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RESUMO: O objetivo deste estudo foi descrever as complicações orais decorrentes do 
tratamento quimioterápico realizado em crianças portadoras de leucemia linfóide aguda 
(LLA) e leucemia mielóide aguda (LMA). Trata-se de uma revisão narrativa da literatura, de 
caráter exploratório que se deu em publicações impressas e artigos científicos publicados nas 
línguas portuguesa, inglesa e espanhola, entre os anos de 2005 a 2016, que atenderam aos 
seguintes temas: indicação das manifestações orais mais frequentes em crianças portadoras 
de leucemia linfóide aguda em tratamento quimioterápico; caracterização das lesões orais 
mais frequentes e indicação de diretrizes odontológicas para a intervenção frente às lesões 
orais de crianças em tratamento quimioterápico. Concluiu-se que tanto a LLA quanto a 
LMA e o respectivo tratamento causam alterações bucais importantes que necessitam de 
intervenção odontológica. O tratamento das complicações orais por causa da terapia do 
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câncer compreende a identificação de populações de alto risco, a capacitação dos pacientes 
e de seus pais, o início das intervenções antes do tratamento e o manejo oportuno das 
lesões. O tratamento odontológico deve ser iniciado o mais breve possível, a fim de prevenir 
e tratar, tanto os focos de infecção como os efeitos colaterais da quimioterapia. O cuidado 
bucodental deve apresentar-se de acordo com o oncologista e na medida das necessidades 
de cada criança.
PALAVRAS-CHAVE: Alterações bucais, Tratamento Oncologico, Crianças, Oncologia, 
Odontológico.

ABSTRACT: The objective of this study was to describe the oral complications of chemotherapy 
performed in children with acute lymphoblastic leukemia and acute myelogenous leukemia. 
This is a narrative review of the literature, exploratory character that has occurred in printed 
publications and scientific articles published in Portuguese, English and Spanish, between 
the years 2005-2016, which met the following topics: indication of the most frequent oral 
manifestations in children with acute lymphoblastic leukemia undergoing chemotherapy; 
characterization of the most common oral lesions and dental indication of guidelines for 
intervention in the face of oral lesions in children undergoing chemotherapy. It was concluded 
that both LLA and LMA as their treatment cause significant changes which require oral dental 
work. The treatment of oral complications due to cancer therapy includes identification of 
high-risk populations, empowerment of patients and their parents, early interventions 
before treatment and timely management of lesions. Dental treatment should be started as 
soon as possible in order to prevent and treat both the foci of infection as the side effects 
of chemotherapy. Both general and taken as the oral treatment are integrated in the pre-
treatment of leukemia protocols. The buccodental care shall be submitted in accordance with 
the oncologist and the extent of each child’s needs.
KEYWORDS: Oral diseases , Oncological Treatment , Children, Oncology, Dental.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
AMO Aspirado de Medula Óssea.
BFM Berlín-Frankfurt-Münster.
CTH Células-Tronco Hematopoiéticas.
DNA Ácido Desoxiribonucleico.
G0 Ciclo G Zero.
IT Intratecal.
L Litro.
LLA Leucemia Linfóide Aguda.
LMA Leucemia Mielóide Aguda.
MH Micro-ambiente Hematopoiético.
mm3 Milímetro cúbico.
RAEB-t Anemia Refratária com Excesso de Blastos em Transformação.
SMD Síndrome Mielodisplásica.
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UI Unidade Internacional.
< Menor.
> Maior.
% Por cento.

INTRODUÇÃO
Entre as patologias malignas da infância, a leucemia é a mais comumente encontrada. 

Sua origem, ainda não é totalmente esclarecida pela medicina, provavelmente esteja 
relacionada com fatores ambientais, hereditários e bacteriológicos. Tem como principal 
característica o acúmulo de células jovens anormais na medula óssea, que substituem as 
células sanguíneas normais 24.

O esquema de tratamento odontológico ao indivíduo leucêmico deve levar em conta 
que a alteração das células sanguíneas e a quimioterapia podem provocar manifestações 
bucais importantes e complicar as lesões estomatológicas já existentes 28.

O tratamento intensivo de uma doença maligna pode produzir efeitos tóxicos 
inevitáveis nas células normais. A mucosa oral, parte do sistema gastrintestinal, é o 
alvo primário da toxidade relacionada com o tratamento, conferindo à cavidade bucal 
susceptibilidade aos efeitos tóxicos diretos e indiretos da quimioterapia oriunda do 
tratamento da leucemia. Esta vulnerabilidade é o resultado de vários fatores, como as altas 
taxas de renovação celular da mucosa, a biota complexa e diversa, além do trauma dos 
tecidos orais durante a função oral normal 28.

A incidência e severidade da maioria das complicações orais estão associadas à 
fatores pré-existentes muito comuns na cavidade oral, tais como lesões de cáries, gengivite 
e má higiene24. Sendo assim, torna-se imprescindível a instauração de programas de 
prevenção, tais como um diagnóstico e tratamento bucodental precoce em cada criança 
afetada para minimizar estas repercussões orais e alcançar assim um maior grau de saúde 
oral no paciente pediátrico com leucemia 23.

Dentre os efeitos colaterais da quimioterapia mais prevalentes na cavidade oral e 
um dos que causa maior desconforto ao paciente, destaca-se a mucosite. Também são 
comuns a alteração do fluxo salivar, a complicação das lesões orais já existentes e a 
possibilidade de hemorragias gengivais 28. 

Embora, presumidamente, as alterações nas estruturas do tecido mole da cavidade 
oral reflitam as mudanças que ocorrem em todo o aparelho gastrintestinal, este trabalho 
se propõe a discorrer sobre as complicações orais provocadas pela terapia com fármacos 
antineoplásicos chamando a atenção também para a repercussão na saúde geral e na 
qualidade de vida do paciente pediátrico. 
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METODOLOGIA
 Esta é uma revisão narrativa da literatura de caráter exploratório na qual se buscam 

todos os temas relacionados ao assunto tendo por objetivo “a caracterização inicial do 
problema, sua classificação e de sua definição” constituindo-se o primeiro estágio de toda 
pesquisa cientifica15 

A pesquisa deu-se em publicações impressas e artigos científicos publicados nas 
línguas portuguesa, inglesa e espanhola, entre os anos de 2005 a 2016, que atenderam 
aos seguintes temas: indicação das manifestações orais mais frequentes em crianças 
portadoras de leucemia linfóide aguda em tratamento quimioterápico; caracterização das 
lesões orais mais frequentes e indicação de diretrizes odontológicas para a intervenção 
frente às lesões orais em crianças em tratamento quimioterápico.

REFERECIAL TEORICO

Leucemia linfóide Aguda (LLA)
As leucemias agudas constituem a neoplasia mais prevalente na infância, 

representando cerca de 30% a 35%, com incidência de dois a três casos por 100.000 
habitantes ao ano, com crianças até 15 anos de idade. As de origem linfóide, são entre três 
e quatro vezes mais frequentes que as de origem mielóide 29,3.

Etiologia e Patogenia

Existem diversos fatores de risco associados à LLA, alguns bem conhecidos e 
aceitos: sexo masculino, idade entre 2-5 anos, ter estado exposto a radiações no útero ou 
em etapa pós-natal, síndrome de Down, neurofibrose tipo I, síndrome de Shwanchman, 
entre outros4.

Clínica

A etapa clínica surge ao reduzirem-se todas as linhas de células da medula óssea, 
o que conduz ao fracasso da hematopoese e quando os linfoblastos infiltram diversos 
órgãos extramedulares ou existem dados de hipercatabolismo4. A infiltração a órgãos 
extramedulares, se apresenta como uma das principais manifestações, uma linfadenopatia 
e hepato-esplenomegalia, o que pode ser palpado durante a exploração física do paciente 
e, em casos graves, rebaixar a cicatriz umbilical6.
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Diagnóstico

É importante considerar que o diagnóstico da LLA se suspeita com a clínica e se 
orienta com a citologia hemática, já que hemograma completo pode ser anômalo ou ter 
alguns elementos normais em um paciente com suspeita de leucemia. Porém, o diagnóstico 
é histopatológico e somente pode ser estabelecido após o aspirado de medula óssea 
(AMO), o qual pode mostrar uma população homogênea de linfoblastos, com diminuição 
das células normais. O diagnóstico se estabelece quando se encontra uma porcentagem 
> 25% dos blastos linfóides, já que cifras inferiores a 25% podem ser encontrados em 
linfomas 4.

Tratamento

O uso dos agentes antileucêmicos que foram desenvolvidos a partir da década 
de 1950 até a de 1980, junto com uma aplicação rigorosa de um tratamento voltado aos 
fatores de risco de cada paciente, têm se traduzido em uma melhoria constante nos 
resultados no tratamento da LLA3 que requer gestão médica otimizada com minuciosa 
atenção a pontos importantes no cuidado de suporte, incluídos o tratamento imediato ou 
a prevenção de complicações metabólicas ou infecciosas, bem como a administração de 
derivados de produtos sanguíneos. Diminuição da náusea e do vômito, controle da dor e 
suporte psicológico, tanto para o paciente como para sua família também fazem parte deste 
modelo 4.

O tratamento das leucemias que afetam as precursoras das células B e T consiste 
em três fases4:

1. Tratamento de indução da remissão. Nesta fase, se pretende destruir a maior 
parte das células leucêmicas e recuperar a hematopoiese normal, convertendo 
a medula óssea a uma condição morfologicamente sadia, com a melhoria clínica 
do paciente. São prescritos medicamentos sem efeitos maiores para a síntese de 
DNA, como vincristina, prednisona e asparginase, principalmente em criança, ou 
antracíclicos, como a daunorrubicina ou mitoxantrona para pacientes adultos, que 
não produzem danos à medula óssea normal e agem imediatamente; entretanto, 
não são úteis para o tratamento à longo prazo. Com tratamento adequado e cuidado 
de suporte efetivo, o grau de remissão atual é de 70% a 90%.

2. Tratamento de consolidação ou pós-remissão. Com a recuperação da 
hematopoiese, se inicia o tratamento de consolidação que, em geral, dura de duas a 
três semanas, que deve iniciar-se imediatamente após essa fase prévia. O objetivo 
é destruir as células residuais que possam ter superado a etapa anterior; essa meta 
se alcança em 95% dos pacientes.

3. Tratamento de manutenção. Conhecido também como continuação da remissão, 
tem como objetivo destruir as últimas células leucêmicas residuais. Deve acontecer 
tratamento à longo prazo para a eliminação das células leucêmicas ou da doença 
mínima residual ou deter seu crescimento até que ocorra sua apoptose celular.
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Estas particularidades convertem a LLA na infância em uma doença que exige 
um enfrentamento terapêutico através de um enfoque individualizado, com a introdução 
da farmacogenética aos fatores prognósticos tradicionais, para ajustar o tratamento às 
necessidades de cada paciente29.

Leucemia Mielóide Aguda
Leucemia mielóide aguda (LMA) é uma desordem caracterizada pela formação de 

células-tronco mielóides na medula óssea, pela infiltração do sangue periférico e outros 
tecidos por células neoplásicas do sistema hepatopoiético, bem como pela interrupção da 
hematopoiese normal, provocando a diminuição dos componentes mielóides do sangue7. 
Essa desordem traz falha tanto para a diferenciação quanto para a sobreposição delas, o 
que leva a um acúmulo de células funcionais chamadas mieloblastos 2.

Etiologia

Segundo Duque-Serra et al (2006), a etiologia da LMA está relacionada com 
fatores hereditários, embora se reconheçam outras causas, como a sua associação com a 
síndrome mielodisplásica (SMD), radiação, contato com agentes alquilantes, entre outros. 
Em 58% dos pacientes se apresentam anormalidades genéticas recorrentes que interferem 
nas vias de proliferação e diferenciação mielóides.

A doença afeta todas as etnias e idades, entre 15 e 39 anos. Na Europa, a sua 
incidência é de 3,5 por 100.000 habitantes/ano, enquanto que nos Estados Unidos é de 
aproximadamente 2-3 casos por 100.000 habitantes/ano; no Brasil é de 2,9%, aumentando 
proporcionalmente com a idade.

Clínica

Os sintomas típicos da LMA são: astenia, perda de peso e esplenomegalia (que 
se apresenta em torno de 50% dos pacientes. No entanto, aproximadamente 40% dos 
pacientes são assintomáticos e seu diagnóstico se baseia unicamente em uma contagem 
anormal de células sanguíneas, na qual se apresenta hiperleucocitose (contagem de 
leucócitos maior que 100X109/L)7.

LMA se divide em três fases: a primeira, denominada fase crônica, é um estado 
indolor que se diagnostica em 90% dos pacientes; nesta etapa, que pode durar entre três 
e oito anos, as células sanguíneas retêm sua capacidade de se diferenciar de maneira 
normal, até que a doença progrida à fase acelerada, na qual é possível se detectar células 
imaturas na circulação sanguínea. Na crise blástica, caracterizada pela presença de 30% 
ou mais de células imaturas (blastos) em circulação e até em inlfiltrados extramedulares, 
associados com um aumento da esplenomegalia. A crise blástica é mielóide em dois de 
cada três casos e durante esta fase a sobrevivência dos pacientes se reduz a meses e até 
a semanas27.
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Diagnóstico 

Diagnóstico de LMA é confirmado ao se encontrar mais de 20% de mieloblastos no 
sangue periférico ou na medula óssea. De acordo com um critério anterior, o diagnóstico 
se dava ao se encontrar mais de 30% de mieloblastos, deixando assim uma variação entre 
20% e 29% de blastos, diante do qual se confirmava o diagnóstico de Anemia Refratária 
com Excesso de Blastos em Transformação (RAEB-t)7. 

Tratamento

A quimioterapia, com a combinação de um antracicleno e citarabina é utilizado há 
mais de 30 anos. Cerca de 50% a 75% dos adultos com LMA consegue a remissão completa 
(RC), porém, somente entre 20% a 30% dos pacientes alcançam uma sobrevivência livre 
da doença à longo prazo. A maioria dos pacientes falece por persistência ou recaída da 
doença. A mortalidade relacionada com o tratamento de indução oscila entre 8-22% e entre 
14-18% de acordo com protocolos que administram esquemas de indução dupla2.

As drogas mais efetivas no tratamento da LMC são a hidroxiureia e a citarabina 
(ou arabinósido de citosina), que apresentam menor efeito tóxico que o busulfan. No 
entanto, tais drogas são incapazes de induzir remissões citogenéticas, exceto quando se 
usam dosagens altas, o que, por outro lado, provoca grande toxidade e dano não seletivo, 
atingindo também as células normais em divisão. Com o emprego dessas drogas, o paciente 
progride à fase acelerada e finalmente à crise blástica, em um período médio de 58 meses5.

Alterações orais em Crianças Portadoras de LLA e LMA em Tratamento 
Quimioterápico

As manifestações bucais que ocorrem antes da confirmação do diagnóstico de 
leucemias tanto de LLA quando de LMA são palidez de mucosa, sangramento gengival, 
ulcerações, candidíase e hiperplasia gengival. As radiografias bucais panorâmicas de 
crianças com LLA e LMA normalmente mostram alterações no desenvolvimento das cristas 
dentais, destruição da lâmina dura, migração dos dentes e pouca definição radiográfica 
do osso alveolar. As primeiras manifestações dessa ordem são observadas na região 
apical nas áreas dos molares do osso alveolar. A importante correlação entre as evidências 
clínicas de leucemia demonstra que este tipo de exame radiográfico é de grande valor para 
o diagnóstico da doença, sobretudo nos casos de reincidência19.

Já durante o tratamento, a quimioterapia produz diversos efeitos colaterais que se 
apresentam também na cavidade bucal. O tipo e grau de malignidade, a dose das drogas 
usadas, a duração do tratamento quimioterápico, a idade do paciente e seu nível de 
higiene bucal antes e depois da terapia são indicados como fatores determinantes para a 
severidade das complicações bucais. Essas complicações estão diretamente relacionadas 
com o grau e tipo de comprometimento sistêmico6.
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Os efeitos precoces mais prevalentes são queda de cabelo, vômitos, náuseas, 
interrupção da hematopoiese, os quais podem aumentar o risco de infecções, de hemorragias 
e de anemia. As complicações bucais relacionadas com o tratamento quimioterápico 
constituem uma complexa interação com vários fatores. As principais complicações são a 
mucosite, a xerostomia, as infecções e as hemorragias19.

Mucosite

É uma inflamação e ulceração da mucosa bucal, frequente e dolorosa, que surge 
entre três e sete dias após o início da quimioterapia, podendo durar vários dias, é uma das 
reações adversas mais comumente encontradas na quimioterapia de cabeça e pescoço, 
particularmente em drogas que afetam a síntese de DNA. O primeiro sintoma da doença 
é o eritema na mucosa bucal, no palato mole, na região ventral da língua e no assoalho 
bucal, acompanhado de edema, ulceração com possível sangramento e/ou exsudato 6,19. 
Seu desenvolvimento e suas complicações dependem de forma direta da contagem dos 
elementos sanguíneos. Indica-se que uma contagem de neutrófilos menor que 4000 está 
relacionada a uma maior possibilidade dessa manifestação bucal aparecer26.

A possibilidade do surgimento de infecções secundárias e oportunistas, 
principalmente por Candida albicans à mucosite pode comprometer a condição nutricional 
do paciente, levando-o à anorexia, desidratação e desnutrição evidente limitando a 
habilidade do paciente para tolerar o tratamento quimioterápico6.

 	 A incidência da mucosite é de 40% em pacientes tratados com quimioterapia 
padrão. De maneira similar, os pacientes que recebem transplante de medula óssea e que 
estão em quimioterapia têm 76% de risco de ter mucosite22,8.

Embora a mucosite seja uma das complicações orais mais frequentes na terapia 
do câncer, seu tratamento é controverso. Têm-se assinalado que a efetividade de alguns 
agentes depende da fase da mucosite na qual se inicia o tratamento, como a utilização da 
vitamina E do laser, podendo estas serem terapias efetivas no tratamento dessas lesões 
precoces de mucosite oral22.

Xerostomia 

É uma complicação frequente na maioria dos tratamentos anti-neolplásicos, já que 
a ação de drogas altera temporariamente o mecanismo quantitativo e qualitativo da saliva, 
diminuindo a amilase e aumentando a sua viscosidade. Como consequência, os pacientes 
referem ardor e dor na boca, dificuldade de deglutir alimentos secos, dificuldade para 
falar, diminuição do paladar e aumento do consumo de líquidos. Quando associada com a 
mucosite, a xerostomia pode levar à formação de ulcerações, intensificando a dor, além de 
favorecer as infecções oportunistas19. 
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A sintomatologia é secundária à diminuição de secreção salivar. Na ausência 
da função protetora da saliva (controle antimicrobiano, controle de pH, etc.), o risco de 
desenvolver doenças micóticas e cáries dentárias se multiplica consideravelmente23. 

A ausência de uma adequada salivação oral diante desses tratamentos é típica. 
Associado a essa deficiência, pode-se encontrar a cárie dentária. A mucosa oral eritematosa 
surge com zonas de atrofia na região dorsal da língua invadida, em determinadas ocasiões, 
pelo crescimento de Candida albicans. Os sintomas associados a essas alterações são: 
dificuldade para mastigar-deglutir alimentos sólidos, levando o paciente à necessidade de 
ingerir continuamente pequenos goles de água para poder articular palavras adequadamente 
e intolerância a alimentos ácidos ou temperadas13.

Entre os métodos de avaliação se contempla o exame físico da mucosa oral e a 
medição da secreção salivar. Essa medição também pode ser útil para identificar cálculos 
nas glândulas salivares, através da injeção de material radiopaco23. O tratamento da 
xerostomia induzida pela quimioterapia inclui a administração de substitutos salivares ou 
de estimulantes da salivação13.

Infecções 

As infecções bucais podem ser consequência da supressão da medula óssea 
pela quimioterapia, que leva a modificações quantitativas e qualitativas da biota bucal, ou 
podem aparecer por comprometimento da barreira epitelial causada pela mucosite e pela 
xerostomia. As infecções mais frequentes, segundo o agente etiológico estão relacionadas 
a seguir6:

Infecções bacterianas

Os microorganismos gram-positivos que compreendem as espécies Viridans 
treptococcus e enterococci se relacionam, atualmente, com a infecção sistêmica de 
origem oral. Todavia, os patógenos gram-negativos preocupam, entre os quais figuram a 
Pseudomonas aeruginosa, espécies de Neisseria y Escherichia coli14.

Os pacientes com doença periodontal crônica que têm se submetido à mieloablação 
(uma forma severa de mielossupressão) podem desenvolver infecções periodontais 
agudas e suas consequentes sequelas sistêmicas. Nesse caso não se observa diretamente 
a ulceração extensa do epitélio do sulco relacionado com a doença periodontal, porém 
pode representar uma fonte de infecção disseminada por uma grande variedade 
de microrganismos. É possível que os sinais inflamatórios estejam ocultos devido à 
mielossupressão subjacente. Portanto, os protocolos neutropênicos de higiene bucal que 
reduzem a colonização microbiana da dentição e do peritônio são importantes durante a 
mielossupressão28.
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As bactérias mais comuns são as gram-negativas; afetam dentes, língua e mucosa 
bucal; a sintomatologia habitual é caracterizada pela mielossupressão. O tratamento 
das infecções bacterianas em pacientes com enfermidades nas gengivas tratados com 
altas doses de quimioterapia incluem os seguintes procedimentos: uso de enxágues 
bucais medicados ou com peróxido de hidrogênio, escovação e limpeza com fio dental, 
uso de próteses dentais o mínimo possível. Essas infecções se tratam geralmente com 
antibióticos30.

As infecções periapicais podem complicar o curso do paciente e da quimioterapia. 
Estas lesões devem ser eliminadas antes do início do tratamento quimioterápico. A terapia 
endodôntica deve ser concluída pelo menos dez dias antes do início da quimioterapia. Os 
dentes com prognósticos desfavoráveis devem ser extraídos, utilizando-se um intervalo de 
dez dias como guia14.

Infecções fúngicas

A candidíase oral é uma das infecções fúngicas mais frequentes. Distingue-se 
dois tipos: a candidíase pseudomembranosa (placas esbranquiçadas sobre a superfície 
mucosa) e a candidíase eritematosa (placas rosadas, que afetam o palato e o dorso da 
língua, associada com fissuras). Outra variedade quanto à sua manifestação clínica pode 
ser o surgimento de queilite angular, que pode corresponder à uma infecção mista (fúngica e 
bacteriana). Nos casos mais graves, pode haver sepsia pela disseminação hematogênica14.

Em um estudo com pacientes de 0 a 16 anos de idade sob tratamento quimioterápico 
realizado em dois hospitais da cidade da Venezuela no ano de 2003, discutiu-se que a 
grande parcela desses pacientes (69,35%) desenvolvia candidíase como alteração na 
mucosa oral decorrente do tratamento. As crianças na faixa etária de 7 a 12 anos era 
o grupo que apresentava maior incidência de tal manifestação. O estudo enfatiza que a 
melhor forma de amenizar ou reduzir a infecção oral pelo fungo é a utilização da terapia 
preventiva, já que é uma ameaça à criança com câncer em tratamento antineoplásico e 
pode levar ao óbito devido a infecção sistêmica possível de ocorrer12. 

O diagnóstico da candidíase se realiza através da visualização das lesões suspeitas 
e seu exame microscópico. A presença de hifas e blastos confirmam a existência da doença. 
Quanto ao seu tratamento farmacológico, este se baseia na utilização de antifúngicos: 
suspensão de nistatina oral ou clotrimazol. Em caso de disseminação sistêmica, fluconazol. 
Os pacientes que usam próteses móveis devem introduzi-las durante toda a noite, em 
solução de hipoclorito de sódio a 1%. No caso da prótese possuir partes metálicas, é útil 
introduzi-la em soluções de benzalcônio; no caso de queilite angular é eficaz a administração 
tópica de pomadas à base de nistatina e clotrimazol14.

Organismos micóticos diferentes tem se manifestado, ultimamente, causando 
infecção oral no paciente oncológico com imunidade debilitada; estas incluem infecção por 
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espécies pertencentes aos gêneros Aspergillus, Mucoraceae e Rhizopus. A apresentação 
clínica não é patognomônica; as lesões podem ser similares às de outros efeitos secundários 
orais. Nesses casos, a terapia quimioterápica sistêmica precisa ser substituída rapidamente 
devido ao alto risco de morbidez e mortalidade28.

Infecções viróticas

Normalmente ocorrem lesões herpéticas por herpes simples e pelo herpes zoster, 
comprometendo a mucosa intrabucal ou peribucal, acompanhada de linfoadenopatia e 
febre. Infecções virais do grupo herpes, inclusive aquelas produzidas por lesões orais 
podem resultar em diferentes doenças que oscilam entre afecções leves e sérias em 
pacientes tratados com terapia oncológica. A gravidade e o impacto dessas lesões, assim 
como as sequelas sistêmicas, se relacionam diretamente com o grau de comprometimento 
imunológico do paciente28. 

As afecções orais com morbidade, como a mucosite, por exemplo, podem agravar 
drasticamente as lesões orais, além de aumentar consideravelmente a dificuldade do 
diagnóstico. Na maioria dos casos, as infecções com o Herpes virus simplex (HSV), o virus 
varicela-zoster (VZV) e o virus de Epstein-Barr (EBV) são o resultado da reativação de um 
vírus latente, embora as infecções por citomegalovirus (CMV) possam resultar tanto da 
reativação de um vírus latente quanto de um vírus recentemente adquirido30.

Com o reconhecimento do risco aumentado de reativação do HSV e do VZV em 
paciente soropositivos, nos quais se prevê supressão imunológica profunda durante a 
terapia do câncer, a profilaxia com medicamentos antiviróticos tem demonstrado ser capaz 
de reduzir drasticamente a incidência da doença28. 

O diagnóstico precoce e a terapia oportuna continuam sendo as marcas do 
tratamento. Tal como ocorre com outras infecções, o risco de disseminação sistêmica, 
morbidez e mortalidade aumentam com o grau e com a duração do comprometimento 
imunológico. As infecções podem ser mortais, segundo o grau de supressão imunológica30.

A respeito do Herpes virus simplex (HVS), lesões herpéticas orais podem variar entre 
herpes labial sistêmico e estomatite grave, com o que se produzem ulcerações dolorosas 
consideráveis em toda a cavidade oral. A gravidade das lesões aumenta drasticamente 
com graus crescentes de supressão imunológica. A incidência de lesões orais por HVS 
recorrente nos pacientes de câncer mielossuprimidos têm se reduzido consideravelmente 
depois da introdução do aciclovir profilático e, mais recentemente, do valaciclovir. Por outro 
lado, a gravidade e a duração, das lesões reais por HVS se reduzem através de terapias 
antivirais. A introdução de valaciclovir parece haver reduzido a incidência de infecções orais 
intermitentes por VSH. A terapia tópica sozinha não é eficaz no paciente imunodeprimido28.

Sem profilaxia antivirais, as lesões orais geralmente surgem simultaneamente 
com a quimioterapia durante o período de supressão imunológica mais significativa 
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(sem leucócitos). De forma característica, em paciente com transplante de células tronco 
hematopoiéticas, isso representa o período de alguns poucos dias prévios ao transplante 
até o 35º dia posterior ao transplante30. 

A estomatite por HVS pode ser confundida com mucosite ulcerativa induzida pela 
terapia oncológica, e recomenda que a realização de culturas viróticas das lesões em 
pacientes soropositivos ao HVS é essencial para o diagnóstico preciso. Também pode ser 
útil realizar exames que produzem resultados mais rápidos, como a imunofluorescência 
direta e a imunofluorescência específica para o antígeno do VHS ou biópsia28.

A respeito do Virus varicela-zoster (VVC), infecção que se propaga classicamente 
por dermatomas, as manifestações clínicas podem ser diferentes em pacientes com 
comprometimento imunológico e se observam dermatomas múltiplos ou distribuição mais 
generalizada das lesões. No caso dos pacientes submetidos a doses altas de quimioterapia, 
as lesões por VVC orofaciais se observam, em geral, várias semanas depois da interrupção 
da quimioterapia. Isso contrasta com o VHS, o qual pode ocorrer entre duas e três semanas 
depois da descontinuidade do tratamento quimioterápico30.

Por razões ainda não totalmente esclarecidas, o período de risco aumentado para 
a reativação do VVZ essencialmente se estende a partir de aproximadamente três a 12 
meses depois do transplante de medula óssea, com receptores de transplante alogênicos 
em maior risco. Aciclovir, valaciclovir e famciclovir são os medicamentos primários utilizados 
atualmente no tratamento28.

Hemorragia 

As hemorragias gengivais, são decorrentes da plaquetopenia. Também podem surgir 
lesões púrpuras na mucosa bucal, semelhantes a equimose cutânea19. É um fenômeno 
relativamente comum em algumas enfermidades neoplásicas, sobretudo os que afetam 
o tecido linfo-hematopoética. A possibilidade de que um paciente com câncer sofra uma 
hemorragia na cavidade oral estaria em função da plaquetopenia ocasionada tanto por 
uma enfermidade de base como pela mielossupressão devida ao tratamento oncológico27.

Clinicamente podem manifestar-se em forma de petéquias (pequenos pontos 
vermelhos formados pelo sangramento subcutâneo devido à rotura de vasos sanguíneos), 
equimose (acumulação de sangue sob o tecido em áreas com hematomas grandes) ou 
hemorragias difusas. Quando as cifras plaquetárias são mais frequentes naqueles pacientes 
com patologia periodontal prévia pode-se controlar com medidas locais de compressão e 
frio, ou enxágues com antifibrinolíticos 27.
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Aspectos Odontológicos Pós-Tratamento
Os efeitos tardios se originam a partir do fim da divisão celular imposta pelo 

tratamento quimioterápico durante a fase de crescimento infantil; tais efeitos atualmente 
podem ser observados devido a maior sobrevida dos pacientes com câncer infantil19. 

Esses efeitos se intensificam tanto quanto menor for a idade do paciente no início da 
terapia antineoplásica, bem como se existem associação de quimioterapia e radioterapia 
ou do regime de quimioterapia adotado. As alterações mais frequentes são distúrbios no 
desenvolvimento dentário, cáries rampantes, desmineralização dentária, alteração na 
coloração dos dentes e neurotoxidade5.

É possível se observar: encurtamento radicular, raízes conóides, coroas pequenas, 
hipoplais do esmalte, hipercalcificação do esmalte, dilaceração apical da raiz, inibição do 
crescimento do dente permanente por completo ou somente da raiz, erupção prematura 
dos dentes permanentes, obliteração precoce dos ápices permanentes, alargamento da 
câmara pulpar, afilamento de raízes, anodontia, microdontia, retardo na odontogênese, 
encurtamento dentário após o tratamento quimioterápico.5

Diretrizes Odontológicas para Crianças em Tratamento Quimioterápico 
A intervenção deve adequar-se às seguintes recomendações: os tratamentos 

dentários eletivos somente poderão ser realizados se o número de neutrófilos for > 1.000/
mm3 e o de plaquetas > 100.000/mm3; os procedimentos dentais de urgência para eliminar 
as fontes de infecção podem ser realizadas em qualquer estado hematológico, de forma 
coordenada com o serviço de oncologia; os atendimentos dentários preventivos diários 
exigem uma contagem de neutrófilos > 500/mm3 e de plaquetas 20.000/mm 3.19.

A atenção de pacientes com leucemia pode dividir-se em três fases de cuidado: pré-
tratamento, durante o tratamento e pós-quimioterapia ou transplante de medula óssea27.

1. Pré-tratamento. Nesta fase, a criança apresenta doença ativa e é improvável 
que os pacientes ou seus pais considerem as implicações orais do tratamento como 
uma questão prioritária. De forma ideal, a exploração oral do paciente pediátrico deve se 
realizar de sete a dez dias antes do início da quimioterapia. É indicado se realizar uma 
ortopantomografia e radiografia interproximal e, se necessário, alguma outra radiografia 
adicional.

Nesta fase, o tratamento deve ser realizado unicamente com prévia consulta com 
o oncologista e revisão dos números hematológicos e, após considerar a necessidade 
de profilaxia antibiótica, deve incluir procedimentos de higiene habituais e a aplicação 
de gel fluorado, tratamentos conservadores das lesões de tecidos moles, para mantê-
las assintomáticas, restaurar os dentes cariados e substituir as restaurações provisórias, 
instaurar o tratamento pulpar necessário. 
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A pulpotomia e a pulpectomia podem ser realizadas e são preferíveis às exodontias, 
se não existe afecção perirradicular. Entretanto, os dentes com infecção aguda ou crônica 
e afecção dos tecidos perirradiculares ou prognóstico duvidoso devem ser extraídos.

É necessário também se eliminar todos os aparelhos de ortodontia e próteses 
removíveis. Devem ser iniciados enxágues com clorexidina duas a três vezes ao dia, 
iniciando dois dias antes da quimioterapia.

2. Durante o tratamento. A partir do início do tratamento, de 30 a 45 dias após 
a indução da remissão por quimioterapia ou transplante de medula óssea, existe 
mielossupressão e imunossupressão; portanto, neste período, deve-se somente explorar o 
paciente. Nesta fase, deve-se evitar qualquer tratamento oral ou dentário eletivo.

O protocolo preventivo nesta fase compreende: enxágue com solução de bicarbonato 
de sódio em água depois de cada refeição; enxágue com solução não alcoólica de 
clorexidina a 0,12%, duas vezes ao dia, manhã e noite; limpeza da mucosa com uma gaze 
molhada em povidona iodada, quatro vezes ao dia, antes do uso de nistatina; nistatina 500 
000 UI, em solução oral (com sorbitol em lugar de sacarose), quatro vezes ao dia; enxágue 
diário com fluoreto de sódio a 0,05% em solução não alcoólica.

3. Pós-quimioterapia. O período de acompanhamento é indeterminado a partir de um 
ano por toda a vida. Deve-se revisar a criança a cada três meses, durante os primeiros 12 
meses, após o tratamento da leucemia e cada seis meses de acordo com a suscetibilidade 
de cada paciente. Em cada visita, deve-se comprovar se a criança segue um tratamento 
imunossupressor ou mielossupressor, qual é seu estado hematológico e realizar exames 
clínicos dentários e orais, profilaxia dentária e aplicação de flúor.

Os pais devem ser informados sobre as possíveis sequelas da quimioterapia à longo 
prazo. Nesta fase, deve-se proporcionar o tratamento dentário restaurador e periodontal 
necessário para devolver ao paciente o perfeito estado de saúde, bem como os cuidados 
sintomáticos de qualquer lesão oral residual. Pode-se reiniciar o tratamento ortodôntico, se 
for indicado21.

O odontólogo precisa estar ciente dos aspectos importantes da leucemia, em 
especial para o significado das fases do tratamento quimioterápico, para as combinações 
de drogas utilizadas, para as principais manifestações odontológicas precoces e tardias, 
bem como para as condutas apropriadas em cada uma dessas complicações.

Para a mucosite, é contraindicado o uso de enxaguantes bucais que contenham 
álcool ou fenol. Uma das alternativas de tratamento para a doença se dá com o uso de laser 
de baixa intensidade, água bicarbonada e clorexidina a 0,12 %. A crioterapia (com uso de 
cubos de gelo, para vasoconstrição) não deve ser utilizada, pois o 5-fluorouracil não faz 
parte do protocolo de tratamento da LLA19.

Diante da xerostomia, o odontólogo pode adotar como alternativa para seu 
tratamento, a estimulação do fluxo salivar através da ingestão de gomas de marcar e drops 
de limão, ambos sem açúcar. Substitutos da saliva, silicones para a estimulação salivares 
(sialogogos mecânicos), paliativos que aliviam temporariamente os sintomas da doença 21.
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Existe também a possibilidade da adoção da saliva artificial, que é um lubrificante 
formulado a partir de enxaguantes bucais à base de carboximetilcelulose, disponíveis na 
forma de gel e spray, com a finalidade de reduzir a tensão superficial, lubrificar e hidratar a 
mucosa bucal, possibilitando ao paciente a sensação de conforto19.

Cada intervenção nos pacientes sob quimioterapia deve ser analisada individualmente, 
considerando-se o estado geral do indivíduo para a realização de qualquer procedimento 
cirúrgico odontológico, sendo os seguintes os valores hematológicos ideias: leucocitos: 
2.000/mm³; neutrófilos: 500/mm³; plaquetas: 100.000/mm³27. O odontólogo diante de LLA e 
de LMA e suas consequências, deve priorizar19:

1. Oferecer informação aos pais ou responsáveis sobre os aspectos deletérios da 
doença, do seu tratamento, de sua repercussão na cavidade oral e em seus anexos.

2. Conscientizar os pacientes e seus responsáveis sobre os devidos cuidados com 
a higiene oral e dentária.

3. Promover tratamento odontológico prévio à quimioterapia para reduzir o índice de 
complicações.

Este tratamento consiste basicamente na adequação do meio bucal, ações de 
profilaxia contra a placa bacteriana, tratamento emergencial de dentes cariados, tratamentos 
endodônticos caso necessários, aplicação de flúor tópico, remoção de focos infecciosos, 
com o que se evita que as crianças com lesões cariosas ativas durante a quimioterapia 
corram riscos evidentes, como dor, dificuldade para alimentar-se e, principalmente, 
abscessos em função da imunodepressão21.

Todas as crianças portadoras de LLA e LMA, que irão submeter-se a tratamento 
quimioterápico, necessitam de assistência odontológica preventiva e/ou restauradora 
prévia, nos intervalos e após o tratamento, com o propósito de identificar e minimizar 
as complicações prévias e sequelas futuras. O tratamento odontológico necessita ser 
adequado a cada fase, com acompanhamentos clínicos radiológicos frequentes27. Alguns 
efeitos tardios, como as hipoplasias de esmalte, cáries e alterações de coloração, deverão 
ser detectados e tratados de modo adequado por parte do profissional da odontologia19.

DISCUSSÃO
Houve unanimidade entre os autores a respeito dos diversos efeitos colaterais 

produzidos pela quimioterapia que se apresentam também na cavidade bucal e sua relação 
direta com o grau e tipo de comprometimento sistêmico: tipo e grau de malignidade, dose 
das drogas usadas, duração do tratamento quimioterápico, idade do paciente e seu nível 
de higiene bucal antes e depois da terapia. Os efeitos precoces mais comuns: queda de 
cabelo, vômitos, náuseas, interrupção da hematopoiese, os quais podem aumentar o risco 
de infecções, de hemorragias e de anemia 19,5,11.
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Quanto às principais complicações decorrentes do tratamento quimioterápico da 
leucemia, os autores indicaram: a mucosite, a xerostomia, as infecções e as hemorragias 
19,5,30,28.

A mucosite, é uma das reações adversas mais comumente encontradas na 
quimioterapia de cabeça e pescoço, particularmente em drogas que afetam a síntese de 
DNA. Cuja incidência varia de 40% a 70% em pacientes tratados com a quimioterapia 
padrão, já para pacientes transplantados de medula óssea e que estão em quimioterapia 
apresentam um risco de 76% 25,22. Com relação ao seu tratamento, existem muitas opções 
disponíveis, porém controversas, para prevenir e tratar; dependendo da fase da mucosite 
na qual se inicia o tratamento, pode ser usado tanto a vitamina E como o laser 1,12.

A xerostomia é apresentada na revisão como outra complicação frequente na maioria 
dos tratamentos anti-neolplásicos13. Para o seu tratamento, indica-se a estimulação do 
fluxo salivar, pelo uso de gomas de marcar e drops de limão, ambos sem açúcar, bem como 
substitutos da saliva e silicones para a estimulação salivares (sialogogos mecânicos)21. A 
literatura ressalta que existem inúmeras situações clínicas que podem originar a xerostomia, 
como a Síndrome de Sjögren, sarcoidose23.

Paciente mielossuprimido também pode ser acometido por infecções bacterianas. 
Os microorganismos gram-positivos que compreendem as espécies Viridans treptococcus 
e enterococci se relacionam, atualmente, com a infecção sistêmica de origem oral. 
Todavia, os patógenos gram-negativos preocupam, entre os quais figuram a Pseudomonas 
aeruginosa, espécies de Neisseria y Escherichia coli 14,30. 

Dentre as infecções fúngicas a mais frequente é a candidíase que pode apresentar-
se de dois tipos: a candidíase pseudomembranosa e a candidíase eritematosa. Há também 
infecções não candidiásicas, causadas por espécies pertencentes aos gêneros Aspergillus, 
Mucoraceae e Rhizopus; a queilite angular, que pode corresponder à uma infecção mista 
(fúngica e bacteriana). 14,28.

As infecções causadas por vírus se resumem a lesões herpéticas, causadas tanto 
pelo herpes simples quanto pelo herpes zoster, comprometendo a mucosa intrabucal ou 
peribucal, acompanhada de linfoadenopatia e febre. As infecções com o Herpes virus 
simplex o virus varicela-zoster e o virus de Epstein-Barr são o resultado da reativação 
de um vírus latente, embora as infecções por citomegalovirus possam resultar tanto da 
reativação de um vírus latente quanto de um vírus recentemente adquirido 28.

As hemorragias gengivais são complicações decorrentes do tratamento 
quimioterápico da leucemia, as quais são decorrentes da plaquetopenia. A manifestação 
clínica das hemorragias gengivais pode se dar na forma de petéquias, de equimoses ou 
hemorragias difusas 19,27.

A maioria dos autores consultados concorda sobre as diretrizes odontológicas 
voltadas para crianças em tratamento quimioterápico 3,19 os quais consideram que tanto 
a alteração das células sanguíneas como a quimioterapia podem provocar manifestações 
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bucais sérias, além de complicar as lesões já existentes21; ressaltam que os cuidados de 
pacientes com leucemia dividem-se em três fases de cuidado: pré-tratamento, durante o 
tratamento e pós-quimioterapia ou transplante de medula óssea27.

Contraindica-se o uso de enxaguantes bucais que contenham álcool ou fenol, no 
tratamento da mucosiste, justificando que tais produtos provocam descamação e irritação 
da mucosa; os mesmos autores sugerem, como alternativa de tratamento, o uso de laser 
de baixa intensidade, água bicarbonada e clorexidina a 0,12 % 19.

Há unanimidade entre os autores referenciados neste estudo em que todas as 
crianças portadoras de LLA e LMA, que irão submeter-se a tratamento quimioterápico, 
necessitam de assistência odontológica, preventiva e/ou restauradora prévia, nos intervalos 
e após o tratamento, com o propósito de identificar e minimizar as complicações prévias 
e sequelas futuras. Uma adequação do meio bucal, ações de profilaxia contra a placa 
bacteriana, tratamento emergencial de dentes cariados, tratamentos endodônticos caso 
necessários, aplicação de flúor tópico e remoção de focos infecciosos. Alguns efeitos 
tardios, como as hipoplasias de esmalte, cáries e alterações de coloração, deverão ser 
detectados e tratados de modo adequado por parte do profissional da odontologia 27, 21, 19.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
As manifestações orais mais frequentes em crianças portadoras de LLA e LMA em 

tratamento quimioterápico apontadas por este estudo foram a mucosite, a xerostomia, as 
infecções bacterianas, as infecções viróticas causadas por herpes simples e herpes zoster 
e hemorragias gengivais.

O tratamento das complicações orais por causa da terapia do câncer compreende 
a identificação de populações de alto risco, a capacitação dos pacientes e de seus pais, o 
início das intervenções antes do tratamento e o manejo oportuno das lesões. O profissional 
necessita realizar um acompanhamento clínico e radiológico à longo prazo do paciente 
para identificar e corrigir sequelas tardias de desenvolvimento dentário e ósseo.

É fundamental ter um enfoque multidisciplinar para o tratamento oral do paciente 
antes, durante e depois do tratamento quimioterápico. Este enfoque se faz necessário, pois 
a complexidade médica destes pacientes afeta o planejamento do tratamento dentário, sua 
priorização e o momento oportuno para o cuidado dentário. Além disso, alguns pacientes 
portadores de leucemia, com frequência, têm um risco de apresentar complicações graves, 
como a osteorradionecrose mandibular.

Portanto, o odontólogo tem um papel fundamental em todas as fases da doença, 
passando por um diagnóstico interceptivo, durante as primeiras manifestações orais 
da leucemia, assim como na reabilitação da cavidade oral e durante as quimioterapias 
antileucêmicas.
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