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MANIFESTACOES ORAIS EM PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA:
REVISAO DA LITERATURA

ORAL MANIFESTATIONS IN PEDIATRIC PATIENTS WITH LEUKEMIA:
LITERATURE REVIEW

Bianca Berto Rodrigues”
Jossaria Pereira de Sousa™

RESUMO

Introducdo: A Leucemia é a neoplasia infantil mais frequente e constitui-se como
uma doenca maligna da medula 6ssea marcada pela expansao clonal das células
hematopoiéticas com alterac6es na diferenciacéo, regulacdo e apoptose. Devido a
isso, diversas manifestacdes ocorrem ao paciente leucémico, bem como alteracdes
orais decorrentes da doenca e/ou tratamento. Objetivo: Este trabalho teve como
objetivo a realizacdo de uma revisdo da literatura sobre as principais manifestacdes
orais observadas em pacientes pediatricos com leucemia. Metodologia: Um
levantamento bibliografico foi realizado dos artigos indexados nas bases de dados
PubMED/Medline e LILACS, e posterior busca manual, no periodo de 2012 a 2022,
utilizando os descritores: Leukemia, Child, Mouth diseases e Oral health. Apés
criteriosa andlise, 13 estudos foram selecionados. Resultados: Os estudos
indicaram que as manifestacdes orais como mucosite oral, problemas gengivais,
carie dentéria, alteracdes salivares e infeccbes oportunistas foram frequentes em
pacientes com Leucemia quando comparados com criancas saudaveis. Tais
alteracdes podem ocorrer como complicacdes da doenca e/ou efeitos adversos da
terapia antineoplasica. Concluséo: Observa-se assim que a Leucemia € uma
doenca complexa com diversas repercussdes ao organismo afetado. No presente
estudo, as manifestacbes orais mais frequentes em criangas com leucemia foram
lesbes de céarie, mucosite oral, problemas periodontais, alteracbes salivares e
infeccBes oportunistas. Dessa forma, conhecer sobre essas condi¢des possibilita um
diagndstico precoce e um manejo adequado aos pacientes com a doenca.

Palavras-chave: Leucemia. Criancas. Doencas bucais. Saude oral.

ABSTRACT

Introduction: Leukemia is the most frequent childhood neoplasm and is a malignant
bone marrow disease marked by the clonal expansion of hematopoietic cells with
changes in differentiation, regulation, and apoptosis process. Due to this reason,
several manifestations occur to the leukemic patient, as well as oral manifestations
that result from the disease and/or its treatment. Aims: This study aimed to carry out
a literature review of the most common oral manifestations of pediatric patients with
leukemia. Methods: A bibliographic survey was carried out of the articles indexed in
the PubMED/Medline and LILACS databases, followed by a manual search, from
2012 to 2022, and using the following keywords: Leukemia, Child, Mouth diseases
and Oral health. After careful analysis, 13 studies were selected. Results: The studies
indicated that oral manifestations such as oral mucositis, gingival problems, dental



caries, salivary alterations, and opportunistic infections were more frequent in
patients with leukemia than in healthy children. Such changes may occur as
complications of the disease and/or as adverse effects of anticancer therapy.
Conclusion: Leukemia is a complex disease with several repercussions for the
affected organism. In the present study, the most frequent oral manifestations in
children with leukemia were caries lesions, oral mucositis, periodontal problems,
salivary alterations, and opportunistic infections. Thus, knowing about these oral
conditions allows an early diagnosis and adequate management of patients with the
disease.

Keywords: Leukemia. Children. Mouth diseases. Oral health.

“Académica do curso de Odontologia, Universidade Estadual da Paraiba, Araruna — PB, Brasil.
“Professora Doutora, Disciplina de Odontopediatria, Departamento de Odontologia, Universidade
Estadual da Paraiba, Araruna — PB.
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1 INTRODUCAO

A leucemia € a neoplasia pediatrica mais comum e representa cerca de 30%
de todos os canceres pediatricos. Ela é definida como uma doenca maligna da
medula 0ssea, caracterizada pela expansao clonal de células hematopoiéticas com
alteracdo nos processos de diferenciacéo, regulacido e apoptose (VALERA et al.,
2015). De acordo com o Instituto Nacional do Cancer, sdo conhecidos mais de 12
tipos de leucemia, clinicamente classificadas conforme sua velocidade de evolucao
(aguda ou crbnica), e tipos de células que elas afetam (linfoides ou mieloides).
Assim, ao combinar as duas classificacdes, encontram-se 0s quatro tipos mais
frequentes de leucemia, sendo elas: leucemia linfoide cronica, leucemia mieloide
cronica, leucemia linfoide aguda e leucemia mieloide aguda (INCA, 2021).

Dentre os tipos de leucemia, a mais comum na infancia é a leucemia
linfoblastica ou linfoide aguda (LLA), representando cerca de 75% de todas as
leucemias diagnosticadas e 25% de todas as malignidades infantis. Entretanto,
apesar da prevaléncia dos casos, sua etiologia exata permanece desconhecida em
mais de 95% dos pacientes que nao apresentam distarbio genético pré-existente. No
gue concerne a incidéncia dessa doenca, estima-se que a cada 100.000 criancas, 9
a 10 pessoas sao acometidas anualmente (JAVED et al., 2012).

Segundo Dholam et al. (2014), o regime de tratamento para a leucemia se
baseia na quimioterapia, dividida em fases (terapia de inducdo, intensificacéo,
consolidacéo e terapia de manutencéo), além de radioterapia direcionada ao sistema
nervoso central (SNC). Estes tratamentos, contudo, produzem efeitos imediatos e
tardios e, as vezes, toxicos as células saudaveis (BOARD, 2018; DHOLAM et al.,
2014). As reacdes adversas do tratamento quimioterapico frequentemente envolvem
a cavidade oral, causando destrui¢cdo dos tecidos da mucosa oral e inibindo a funcao
imunoloégica do paciente, bem como variados graus de mucosite oral, infeccdes
oportunistas, sangramentos e inflamacdes gengivais, xerostomia e outros problemas
bucais (WANG et al., 2021).

Além disso, alguns estudos tém mostrado que os efeitos colaterais da terapia
antineoplasica podem aumentar a susceptibilidade dos pacientes ao
desenvolvimento de lesGes de carie dentaria. Durante a terapia, 0s pacientes podem
apresentar diminuicdo no fluxo salivar, do pH e da capacidade tampao da saliva,
decorrentes das alteragcdes que acontecem nas glandulas salivares (KOWALCZYK
et al., 2018; WANG et al., 2021).

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo revisar, nos ultimos 10 anos, a
literatura cientifica a respeito das manifestacées orais mais frequentes em pacientes
pediatricos com leucemia. Junto a isso, 0 presente trabalho busca evidenciar a
importancia do cirurgido-dentista no reconhecimento e diagnostico precoce,
prevencdo e tratamento das lesdes decorrentes da leucemia ou do tratamento
antineoplasico.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Leucemia
Identificada pela primeira vez por Virchow e Bennet em 1845, a Leucemia é

definida como uma doenca maligna da medula 6ssea e do sangue e esta associada
a proliferagcédo e disseminacéo de células imaturas ou blasticas da medula éssea, as
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quais substituem as células normais da medula e tendem a se acumular em variados
tecidos do corpo. (KAPOOR et al., 2019).

No que diz respeito a etiologia, embora a base molecular exata a
transformacdo maligna seja desconhecida, acredita-se que fatores ambientais
possam ocasionar a leucemogénese em associacdo as alteracbes genéticas
(VALERA et al., 2015). Dentre esses fatores, destacam-se a radiacdo ionizante, a
exposi¢cdo quimica (derivados de benzeno ou pesticidas), o uso de determinados
medicamentos (agentes quimioterapicos, agentes alquilantes e etoposideos), e
infeccdes virais. Por sua vez, as alteracdes genéticas perturbam as multiplas vias de
sinalizacao, incluindo o desenvolvimento hematopoiético, a proliferacdo celular e a
regulacao epigenética (AZHER, SHIGGAON, 2013).

A leucemia pode ser classificada de acordo com o carater e periodo da
doenca (aguda ou crdnica), o tipo de célula envolvida (mieloide ou linfoide) e pelo
numero de células anormais no sangue (ALI, NURELHUDA, 2019). Dentre elas, a
leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa o tipo mais comum e ocorre
principalmente em criancas (MORAIS et al.,, 2014). Em sintese, Marques (2017)
explica que a leucemia aguda pode ser entendida como uma proliferagcdo clonal
maligna de células precursoras na medula Ossea, substituindo a hematopoese
normal por células imaturas (blastos), com perda da funcdo normal. Em
contrapartida, a leucemia cronica é decorrente da hiperplasia de elementos maduros
com desvio escalonado de maturacdo dos leucdcitos, 0os quais podem manter
algumas de suas funcbes (MARQUES, 2017).

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é o cancer infantil mais prevalente em
todo o mundo, sendo responsavel por 23% de todas as neoplasias em criancas
menores de 15 anos de idade, com maior incidéncia nas idades de 3 a 5 anos e
observada com maior frequéncia no sexo masculino (MAZAHERI et al., 2017;
KAPOOR et al., 2019). Assevera-se que seu surgimento acontece pelo acumulo de
células linfoides imaturas na medula 6ssea. Ja a leucemia mieloide aguda (LMA),
por sua vez, encarrega-se de 15-20% das leucemias pediatricas, e pertence a um
grupo heterogéneo de neoplasias hematopoiéticas de origem monoclonal, resultado
da transformacgdo maligna de uma célula-tronco (OLIVEIRA et al., 2016).

No que tange as manifestacdes orais observadas na leucemia, elas estdo
relacionadas ao processo da doenca ou as abordagens de tratamento utilizadas.
Dessa forma, alteracbes como sangramentos gengivais, ulceracfes, infecces
oportunistas, carie dentaria e hipossalivacdo podem estar presentes antes, durante e
apo6s o periodo com a doenca (KAPOOR et al. 2019). Da mesma forma, Dholam et
al. (2014) relata em seu estudo queixas de desconforto, dores, ulceracdes e
alteracdes no paladar, sendo a mucosite o achado mais comum (DHOLAM et al.
2014).

Embora os avangos no tratamento para a doenca tenham aumentado a taxa
de sobrevida dos pacientes acometidos, varios tipos de infeccédo tém sido sugeridos
como responsaveis pela morbidade e mortalidade dos pacientes oncolégicos. Dessa
maneira, considerando que 25-45% dos casos de septicemia em pacientes com
cancer neutropénico sao causados por bactérias orais, enfatiza-se a importancia da
saude bucal na homeostase da saude geral desse grupo (MAZAHERI et al., 2017).

2.2 Tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda

As criangas acometidas pela leucemia recebem varias formas de tratamento,
incluindo a quimioterapia multiagente, a radioterapia do sistema nervoso central e o
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transplante de medula 6ssea, o que tem aumentado consideravelmente a chance de
sobrevivéncia desse grupo de pacientes (DUBEY et al., 2018).

A quimioterapia é considerada a base do tratamento para todas as formas de
leucemia, sendo dividida nas seguintes fases: inducédo, consolidacao, intensificacéo
e manutencdo (KAPOOR et al.,, 2019). A inducdo objetiva erradicar a carga da
doenca e restaurar a hematopoiese para alcancar a sua remissdo completa, e
normalmente inclui os medicamentos glicocorticoide, vincristina, lasparaginase e
antraciclina. A consolidacdo, segunda etapa do regime do tratamento, consiste em
Varios cursos sequenciais curtos de quimioterapia a cada duas semanas com
citarabina, metotrexato em altas doses, vincristina, asparaginase, mercaptopurina e
glicocorticéides, durante um periodo de 12 semanas. Apos a consolidagéo, segue-se
a fase de intensificacdo, caracterizada como uma terapia de reinducdo, sendo
administrados medicamentos semelhantes a terapia de indugdo. Por fim, a
manutencdo ocorre até 2 a 3 anos depois da inducéo, utilizando mercaptopurina
diaria e metotrexato semanal, com ou sem vincristina, e pulsos de glicocorticéide a
cada 1-3 meses (MALARD, MOHTY, 2020).

Estudos mostram que o0s protocolos quimioterapicos produzem efeitos
colaterais, sistémicos ou locais, nos tecidos saudaveis. O metotrexato, por exemplo,
€ uma droga essencial administrada durante o tratamento da LLA. No entanto, tal
medicamento pode ocasionar alguma toxicidade e afetar a cavidade oral,
ocasionando destruicdo dos tecidos da mucosa oral, inibicdo da fungdo imunoldgica
do paciente, dishiose e infeccbes oportunistas (WANG et al, 2021). As
manifestacbes orais associadas a terapia antineoplasica sao influenciadas por
fatores como tipo, dosagem, duracdo e esquema de administracdo dos
quimioterapicos. Além disso, a idade do paciente, a higiene bucal deficiente e
doenca periodontal pré-existentes sdo critérios que devem ser considerados, pois
influenciam a incidéncia de mucosite, diminuicdo do fluxo salivar, dor, infeccbes
oportunistas e sangramento gengival (OLIVEIRA et al., 2016).

A LLA também € a indicacdo mais frequente de transplante alogénico de
células hematopoiéticas em criancas, e compreende pacientes com doenca de alto
risco em primeira remissdo completa e pacientes em fase recidivante. Antes do
procedimento, sdo utilizados dois tipos basicos de terapia de condicionamento de
alta dose, baseada na irradiagdo corporal total ou na quimioterapia, principalmente
com o uso de bussulfan ou treossulfan (STYCZYNSKI et al., 2021).

Por fim, a radioterapia é uma terapia coadjuvante, porém ndo muito comum,
da leucemia, e normalmente é empregada quando ocorre a infiltracdo de células
leucémicas no SNC. A radioterapia realizada proximo a cavidade bucal também tem
sido associada ao desenvolvimento de mucosite, infec¢des, trismo e xerostomia, 0s
guais podem interromper a terapia, induzindo a desnutricdo ou a infec¢do sistémica
(AZHER, SHIGGAON, 2013). Assim, quando juntas, a quimioterapia e a radioterapia
podem ter um efeito aditivo, se ndo sinérgico, nas complicacbes mencionadas
(AZHER, SHIGGAON, 2013).

3 METODOLOGIA

Realizou-se um levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed (U.S.
National Library of Medicine at National Institutes of Health) e LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) sobre as manifestacdes orais
mais comuns em pacientes pediatricos com leucemia e/ou sob tratamento
antineoplasico. Como estratégia de busca, utilizou-se os descritores “leukemia”,
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‘child”, “mouth diseases” e “oral health” em associacdo com o0s operadores
booleanos “AND” e “OR”.

Como critério de inclusdo, foram selecionados ensaios clinicos, estudos
observacionais (transversal, caso controle e coorte) publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, que foram publicados entre os anos de 2012 e 2022.
Os critérios de exclusao foram o periodo de publicacédo superior a 10 anos, revisdes
da literatura, relatos de caso, estudos in vitro, estudos em animais, monografias,
dissertacdes e artigos que ndo possuiam relacdo com a tematica. Apds criteriosa
analise dos artigos em sua integra, 11 artigos foram selecionados. Dois artigos
foram ainda acrescentados através da busca manual nas listas de referéncias dos
artigos pré-selecionados.



Figura 1: Selecao dos artigos de acordo com as bases de dados.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2022.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Manifestacdes Orais
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As manifestacfes orais da leucemia tendem a ser tipo-especificas e podem
também ocorrer como alteracdo inicial da doenca. As complicacdes primarias
acontecem devido a infiltracdo leucémica nas estruturas orais, apresentando-se
como aumento gengival. Por sua vez, as complicacdes secundarias normalmente
estdo associadas aos efeitos diretos da radioterapia ou quimioterapia e incluem
tendéncia ao sangramento, infeccbes e ulceragcbes. Por fim, tém-se as do tipo
terciarias, que surgem da complexa interacdo da terapia e seus efeitos colaterais
como mucosite, alteragdo do paladar, candidiase, sangramento gengival,
xerostomia, infec¢des oportunistas, trismo e carie dentaria (KAPOOR et al., 2019).

4.1.1 Mucosite Oral

A imunossupresséo causada pela LLA e sua terapia tornam os pacientes mais
propensos a infeccbes com complicacbes estomatoldgicas graves. Dessas
repercussdes, a mais comum € a mucosite oral, sendo uma reacdo secundaria da
quimioterapia que apresenta como manifestacfes clinicas o eritema doloroso e a
ulceracdo (DHOLAM et al., 2014; MENDONCA et al., 2012; PELS, 2017).

Sua patogénese estd relacionada a quimioterapia e acontece devido aos
efeitos citotoxicos diretos e indiretos dos agentes quimioterapicos na mucosa oral
(MENDONCGCA et al., 2012; PELS, 2017). A estomatotoxicidade direta € resultado do
efeito inespecifico das drogas antineoplasicas nas células em processo de mitose.
Como consequéncia, a taxa de renovacao do epitélio basal é diminuida e culmina
em atrofia da mucosa e ulceragcdo (AZHER, SHIGGAON, 2013). J4& os efeitos
citotoxicos indiretos estao relacionados a liberagdo de mediadores inflamatorios,
perda de componentes salivares protetores e neutropenia induzida pelo tratamento
(OLIVEIRA et al., 2016).

As lesbes surgem na cavidade bucal e torna o tratamento complexo. Na
maioria dos casos, 0 primeiro sintoma relatado é o desconforto. Posteriormente,
seguem-se implicagdes como queimacdo da mucosa, boca seca, erosdo e
ulceracdo, a qual origina fortes dores ao paciente. Consequentemente, o0
desconforto causado pela lesdo pode dificultar uma nutricdo adequada, levando a
perda de peso, caquexia e desidratacdo do corpo. Junto a isso, a dor ocasionada
afeta a administracdo de medicamentos, sendo necessarias alteragdes no
tratamento e/ou administracdo de analgesia parenteral (PELS, 2017).

A fisiopatologia da mucosite é dividida em cinco fases: iniciacdo, regulacao,
sinalizacdo e amplificacdo, ulceracdo e reparo (MENDONCA et al.,, 2012). Ela
também é classificada de acordo com sua gravidade, sendo o grau | o eritema
localizado em mucosa, o grau Il onde a mucosa encontra-se pseudomembranosa, o
grau lll associado a presenca de Ulceras com eritema extenso e o grau IV, sendo
este o pior estagio com ulceras mucosas macicas e necrose tecidual (PELS, 2017).

Dos 13 artigos avaliados no presente estudo, nove avaliaram a presenca de
mucosite oral em criancas com a doenca (ALI, NURELHUDA, 2019; ALNUAIMI et
al., 2018; AZHER, SHIGGAON, 2013; KAPOOR et al., 2019; MENDONCA et al.,
2012; OLIVEIRA et al., 2016; PARRA et al., 2019; PELS, 2017; WANG et al., 2021).
No trabalho de Parra et al. (2019) a leséo esteve presente em 75% dos pacientes,
onde 34,4% apresentaram grau 1 e 40,6% grau 3. Da mesma forma Elnuami et al.
(2018) e Wang et al. (2021) observaram uma prevaléncia de mucosite de 52,4% e
15,4%, respectivamente. Os locais mais acometidos foram os labios, mucosa bucal e
lingua (MENDONCA et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2016; PARRA et al., 2019). Além
disso, autores relataram que a ocorréncia da lesdo esta associada com a fase e
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intensidade do tratamento (ALI, NURELHUDA, 2013; ALNUAIMI et al.,, 2018;
OLIVEIRA et al., 2016; PELS, 2017).

Em uma investigacao realizada para avaliar a presenca de mucosite durante o
tratamento quimioterapico, foi observada uma associa¢ao significativa da mucosite
com as fases de inducdo de remissdao e manutencdo. Essa associacdo pode ser
atribuida ao maior niumero de agentes quimioterapicos usados em combinacao
nessas fases, como a vincristina, a daunorrubicina e o metotrexato, apontados como
0s principais agentes causadores de mucosite oral (OLIVEIRA et al., 2016).

Em um estudo caso-controle desenvolvido por Kapoor et al. (2019) para
analisar o estado de mucosite oral em criancas com leucemia, foi demonstrado que
esses pacientes foram o Unico grupo a manifestar tais lesées. O estudo também
identificou que a medida que maiores doses de quimioterapicos foram empregados
na fase de intensificacdo, mais grave foi a apresentacdo da mucosite, favorecendo o
aumento no grau de imunossupressdo e as chances de desenvolvimento de
infeccbes oportunistas na mucosa acometida (KAPOOR et al., 2019).

No achado de Alnuaimi et al. (2018) a mucosite foi a sequela mais prevalente
em criancgas leucémicas, principalmente em pacientes tratados com metotrexato. Em
relacdo a sua incidéncia, esse estudo observou que seu pico ocorreu entre os dias
sete e dez apds o inicio da quimioterapia e a sua remissdo no periodo de duas
semanas apo0s 0 surgimento, além de relatos de lesbes em diferentes locais da
cavidade oral como mucosa labial, lingua e gengiva (ALNUAIMI et al., 2018).

Pels (2017) demonstrou que as lesdes de mucosite foram observadas em
criancas com LLA em um periodo de 48 h a 6 meses ap0s o inicio da quimioterapia.
As lesGes apresentaram-se com variadas intensidades e estavam relacionadas com
a intensidade do tratamento, bem como o fato de haver alguns periodos de remisséao
das lesdes. A opacidade da mucosa seguida de vermelhiddo geralmente ocorreu
cerca de dois a quatro dias apés a infusdo de metotrexato, e as lesées mais graves
foram observadas apdés o primeiro més da quimioterapia. Outrossim, feridas e
Ulceras de dificil cicatrizacdo foram relacionadas aos parametros sanguineos,
notando-se que a cicatrizacdo foi mais rapida quando os parametros morfolégicos
sanguineos se encontravam melhorados (PELS, 2017).

4.1.2 Céarie Dentéaria

Segundo Kowalczyk et al. (2018) a literatura sugere uma maior predisposi¢cao
a carie dentaria em pacientes submetidos a quimioterapia antineoplasica. Isso
porque durante a terapia ha uma diminuicdo do pH salivar e capacidade tampao da
saliva, que decorrem de alteracfes causadas na atividade das glandulas salivares.
Além disso, a agcdo de autolimpeza da boca também €& enfraquecida devido aos
disturbios neuroldgicos, diminuicdo da poténcia muscular (astenia) e hipossalivacéo
(KOWALCZYK et al., 2018).

Nove artigos demonstraram associacdo entre a leucemia e o indice de cérie
dentaria (ALI, NURELHUDA, 2019; ALNUAIMI et al., 2018; AZHER, SHIGGAON,
2013; DHOLAM et al., 2014; DUBEY et al., 2018; KAPOOR et al., 2019;
KOWALCZYK et al., 2018; MAZAHERI et al., 2017; WANG et al., 2021). Percentuais
elevados de lesdes de carie foram encontrados nos achados de Kowalczyk et al.
(2018), Wang et al. (2021), Ali, Nurelhuda (2019) e Dholam et al. (2014)
correspondendo a 89,16%, 69,2%, 37,9% e 33%, respectivamente. E possivel
afirmar que em oito estudos os individuos portadores da doenca apresentaram risco
mais elevado ao surgimento das lesdes, por diversos fatores como habitos
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deficientes de higiene bucal, falta de destreza manual, dieta cariogénica, uso de
medicac¢Oes contendo sacarose, reducéo do pH e alteracdes salivares.

Em seu estudo, Wang et al. (2021) consideraram que pacientes com leucemia
tendem a consumir alimentos de alto teor energético e bebidas ricas em aclcares
fermentdveis. Devido as nauseas e vOmitos causados pelos medicamentos
guimioterapicos, a quantidade de refeicbes das criangas com LLA aumenta
significativamente. O alto consumo de aclcar e 0 aumento da frequéncia alimentar
favorecem o desenvolvimento das lesGes cariosas. Consequentemente, todos 0s
pacientes sob quimioterapia apresentaram alta prevaléncia de carie, risco mais
elevado de complicacfes bucais e disbiose da microbiota bucal (WANG et al., 2021).
Dessa forma, a manutencdo da higiene bucal é a prevencdo basica para todos os
tipos de infec¢des bucais (DHOLAM et al., 2014).

Neste sentido, Dholam e coautores (2014) demonstraram em sua analise que
33 % das criancas com LLA apresentaram céarie dentaria durante a fase de inducao.
Isso sugere que, embora as drogas da terapia dessa fase ndo sejam diretamente
responsaveis pelo processo de céarie, a mudanca no ambiente bucal oriunda do
acumulo excessivo de biofilme e/ou alteracdo na qualidade e quantidade de saliva
pode desempenhar um papel importante no surgimento dessas lesdes (DHOLAM et
al., 2014).

Ao avaliar a saude bucal de criancas com LLA sob a terapia quimioterapica,
Mazaheri et al. (2017) observaram uma contagem de S. mutans consideravelmente
menor no biofiime e na saliva quando comparado a criancas saudaveis. Apesar
disso, o CPO-D desses pacientes foi notavelmente maior, embora estudos prévios
tenham demonstrado niveis mais elevados de S. mutans em criangcas com alta
atividade de cérie. Tal achado reforca que a céarie dentdria € uma condicao
multifatorial, cujo desenvolvimento envolve diversos fatores de risco e que apenas a
presenca de S. mutans néo é suficiente para desencadear as lesées (MAZAHERI et
al., 2017).

De todos os artigos analisados, apenas o trabalho de Kapoor et al. (2019)
obteve prevaléncia de carie menor em criancas com leucemia quando comparadas
aguelas sem a doenca. Tal resultado ocorreu, provavelmente, porque foi adotado um
protocolo especifico de higiene bucal durante todo o tratamento antineoplasico, além
de orientagdes de higiene bucal em todas as consultas (KAPOOR et al., 2019).

4.1.3 Alteracdes Gengivais

Nove artigos identificaram alteracfes gengivais em criancas com leucemia
(ALI, NURELHUDA, 2019; ALNUAIMI et al., 2018; AZHER, SHIGGAON, 2013;
DHOLAM et al., 2014; KAPOOR et al., 2019; MAZAHERI et al., 2017; OLIVEIRA et
al., 2016; PARRA et al.,, 2019; WANG et al.,, 2021). Destes, seis pesquisas
observaram indices elevados de inflamacéao gengival (AZHER, SHIGGAON, 2013;
DHOLAM et al., 2014; MAZAHERI et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2016; PARRA et al.,
2019; WANG et al., 2021). Trés estudos mostraram que a condi¢do mais comumente
observada foi a gengivite induzida por biofilme (ALI, NURELHUDA, 2019; AZHER,
SHIGGAON, 2013; PARRA et al., 2019).

Relata-se que a presenca de sangramento gengival, petéquias e equimoses
na mucosa oral tem sido associada a trombocitopenia, fragilidade capilar e
alteracdes nos fatores de coagulacdo, presentes em criangcas antes e apos 0
tratamento da leucemia. Parra et al. (2019) observaram sangramento gengival em
40% das criancas antes do tratamento antineoplasico (PARRA et al., 2019). Na
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amostra de Oliveira et al. (2016) e de Mazaheri et al. (2017), a média de
sangramento gengival em criangas com LLA foram, respectivamente, 25% e 27,4%.
Nestes casos, 0 sangramento gengival esteve associado a trombocitopenia
secundéria a quimioterapia mielossupressora (MAZAHERI et al., 2017; OLIVEIRA et
al.,, 2016). Simultaneamente, o acumulo de biofilme, considerado um grande
estimulo local, pode ter propiciado ainda mais esse agravante em criangcas com
higiene bucal precaria (MAZAHERI et al., 2017).

Azher e Shiggaon (2013) demonstraram em seu trabalho divergéncias
significativas no indice gengival entre as fases do tratamento, sendo mais alta a
prevaléncia da inflamacéo gengival na fase de manutencéo, seguida da terapia de
inducdo com radioterapia e terapia de inducdo, o que correspondeu a 40%, 18% e
12%, nesta ordem; enquanto Kapoor et al. (2019) revelou maiores escores na fase
intensiva (AZHER, SHIGGAON, 2013; KAPOOR et al.,, 2019). Contudo, Ali e
Nurelhuda (2019) relataram que ndo houve diferengas importantes entre os indices
gengivais e as diferentes fases do tratamento (AL, NURELHUDA, 2019).

A hiperplasia gengival € considerada uma condicdo comum da leucemia e
acontece de forma generalizada, sendo o inchago gengival resultado da infiltracéo
de células leucémicas em areas de leve irritacdo crénica. Em casos mais graves, 0S
dentes podem estar quase completamente escondidos e a gengiva encontrada é
Umida, edemaciada, escurecida e pode sangrar com facilidade (AZHER,
SHIGGAON, 2013). Kapoor e colaboradores (2019) relataram que a pontuagéo
média do indice gengival modificado (IGM) foi maior em criangcas portadoras de
leucemia comparado com as criangas sem a doenga. A inflamagao gengival e a
hiperplasia em criancas com LLA ocorrem como consequéncia a infiltracdo de
células blasticas imaturas, criando assim uma resposta condicionada ao biofilme
presente, onde pequenas quantidades de detritos ou biofilme ja sdo capazes de
causar inflamacao e alargamento gengival significativos (KAPOOR et al., 2019).

4.1.4 Alteragdes Salivares

Na leucemia, a infiltracdo de células blasticas e o0 uso de agentes
guimioterapicos afetam diretamente a funcdo das glandulas salivares ao inibir as
linhagens de suas células (KAPOOR et al., 2019). Além disso, a administracdo de
sedativos, opiaceos, antidepressivos, anti-histaminicos e diuréticos também podem
ser responsaveis pela alteragdo do fluxo salivar, aumentando a viscosidade e
reduzindo a capacidade de tamponamento. A soma final, portanto, € um pH salivar
menor e alteragbes quantitativas e qualitativas da saliva em criangas sob tratamento
para LLA (DUBEY et al., 2018; KAPOOR et al., 2019 WANG et al., 2021).

Ao avaliar as manifestacdes bucais, alteracfes salivares foram observadas
em sete artigos (DUBEY et al., 2018; KAPOOR et al., 2019; MAZAHERI et al., 2017;
OLIVEIRA et al., 2016; PARRA et al., 2019; PELS, 2017; WANG et al., 2021). Trés
desses estudos relataram diminuicdo do pH e fluxo salivar (DUBEY et al., 2018;
MAZAHERI et al., 2017; KAPOOR et al., 2019). Mazaheri et al. (2017) detectou pH
salivar significativamente menor em criancas com LLA quando comparado com um
grupo controle de criancas saudaveis. Tal diferenca pode ser explicada pelos efeitos
inibitérios, e provavelmente irreversiveis, das drogas citotoxicas nas glandulas
salivares (MAZAHERI et al., 2017). Wang et al. (2021) e Oliveira et al. (2016), por
sua vez, mencionaram apenas casos de xerostomia em suas amostras. Para este
ultimo, afirma-se que tal condicdo acontece devido a alteracéo transitoria na fungao
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das glandulas salivares e desaparece apés a conclusédo do tratamento ou reducgéo
da dosagem (OLIVEIRA et al., 2016; WANG et al., 2021).

Pels (2017) em sua pesquisa demonstraram que baixas concentracoes
salivares de imunoglobulinas A em criancas com LLA levam ao comprometimento do
sistema imunologico local, e pode afetar a imunidade sistémica. Nesse raciocinio,
baixas concentracdes de IgA podem desenvolver e potencializar quadros de
mucosite, e redugdes importantes nas concentragdes salivares de imunoglobulina G
e imunoglobulina M podem exacerbar lesbes patolégicas na mucosa oral (PELS,
2017). De todos os trabalhos analisados, apenas Kapoor et al. (2019) mostrou um
aumento importante na taxa do fluxo salivar, sugerindo que iSSO ocorreu em
decorréncia da hidratagdo parenteral e medidas preventivas orais que 0s pacientes
receberam antes, durante e apdés o tratamento (KAPOOR et al., 2019).

Fica evidente, portanto, que pacientes tratados com quimioterapia
antineoplasica apresentaram uma baixa taxa de fluxo salivar, pH e capacidade
tampé&o da saliva alterados, e concentracéo diminuida de imunoglobulinas IgA e 1gG.
Essas mudancas quanti e qualitativas da saliva podem, portanto, dificultar a
neutralizacdo dos acidos bacterianos e remineralizagdo dos tecidos dentarios,
fazendo com que os pacientes apresentem maior risco a carie, e desenvolvam
infecgdes oportunistas (KOWALCZYK et al., 2018).

4.1.5 InfeccBes Oportunistas

A estomatotoxicidade indireta da LLA pode estimular o desenvolvimento de
infeccdes oportunistas, especialmente durante os periodos de imunossupressao
grave e neutropenia. Cinco artigos avaliaram a presenca de infec¢cdes oportunistas
subsequentes a doenca leucémica (ALNUAIMI et al., 2018; DHOLAM et al., 2014;
MENDONCA et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2016; WANG et al., 2021). InfeccBes
fungicas de C. albicans foram reportadas em quatro estudos, correspondendo a
25%, 14,2%, 8,8% e 2,6% dos trabalhos de Mendonca et al. (2012), Alnuaimi et al.
(2018), Oliveira et al. (2016) e Wang et al. (2021), respectivamente. Como segunda
infeccdo mais frequente, a infec¢cdo secundaria pelo Herpes virus simples (13%) e a
gengivoestomatite herpética (9,1%) foram observados em dois estudos (ALNUAIMI
et al., 2018; MENDONCA et al.,, 2012). Um caso de queilite angular foi ainda
demonstrado no estudo de Dholam et al. (2014).

Na investigagdo de Elnuaimi e colaboradores (2018), essa condigcéao
representou quase 14,2% dos casos avaliados, no qual o microrganismo mais
prevalente foi a C. albicans, afetando a cavidade oral e atingindo de forma
recorrente a superficie dorsal da lingua. No que concerne a sua apresentacao clinica
em criangas e adolescentes, as formas pseudomembranosa e eritematosa foram
encontradas em 29,78% e 12,77% dos casos, respectivamente. Foi demonstrado
ainda associagcdo com a mucosite, sendo identificado episodios de candidiase apos
o desenvolvimento da lesdo (ALNUAIMI et al., 2018).

Mendoncga et al. (2012) realizaram um estudo para investigar associacdes do
HSV-1, C. albicans, e bactérias orais a gravidade da mucosite oral. A coleta de
material mucoso aconteceu nos dias 14 (D14) e 56 (D56) do tratamento, sendo a
mucosa oral avaliada diariamente por até 10 dias apoOs a coleta da amostra. O
estudo identificou que os pacientes desenvolveram lesdes de mucosite cerca de 4 a
6 dias em mucosa, labios e palato duro. Respectivamente, no dia 14 e 54, 44,4% e
30,8% das criangas estavam positivas para o HSV-1, simultaneamente com as
lesdes ulceradas. A candidiase também demonstrou prevaléncia de 25% no D14 e
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15% no D56, concomitante a mucosite. Dentre as bactérias, S. viridians (100%) e
Neisseria spp. (95%) foram as mais frequentes, independente do momento
analisado. Concluiu-se assim que a presenca de HSV-1 e C. albicans esteve
interligada ao aumento da gravidade da mucosite, ndo havendo associagdo com as
bactérias encontradas (MENDONCA et al. 2012).
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Quadro 1 - Resultado da revisao de literatura sobre as manifestacdes orais de pacientes pediatricos
com leucemia. Araruna, PB, Brasil, 2022.

Autor/ Titulo Tipo de estudo Objetivos Conclusdes
ano
WANG Oral health, caries risk profiles, Caso-controle Investigar 0s efeitos da Todos os pacientes com LLA que
et al, and oral microbiome of pediatric guimioterapia no estado de salde receberam quimioterapia demonstraram
2021. patients with leukemia submitted bucal, risco de cérie e microbioma comprometimento da saude bucal, alto
to chemotherapy. oral em pacientes pediatricos com risco a carie, alteracdo de fatores
LLA. relacionados & carie e dishiose da
microbiota oral em comparacdo com 0s
pacientes sem LLA.
PARRA  Oral health in children with acute Coorte Avaliar as mudangcas no estado Apds o0 tratamento quimiotergpico,
et al, lymphoblastic leukaemia: before prospectivo de saude bucal de criangas houve alteracdes nas condigdes bucais
20109. and after chemotherapy menores de 14 anos com de criancas com LLA, sendo a mucosite
treatment. leucemia linfoblastica  aguda oral o efeito colateral mais comum.
(LLA) atendidas em um centro
oncolégico, antes e apdés o
tratamento quimioterapico.
KAPOO Assessment of oral health status Caso-controle Avaliar o estado de higiene bucal, Neste estudo foi realizado um protocolo
Retal., of children with leukemia: A cross- salde gengival, prevaléncia de especifico de higiene bucal as criangas
2019. sectional study. carie dentaria, mucosite oral e com LLA, do inicio até a conclusdo do
xerostomia em criangas com tratamento, 0 que por sua vez culminou
leucemia e compara-lo com em uma menor prevaléncia de carie,
criancas saudaveis. boa higiene bucal e gengivite leve
comparada as criancas saudaveis.
ALlI, Oral health status and its Transversal Avaliar o estado de saude bucal O estudo mostrou uma alta prevaléncia
NUREL  determinants in children with de criancas com leucemia, por de carie dentaria ndo tratada e a maioria
HUDA, leukaemia at the Radiation and meio da  mensuracéo da das criancas apresentava higiene bucal
2019. Isotope Center Khartoum, experiéncia de cérie, estado precaria. Em relacdo aos niveis de

Khartoum State, Sudan.

gengival, estado de higiene bucal
e mucosite, e associar 0 estado
de saude bucal com a educacao
dos pais, habitos de higiene
bucal, estagio de tratamento e

tratamento da leucemia, a gravidade da
carie dentaria foi mais significativa na
fase de manutencédo, enquanto a
mucosite foi mais intensa na fase de
inducao.
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tipos de leucemia.

DUBEY A comparative evaluation of Transversal Avaliar e comparar o estado de Pacientes leucémicos apresentaram
et al, dental caries status and salivary carie dentaria e as propriedades maior prevaléncia de céarie e
2018. properties of children aged 5-14 salivares de criancas de 5 a 14 propriedades salivares diminuidas, em
years undergoing treatment for anos em tratamento para a comparacdo a pacientes diabéticos e
acute lymphoblastic leukemia, leucemia linfoblastica aguda, asmaticos.
type | diabetes mellitus, and diabetes mellitus tipo 1 e asma.
asthma - In vivo.
ALNUAI  Oral health problems in leukaemic  Coorte Estmar a prevaléencia de O estudo destacou importantes
Ml et al., paediatric patients in the United retrospectivo problemas de saude bucal em problemas de saude bucal de pacientes
2018. Arab Emirates: a retrospective pacientes pediatricos leucémicos pediatricos leucémicos nos Emirados
study. nos Emirados Arabes Unidos e Arabes Unidos que ndo foram
correlaciona-la com a fase da estudados anteriormente, e reforca que
quimioterapia. os cuidados bucais e odontolégicos séo
de grande importancia na manutencao
do bem-estar geral do paciente antes,
durante e apoés o tratamento.
KOWAL Dental caries in children and Caso-controle Avaliar a incidéncia de carie A quimioterapia antineoplasica esteve
CZYK et adolescentes during and after dentaria, intensidade e associada ao desenvolvimento de carie
al., antineoplastic chemotherapy. necessidade de tratamento em e sua alta incidéncia durante e apés o
2018. criangcas e adolescentes em tratamento. Dessa forma, sugere-se que
terapia antineoplasica, e logo 0s exames odontolégicos sejam mais
apos o tratamento. frequentes e completos.
PELS, Oral mucositis and saliva IgA, IgG  Coorte Avaliar a incidéncia de mucosite Baixas concentracoes salivares de IgA
2017. and IgM concentration during anti-  prospectivo oral e as alteragbes nas em criancas com LLA resultaram no
tumor treatment in children Caso-controle concentractes de desenvolvimento e potencializacéo de
suffering from acute lymphoblastic imunoglobulinas em criangas com lesfes orais, como a mucosite, durante
leukemia. leucemia linfoblastica aguda o tratamento antitumoral, assim como
durante o tratamento antitumoral.  também redu¢des significativas nas
concentracdes salivares de IgG e IgM
nessas criangas.
MAZAH  Oral health status, salivary pH Caso-controle Comparar o indice de carie O acumulo de biofilme e a frequéncia de
ERI et status, and Streptococcus dentéria, o estado de higiene oral, gengivite e sangramento gengival foram
al., mutans counts in dental plaques 0 pH salivar e contagem de significativamente maiores nas criancas
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2017. and saliva of children with acute Streptococcus mutans em com LLA do que nas criangas sem a
lymphoblastic leukemia. biofiime dentario e saliva de doenga.
criangas com leucemia com
controles saudaveis.
OLIVEI Oral manifestations Iin pediatric Transversal Avaliar as manifestacées bucais = Anormalidades bucais foram comuns
RA et patients receiving chemotherapy em criancas em tratamento em criangas que receberam
al., for leukemia. antineoplasico para leucemia quimioterapia e a mucosite foi a
2016. linfoide aguda e leucemia manifestacdo mais prevalente. As
mieloide aguda, bem como lesdes orais foram associadas a fase de
verificar se essas complicacdes inducdo da quimioterapia. A mucosite
estdo associadas ao estado de néo foi associada ao estado de saude
higiene bucal. bucal das criangas/adolescentes
atendidos.
DHOLA  Correlation of oral health in Coorte Estudar as manifestacoes orais O estado de saude bucal piorou apos o
M et al., children with acute leukemia prospectivo da leucemia durante a fase de primeiro ciclo de quimioterapia da fase
2014 during the induction phase. inducdo e sua correlacdo com o de inducdo em pacientes pediatricos
nivel de higiene bucal. com LLA. Houve aumento consideravel
no indice IHO-S, indice gengival e CPO-
Di/ceo-d. LesBes como Ulcera aftosa e
gueilite angular foram observadas em
duas criangas, enquanto as demais néo
apresentaram complica¢c@es orais.
AZHER, Oral health status of children with  Transversal Avaliar o estado de saude bucal A maioria das criancas com LLA
SHIGG  acute lymphoblastic leukemia de criancas com leucemia hospitalizadas  apresentavam  uma
AON, undergoing chemotherapy. linfoblastica aguda em tratamento saldde bucal precaria, por isso o0s
2013. guimioterapico. autores enfatizam a necessidade de

manutencdo de um regime de higiene
bucal juntamente ao tratamento de carie
para prevenir quaisquer infeccBes
dentarias e periodontais que interfiram
nas condic¢des sistémicas gerais.
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MENDO Prospective evaluation of HSV,
NCA et Candida spp., and oral bacteria

al., on the severity of oral mucositis in
2012. pediatric  acute lymphoblastic
leukemia.

Coorte
prospectivo

Avaliar prospectivamente a
associagdo do HVS-1, Candida
spp. € Dbactérias orais na
gravidade da mucosite oral na
leucemia linfoblastica  aguda
pediatrica.

A presenca de HSV e Candida spp. nos
dias 14 e 56 do tratamento esteve
associada ao aumento da gravidade da
mucosite em criancas e adolescentes
com LLA.

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.
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5 CONCLUSAO

As manifestacdes orais acontecem como efeitos adversos da doenca e/ou do
tratamento. Na presente revisdo de literatura as mais prevalentes foram mucosite
oral, alteracdes gengivais e salivares, carie dentaria e infeccbes oportunistas, como
infec¢des fangicas por C. albicans e em menor frequéncia por Herpes virus simples
e gengivoestomatite herpética.

Ainda, observa-se que pacientes pediatricos com LLA sdo mais
frequentemente acometidos com essas repercussfes quando comparados com
criancas sem a doenca. Dessa forma, a integralidade dos servicos de salude e a
inclusdo da equipe odontolégica antes, durante e apdés o tratamento oncolégico
possibilita a esses pacientes o diagnodstico precoce, acbes preventivas e a
manutencao da saude oral.
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