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RESUMO: O objetivo deste estudo foi descrever as complicagbes orais decorrentes do
tratamento quimioterapico realizado em criancas portadoras de leucemia linféide aguda
(LLA) e leucemia miel6ide aguda (LMA). Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de
carater exploratério que se deu em publicagdes impressas e artigos cientificos publicados nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola, entre os anos de 2005 a 2016, que atenderam aos
seguintes temas: indicagdo das manifestagdes orais mais frequentes em criancas portadoras
de leucemia linféide aguda em tratamento quimioterapico; caracterizag@o das lesdes orais
mais frequentes e indicacédo de diretrizes odontologicas para a intervencao frente as lesoes
orais de criangas em tratamento quimioterapico. Concluiu-se que tanto a LLA quanto a
LMA e o respectivo tratamento causam alteragbes bucais importantes que necessitam de
intervencdo odontoldgica. O tratamento das complicagdes orais por causa da terapia do
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cancer compreende a identificacdo de populagdes de alto risco, a capacitagéo dos pacientes
e de seus pais, o inicio das intervengbes antes do tratamento e o manejo oportuno das
lesGes. O tratamento odontologico deve ser iniciado o mais breve possivel, a fim de prevenir
e tratar, tanto os focos de infecgdo como os efeitos colaterais da quimioterapia. O cuidado
bucodental deve apresentar-se de acordo com o oncologista e na medida das necessidades
de cada crianca.

PALAVRAS-CHAVE: Alteragcbes bucais, Tratamento Oncologico, Criangas, Oncologia,
Odontologico.

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 Ossea.

BFM Berlin-Frankfurt-Mdinster.

CTH Células-Tronco Hematopoiéticas.
DNA Acido Desoxiribonucleico.

GO Ciclo G Zero.

IT Intratecal.

L Litro.

LLA Leucemia Linféide Aguda.

LMA Leucemia Mielbide Aguda.

MH Micro-ambiente Hematopoiético.
mm? Milimetro cubico.

RAEB-t Anemia Refrataria com Excesso de Blastos em Transformacéo.
SMD Sindrome Mielodispléasica.
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INTRODUCAO

Entre as patologias malignas da infancia, aleucemia € a mais comumente encontrada.
Sua origem, ainda ndo é totalmente esclarecida pela medicina, provavelmente esteja
relacionada com fatores ambientais, hereditarios e bacteriol6gicos. Tem como principal
caracteristica o acimulo de células jovens anormais na medula 6ssea, que substituem as
células sanguineas normais 2.

O esquema de tratamento odontolégico ao individuo leucémico deve levar em conta
que a alteracéo das células sanguineas e a quimioterapia podem provocar manifestacbes
bucais importantes e complicar as les6es estomatologicas ja existentes 2.

O tratamento intensivo de uma doenga maligna pode produzir efeitos toxicos
inevitaveis nas células normais. A mucosa oral, parte do sistema gastrintestinal, € o
alvo primario da toxidade relacionada com o tratamento, conferindo a cavidade bucal
susceptibilidade aos efeitos toxicos diretos e indiretos da quimioterapia oriunda do
tratamento da leucemia. Esta vulnerabilidade é o resultado de vérios fatores, como as altas
taxas de renovagao celular da mucosa, a biota complexa e diversa, além do trauma dos
tecidos orais durante a fungédo oral normal 22

A incidéncia e severidade da maioria das complicagdes orais estdo associadas a
fatores pré-existentes muito comuns na cavidade oral, tais como lesdes de caries, gengivite
e ma higiene?. Sendo assim, torna-se imprescindivel a instauracdo de programas de
prevencao, tais como um diagnostico e tratamento bucodental precoce em cada crianca
afetada para minimizar estas repercussdes orais e alcancar assim um maior grau de saude
oral no paciente pediatrico com leucemia 2.

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 séo
comuns a alteragdo do fluxo salivar, a complicagdo das lesdes orais ja existentes e a
possibilidade de hemorragias gengivais 2.

Embora, presumidamente, as altera¢des nas estruturas do tecido mole da cavidade
oral reflitam as mudancgas que ocorrem em todo o aparelho gastrintestinal, este trabalho
se prop0Oe a discorrer sobre as complicagdes orais provocadas pela terapia com farmacos
antineoplasicos chamando a atencdo também para a repercussdo na saude geral e na
qualidade de vida do paciente pediatrico.
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METODOLOGIA

Esta é uma revisao narrativa da literatura de carater exploratério na qual se buscam
todos os temas relacionados ao assunto tendo por objetivo “a caracterizacéo inicial do
problema, sua classificacdo e de sua definicdo” constituindo-se o primeiro estagio de toda
pesquisa cientifica'®

A pesquisa deu-se em publicagdes impressas e artigos cientificos publicados nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola, entre os anos de 2005 a 2016, que atenderam
aos seguintes temas: indicagcdo das manifestagbes orais mais frequentes em criancas
portadoras de leucemia linféide aguda em tratamento quimioterapico; caracterizacéo das
lesbes orais mais frequentes e indicacdo de diretrizes odontol6gicas para a intervencao

frente as lesdes orais em criangas em tratamento quimioterapico.

REFERECIAL TEORICO

Leucemia linféide Aguda (LLA)

As leucemias agudas constituem a neoplasia mais prevalente na infancia,
representando cerca de 30% a 35%, com incidéncia de dois a trés casos por 100.000
habitantes ao ano, com criancas até 15 anos de idade. As de origem linfoide, s&o entre trés

e quatro vezes mais frequentes que as de origem mielbide 2°2.

Etiologia e Patogenia

Existem diversos fatores de risco associados a LLA, alguns bem conhecidos e
aceitos: sexo masculino, idade entre 2-5 anos, ter estado exposto a radiagcdes no Utero ou
em etapa poés-natal, sindrome de Down, neurofibrose tipo |, sindrome de Shwanchman,

entre outros®.

Clinica

A etapa clinica surge ao reduzirem-se todas as linhas de células da medula 6ssea,
0 que conduz ao fracasso da hematopoese e quando os linfoblastos infiltram diversos
orgaos extramedulares ou existem dados de hipercatabolismo*. A infiliracdo a 6rgéos
extramedulares, se apresenta como uma das principais manifesta¢des, uma linfadenopatia
e hepato-esplenomegalia, o que pode ser palpado durante a exploracao fisica do paciente

€, em casos graves, rebaixar a cicatriz umbilical®.
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Diagnostico

E importante considerar que o diagnéstico da LLA se suspeita com a clinica e se
orienta com a citologia hemética, ja que hemograma completo pode ser anémalo ou ter
alguns elementos normais em um paciente com suspeita de leucemia. Porém, o diagnoéstico
€ histopatoldgico e somente pode ser estabelecido ap6s o aspirado de medula 6ssea
(AMO), o qual pode mostrar uma populacdo homogénea de linfoblastos, com diminuicao
das células normais. O diagnéstico se estabelece quando se encontra uma porcentagem
> 25% dos blastos linfoides, ja que cifras inferiores a 25% podem ser encontrados em
linfomas *.

Tratamento

O uso dos agentes antileucémicos que foram desenvolvidos a partir da década
de 1950 até a de 1980, junto com uma aplicagéo rigorosa de um tratamento voltado aos
fatores de risco de cada paciente, tém se traduzido em uma melhoria constante nos
resultados no tratamento da LLA® que requer gestdo médica otimizada com minuciosa
atengdo a pontos importantes no cuidado de suporte, incluidos o tratamento imediato ou
a prevencao de complicagbes metabdlicas ou infecciosas, bem como a administracao de
derivados de produtos sanguineos. Diminuicdo da nausea e do vomito, controle da dor e
suporte psicoldgico, tanto para o paciente como para sua familia também fazem parte deste
modelo *.

O tratamento das leucemias que afetam as precursoras das células B e T consiste
em trés fases*:

1. Tratamento de inducdo da remisséo. Nesta fase, se pretende destruir a maior
parte das células leucémicas e recuperar a hematopoiese normal, convertendo
a medula 6ssea a uma condi¢cdo morfologicamente sadia, com a melhoria clinica
do paciente. Sao prescritos medicamentos sem efeitos maiores para a sintese de
DNA, como vincristina, prednisona e asparginase, principalmente em crianca, ou
antraciclicos, como a daunorrubicina ou mitoxantrona para pacientes adultos, que
ndo produzem danos a medula éssea normal e agem imediatamente; entretanto,
n&o sdo Uteis para o tratamento a longo prazo. Com tratamento adequado e cuidado
de suporte efetivo, o grau de remisséo atual é de 70% a 90%.

2. Tratamento de consolidagdo ou pos-remissdo. Com a recuperagdo da
hematopoiese, se inicia o tratamento de consolidacédo que, em geral, dura de duas a
trés semanas, que deve iniciar-se imediatamente apés essa fase prévia. O objetivo
€ destruir as células residuais que possam ter superado a etapa anterior; essa meta
se alcanca em 95% dos pacientes.

3. Tratamento de manuteng&o. Conhecido também como continua¢do da remisséo,
tem como objetivo destruir as Gltimas células leucémicas residuais. Deve acontecer
tratamento a longo prazo para a eliminagéo das células leucémicas ou da doenca
minima residual ou deter seu crescimento até que ocorra sua apoptose celular.
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Estas particularidades convertem a LLA na infancia em uma doenca que exige
um enfrentamento terapéutico através de um enfoque individualizado, com a introducéo
da farmacogenética aos fatores prognosticos tradicionais, para ajustar o tratamento as
necessidades de cada paciente®.

Leucemia Mieldide Aguda

Leucemia mieldide aguda (LMA) é uma desordem caracterizada pela formagao de
células-tronco mieléides na medula éssea, pela infiltragdo do sangue periférico e outros
tecidos por células neoplasicas do sistema hepatopoiético, bem como pela interrup¢ao da
hematopoiese normal, provocando a diminuicdo dos componentes mieléides do sangue’.
Essa desordem traz falha tanto para a diferenciagcdao quanto para a sobreposi¢éo delas, o

que leva a um acumulo de células funcionais chamadas mieloblastos 2.

Etiologia

Segundo Duque-Serra et al (2006), a etiologia da LMA estd relacionada com
fatores hereditarios, embora se reconhegcam outras causas, como a sua associagdo com a
sindrome mielodisplasica (SMD), radiagédo, contato com agentes alquilantes, entre outros.
Em 58% dos pacientes se apresentam anormalidades genéticas recorrentes que interferem
nas vias de proliferacéo e diferenciagcdo mieldides.

A doenca afeta todas as etnias e idades, entre 15 e 39 anos. Na Europa, a sua
incidéncia 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 € de 2,9%, aumentando
proporcionalmente com a idade.

Clinica

Os sintomas tipicos da LMA sao: astenia, perda de peso e esplenomegalia (que
se apresenta em torno de 50% dos pacientes. No entanto, aproximadamente 40% dos
pacientes sdo assintomaticos e seu diagnostico se baseia unicamente em uma contagem
anormal de células sanguineas, na qual se apresenta hiperleucocitose (contagem de
leucocitos maior que 100X109/L)".

LMA se divide em trés fases: a primeira, denominada fase crénica, & um estado
indolor que se diagnostica em 90% dos pacientes; nesta etapa, que pode durar entre trés
e oito anos, as células sanguineas retém sua capacidade de se diferenciar de maneira
normal, até que a doenca progrida a fase acelerada, na qual é possivel se detectar células
imaturas na circulagdo sanguinea. Na crise blastica, caracterizada pela presenca de 30%
ou mais de células imaturas (blastos) em circulacdo e até em inlfiltrados extramedulares,
associados com um aumento da esplenomegalia. A crise blastica € miel6ide em dois de
cada trés casos e durante esta fase a sobrevivéncia dos pacientes se reduz a meses € até

a semanas?.
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Diagnostico

Diagnostico de LMA é confirmado ao se encontrar mais de 20% de mieloblastos no
sangue periférico ou na medula 6ssea. De acordo com um critério anterior, o diagnostico
se dava ao se encontrar mais de 30% de mieloblastos, deixando assim uma variacdo entre
20% e 29% de blastos, diante do qual se confirmava o diagnéstico de Anemia Refrataria
com Excesso de Blastos em Transformacao (RAEB-t)’.

Tratamento

A quimioterapia, com a combinac¢do de um antracicleno e citarabina é utilizado ha
mais de 30 anos. Cerca de 50% a 75% dos adultos com LMA consegue a remisséo completa
(RC), porém, somente entre 20% a 30% dos pacientes alcangam uma sobrevivéncia livre
da doencga a longo prazo. A maioria dos pacientes falece por persisténcia ou recaida da
doenca. A mortalidade relacionada com o tratamento de indug&o oscila entre 8-22% e entre
14-18% de acordo com protocolos que administram esquemas de indugéo duplaZ.

As drogas mais efetivas no tratamento da LMC sédo a hidroxiureia e a citarabina
(ou arabinésido de citosina), que apresentam menor efeito toxico que o busulfan. No
entanto, tais drogas sdo incapazes de induzir remissdes citogenéticas, exceto quando se
usam dosagens altas, o que, por outro lado, provoca grande toxidade e dano néo seletivo,
atingindo também as células normais em divisdo. Com o0 emprego dessas drogas, o paciente
progride a fase acelerada e finalmente a crise blastica, em um periodo médio de 58 meses®.

Alteracoes orais em Criancas Portadoras de LLA e LMA em Tratamento
Quimioterapico

As manifestacdes bucais que ocorrem antes da confirmacdo do diagnéstico de
leucemias tanto de LLA quando de LMA séo palidez de mucosa, sangramento gengival,
ulceragdes, candidiase e hiperplasia gengival. As radiografias bucais panoramicas de
criancas com LLA e LMA normalmente mostram altera¢des no desenvolvimento das cristas
dentais, destruicdo da lamina dura, migracdo dos dentes e pouca definicdo radiografica
do osso alveolar. As primeiras manifestacbes dessa ordem sdo observadas na regido
apical nas areas dos molares do 0sso alveolar. A importante correlacéo entre as evidéncias
clinicas de leucemia demonstra que este tipo de exame radiografico € de grande valor para
o diagnéstico da doencga, sobretudo nos casos de reincidéncia’.

Ja 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 duragdo do tratamento quimioterapico, a idade do paciente e seu nivel de
higiene bucal antes e depois da terapia séo indicados como fatores determinantes para a
severidade das complicagcbes bucais. Essas complica¢des estéo diretamente relacionadas
com o grau e tipo de comprometimento sistémico®.
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Os efeitos precoces mais prevalentes sdo queda de cabelo, vomitos, nauseas,
interrupcéo da hematopoiese, os quais podem aumentar o risco de infec¢des, de hemorragias
e de anemia. As complicagbes bucais relacionadas com o tratamento quimioterapico
constituem uma complexa interacdo com varios fatores. As principais complicagdes sé@o a

mucosite, a xerostomia, as infec¢cdes e as hemorragias'®.

Mucosite

E uma inflamacéo e ulceracdo da mucosa bucal, frequente e dolorosa, que surge
entre trés e sete dias apos o inicio da quimioterapia, podendo durar varios dias, € uma das
reacoes adversas mais comumente encontradas na quimioterapia de cabecga e pescoco,
particularmente em drogas que afetam a sintese de DNA. O primeiro sintoma da doenca
€ o eritema na mucosa bucal, no palato mole, na regido ventral da lingua e no assoalho
bucal, acompanhado de edema, ulceragédo com possivel sangramento e/ou exsudato &1°.
Seu desenvolvimento e suas complica¢cdes dependem de forma direta da contagem dos
elementos sanguineos. Indica-se que uma contagem de neutréfilos menor que 4000 esta
relacionada a uma maior possibilidade dessa manifestagédo bucal aparecer®.

A possibilidade do surgimento de infecgdes secundarias e oportunistas,
principalmente por Candida albicans a mucosite pode comprometer a condi¢&o nutricional
do paciente, levando-o a anorexia, desidratacdo e desnutricdo evidente limitando a
habilidade do paciente para tolerar o tratamento quimioterapico®.

A incidéncia da mucosite é de 40% em pacientes tratados com quimioterapia
padrao. De maneira similar, os pacientes que recebem transplante de medula 6ssea e que
estdo em quimioterapia tém 76% de risco de ter mucosite®8.

Embora a mucosite seja uma das complicagdes orais mais frequentes na terapia
do céancer, seu tratamento é controverso. Tém-se assinalado que a efetividade de alguns
agentes depende da fase da mucosite na qual se inicia o tratamento, como a utilizagdo da
vitamina E do laser, podendo estas serem terapias efetivas no tratamento dessas lesbes
precoces de mucosite oral??.

Xerostomia

E uma complicagéo frequente na maioria dos tratamentos anti-neolplasicos, ja que
a acao de drogas altera temporariamente o mecanismo quantitativo e qualitativo da saliva,
diminuindo a amilase e aumentando a sua viscosidade. Como consequéncia, os pacientes
referem ardor e dor na boca, dificuldade de deglutir alimentos secos, dificuldade para
falar, diminuicdo do paladar e aumento do consumo de liquidos. Quando associada com a
mucosite, a xerostomia pode levar a formacgéao de ulceragdes, intensificando a dor, além de

favorecer as infecgdes oportunistas’®.
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A sintomatologia é secundaria a diminuicdo de secrecdo salivar. Na auséncia
da funcao protetora da saliva (controle antimicrobiano, controle de pH, etc.), o risco de
desenvolver doencas micoticas e caries dentarias se multiplica consideravelmente®.

A auséncia de uma adequada salivagao oral diante desses tratamentos é tipica.
Associado a essa deficiéncia, pode-se encontrar a carie dentaria. Amucosa oral eritematosa
surge com zonas de atrofia na regido dorsal da lingua invadida, em determinadas ocasides,
pelo crescimento de Candida albicans. Os sintomas associados a essas alteragbes séo:
dificuldade para mastigar-deglutir alimentos sélidos, levando o paciente a necessidade de
ingerir continuamente pequenos goles de 4gua para poder articular palavras adequadamente
e intolerancia a alimentos acidos ou temperadas’.

Entre os métodos de avaliagdo se contempla o exame fisico da mucosa oral e a
medicdo da secregao salivar. Essa medicdo também pode ser Util para identificar calculos
nas glandulas salivares, através da injecdo de material radiopaco®. O tratamento da
xerostomia induzida pela quimioterapia inclui a administracdo de substitutos salivares ou

de estimulantes da salivagao’s.

Infecgbes

As infecgbes bucais podem ser consequéncia da supressdo da medula Ossea
pela quimioterapia, que leva a modificagdes quantitativas e qualitativas da biota bucal, ou
podem aparecer por comprometimento da barreira epitelial causada pela mucosite e pela
xerostomia. As infeccdes mais frequentes, segundo o agente etiologico estao relacionadas

a seguir®:

Infecgbes bacterianas

Os microorganismos gram-positivos que compreendem as espécies Viridans
treptococcus e enterococci se relacionam, atualmente, com a infeccdo sistémica de
origem oral. Todavia, os patbgenos gram-negativos preocupam, entre os quais figuram a
Pseudomonas aeruginosa, espécies de Neisseriay Escherichia coli'*.

Os pacientes com doenca periodontal crénica que tém se submetido a mieloablacédo
(uma forma severa de mielossupressao) podem desenvolver infec¢des periodontais
agudas e suas consequentes sequelas sistémicas. Nesse caso ndo se observa diretamente
a ulceracao extensa do epitélio do sulco relacionado com a doenca periodontal, porém
pode representar uma fonte de infecgcdo disseminada por uma grande variedade
de microrganismos. E possivel que os sinais inflamatérios estejam ocultos devido &
mielossupressdo subjacente. Portanto, os protocolos neutropénicos de higiene bucal que
reduzem a colonizagcdo microbiana da denticdo e do peritdnio sao importantes durante a

mielossupresséo®.

Odontologia: Préticas e inovagdes, desafios e avangos Capitulo 12

99



As bactérias mais comuns sdo as gram-negativas; afetam dentes, lingua e mucosa
bucal; a sintomatologia habitual é caracterizada pela mielossupressdo. O tratamento
das infeccOes bacterianas em pacientes com enfermidades nas gengivas tratados com
altas doses de quimioterapia incluem o0s seguintes procedimentos: uso de enxagues
bucais medicados ou com peréxido de hidrogénio, escovacgéo e limpeza com fio dental,
uso de proteses dentais o minimo possivel. Essas infec¢des se tratam geralmente com
antibiéticos®.

As infecgbes periapicais podem complicar o curso do paciente e da quimioterapia.
Estas les6es devem ser eliminadas antes do inicio do tratamento quimioterapico. A terapia
endododntica deve ser concluida pelo menos dez dias antes do inicio da quimioterapia. Os
dentes com prognésticos desfavoraveis devem ser extraidos, utilizando-se um intervalo de
dez dias como guia'.

Infecgbes fangicas

A candidiase oral é uma das infecgbes fungicas mais frequentes. Distingue-se
dois tipos: a candidiase pseudomembranosa (placas esbranquicadas sobre a superficie
mucosa) e a candidiase eritematosa (placas rosadas, que afetam o palato e o dorso da
lingua, associada com fissuras). Outra variedade quanto a sua manifestagéo clinica pode
ser o surgimento de queilite angular, que pode corresponder a uma infec¢do mista (fingica e
bacteriana). Nos casos mais graves, pode haver sepsia pela disseminagdo hematogénica'.

Em um estudo com pacientes de 0 a 16 anos de idade sob tratamento quimioterapico
realizado em dois hospitais da cidade da Venezuela no ano de 2003, discutiu-se que a
grande parcela desses pacientes (69,35%) desenvolvia candidiase como alteracdo na
mucosa oral decorrente do tratamento. As criancas na faixa etéria de 7 a 12 anos era
0 grupo que apresentava maior incidéncia de tal manifestagdo. O estudo enfatiza que a
melhor forma de amenizar ou reduzir a infec¢éo oral pelo fungo é a utilizacao da terapia
preventiva, ja que é uma ameaga a crianga com cancer em tratamento antineoplasico e
pode levar ao ébito devido a infecgao sistémica possivel de ocorrer'2.

O diagnostico da candidiase se realiza através da visualizagéo das lesdes suspeitas
e seu exame microscoépico. A presenca de hifas e blastos confirmam a existéncia da doenca.
Quanto ao seu tratamento farmacologico, este se baseia na utilizagdo de antifingicos:
suspenséo de nistatina oral ou clotrimazol. Em caso de disseminacgéo sistémica, fluconazol.
Os pacientes que usam préteses moéveis devem introduzi-las durante toda a noite, em
solugcéo de hipoclorito de sédio a 1%. No caso da protese possuir partes metalicas, € util
introduzi-la em solugcbes de benzalconio; no caso de queilite angular € eficaz a administragao
topica de pomadas a base de nistatina e clotrimazol™.

Organismos micéticos diferentes tem se manifestado, ultimamente, causando
infeccdo oral no paciente oncolégico com imunidade debilitada; estas incluem infeccao por
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espécies pertencentes aos géneros Aspergillus, Mucoraceae e Rhizopus. A apresentacéo
clinica ndo € patognomonica; as lesées podem ser similares as de outros efeitos secundarios
orais. Nesses casos, a terapia quimioterapica sistémica precisa ser substituida rapidamente
devido ao alto risco de morbidez e mortalidade®.

Infecgbes virdticas

Normalmente ocorrem lesGes herpéticas por herpes simples e pelo herpes zoster,
comprometendo a mucosa intrabucal ou peribucal, acompanhada de linfoadenopatia e
febre. Infecgbes virais do grupo herpes, inclusive aquelas produzidas por lesGes orais
podem resultar em diferentes doencas que oscilam entre afeccdes leves e sérias em
pacientes tratados com terapia oncoldgica. A gravidade e o impacto dessas lesdes, assim
como as sequelas sistémicas, se relacionam diretamente com o grau de comprometimento
imunolégico do paciente?®.

As afecgdes orais com morbidade, como a mucosite, por exemplo, podem agravar
drasticamente as lesbes orais, além de aumentar consideravelmente a dificuldade do
diagnoéstico. Na maioria dos casos, as infec¢cdes com o Herpes virus simplex (HSV), o virus
varicela-zoster (VZV) e o virus de Epstein-Barr (EBV) sé@o o resultado da reativacdo de um
virus latente, embora as infec¢cbes por citomegalovirus (CMV) possam resultar tanto da
reativacéo de um virus latente quanto de um virus recentemente adquirido®.

Com o reconhecimento do risco aumentado de reativacdo do HSV e do VZV em
paciente soropositivos, nos quais se prevé supressao imunolégica profunda durante a
terapia do cancer, a profilaxia com medicamentos antiviréticos tem demonstrado ser capaz
de reduzir drasticamente a incidéncia da doenca?.

O diagnostico precoce e a terapia oportuna continuam sendo as marcas do
tratamento. Tal como ocorre com outras infec¢des, o risco de disseminagdo sistémica,
morbidez e mortalidade aumentam com o grau e com a duragdo do comprometimento
imunolégico. As infeccbes podem ser mortais, segundo o grau de supressao imunolégica®.

Arespeito do Herpes virus simplex (HVS), lesbes herpéticas orais podem variar entre
herpes labial sistémico e estomatite grave, com o que se produzem ulceragdes dolorosas
consideraveis em toda a cavidade oral. A gravidade das lesbes aumenta drasticamente
com graus crescentes de supressao imunolégica. A incidéncia de lesdes orais por HVS
recorrente nos pacientes de cancer mielossuprimidos tém se reduzido consideravelmente
depois da introducao do aciclovir profilatico e, mais recentemente, do valaciclovir. Por outro
lado, a gravidade e a duracao, das lesdes reais por HVS se reduzem através de terapias
antivirais. A introducao de valaciclovir parece haver reduzido a incidéncia de infeccbes orais
intermitentes por VSH. A terapia tépica sozinha nao é eficaz no paciente imunodeprimido?®.

Sem profilaxia antivirais, as lesdes orais geralmente surgem simultaneamente

com a quimioterapia durante o periodo de supressdo imunolégica mais significativa
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(sem leucécitos). De forma caracteristica, em paciente com transplante de células tronco
hematopoiéticas, isso representa o periodo de alguns poucos dias prévios ao transplante
até o 35° dia posterior ao transplante®.

A estomatite por HVS pode ser confundida com mucosite ulcerativa induzida pela
terapia oncologica, e recomenda que a realizacdo de culturas vir6ticas das lesbes em
pacientes soropositivos ao HVS & essencial para o diagnostico preciso. Também pode ser
Util realizar exames que produzem resultados mais rapidos, como a imunofluorescéncia
direta e a imunofluorescéncia especifica para o antigeno do VHS ou bidpsia®.

A respeito do Virus varicela-zoster (VVC), infec¢cdo que se propaga classicamente
por dermatomas, as manifestacdes clinicas podem ser diferentes em pacientes com
comprometimento imunologico e se observam dermatomas multiplos ou distribuicdo mais
generalizada das les6es. No caso dos pacientes submetidos a doses altas de quimioterapia,
as lesdes por VVC orofaciais se observam, em geral, varias semanas depois da interrupcéo
da quimioterapia. Isso contrasta com o VHS, o qual pode ocorrer entre duas e trés semanas
depois da descontinuidade do tratamento quimioterapico®.

Por razdes ainda néo totalmente esclarecidas, o periodo de risco aumentado para
a reativacdo do VVZ essencialmente se estende a partir de aproximadamente trés a 12
meses depois do transplante de medula éssea, com receptores de transplante alogénicos
em maior risco. Aciclovir, valaciclovir e famciclovir séo os medicamentos primarios utilizados

atualmente no tratamento?.

Hemorragia

As hemorragias gengivais, séo decorrentes da plaquetopenia. Também podem surgir
lesbes plrpuras na mucosa bucal, semelhantes a equimose cutanea'. E um fenémeno
relativamente comum em algumas enfermidades neoplésicas, sobretudo os que afetam
o tecido linfo-hematopoética. A possibilidade de que um paciente com cancer sofra uma
hemorragia na cavidade oral estaria em funcdo da plaquetopenia ocasionada tanto por
uma enfermidade de base como pela mielossupresséo devida ao tratamento oncol6gico?.

Clinicamente podem manifestar-se em forma de petéquias (pequenos pontos
vermelhos formados pelo sangramento subcutaneo devido a rotura de vasos sanguineos),
equimose (acumulac@o de sangue sob o tecido em areas com hematomas grandes) ou
hemorragias difusas. Quando as cifras plaquetarias sdo mais frequentes naqueles pacientes
com patologia periodontal prévia pode-se controlar com medidas locais de compresséo e
frio, ou enxagues com antifibrinoliticos #’.
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Aspectos Odontolégicos Pés-Tratamento

Os efeitos tardios se originam a partir do fim da divisdo celular imposta pelo
tratamento quimioterapico durante a fase de crescimento infantil; tais efeitos atualmente
podem ser observados devido a maior sobrevida dos pacientes com cancer infantil'.

Esses efeitos se intensificam tanto quanto menor for a idade do paciente no inicio da
terapia antineopléasica, bem como se existem associagdo de quimioterapia e radioterapia
ou do regime de quimioterapia adotado. As alteragbes mais frequentes sédo disturbios no
desenvolvimento dentario, caries rampantes, desmineralizacdo dentaria, alteracdo na
coloracdo dos dentes e neurotoxidade®.

E possivel se observar: encurtamento radicular, raizes condides, coroas pequenas,
hipoplais do esmalte, hipercalcificacédo do esmalte, dilaceragdo apical da raiz, inibicdo do
crescimento do dente permanente por completo ou somente da raiz, erupcdo prematura
dos dentes permanentes, obliteragdo precoce dos apices permanentes, alargamento da
camara pulpar, afilamento de raizes, anodontia, microdontia, retardo na odontogénese,

encurtamento dentario ap6s o tratamento quimioterapico.®

Diretrizes Odontoldgicas para Criancas em Tratamento Quimioterapico

A intervencdo deve adequar-se as seguintes recomendacdes: 0s tratamentos
dentérios eletivos somente poderao ser realizados se o niumero de neutréfilos for > 1.000/
mm? e o de plaquetas > 100.000/mm?; os procedimentos dentais de urgéncia para eliminar
as fontes de infecgcdo podem ser realizadas em qualquer estado hematologico, de forma
coordenada com o servico de oncologia; os atendimentos dentarios preventivos diarios
exigem uma contagem de neutréfilos > 500/mm? e de plaquetas 20.000/mm 319,

A atencao de pacientes com leucemia pode dividir-se em trés fases de cuidado: pré-
tratamento, durante o tratamento e pés-quimioterapia ou transplante de medula 6ssea?.

1. Pré-tratamento. Nesta fase, a crianga apresenta doenca ativa e € improvavel
que os pacientes ou seus pais considerem as implicagcdes orais do tratamento como
uma questéo prioritéria. De forma ideal, a explorac¢édo oral do paciente pediatrico deve se
realizar de sete a dez dias antes do inicio da quimioterapia. E indicado se realizar uma
ortopantomografia e radiografia interproximal e, se necessario, alguma outra radiografia
adicional.

Nesta fase, o tratamento deve ser realizado unicamente com prévia consulta com
0 oncologista e revisdo dos numeros hematologicos e, apos considerar a necessidade
de profilaxia antibiética, deve incluir procedimentos de higiene habituais e a aplicacéo
de gel fluorado, tratamentos conservadores das lesGes de tecidos moles, para manté-
las assintométicas, restaurar os dentes cariados e substituir as restauragdes provisorias,

instaurar o tratamento pulpar necessario.
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A pulpotomia e a pulpectomia podem ser realizadas e séo preferiveis as exodontias,
se ndo existe afeccdo perirradicular. Entretanto, os dentes com infeccdo aguda ou cronica
e afeccao dos tecidos perirradiculares ou prognéstico duvidoso devem ser extraidos.

E necessario também se eliminar todos os aparelhos de ortodontia e préteses
removiveis. Devem ser iniciados enxagues com clorexidina duas a trés vezes ao dia,
iniciando dois dias antes da quimioterapia.

2. Durante o tratamento. A partir do inicio do tratamento, de 30 a 45 dias apds
a inducdo da remissdo por quimioterapia ou transplante de medula éssea, existe
mielossupressao e imunossupressao; portanto, neste periodo, deve-se somente explorar o
paciente. Nesta fase, deve-se evitar qualquer tratamento oral ou dentario eletivo.

O protocolo preventivo nesta fase compreende: enxague com solucao de bicarbonato
de sbdio em agua depois de cada refeicdo; enxague com solugdo ndo alcodlica de
clorexidina a 0,12%, duas vezes ao dia, manha e noite; limpeza da mucosa com uma gaze
molhada em povidona iodada, quatro vezes ao dia, antes do uso de nistatina; nistatina 500
000 Ul, em solugao oral (com sorbitol em lugar de sacarose), quatro vezes ao dia; enxague
diario com fluoreto de sodio a 0,05% em solugao nao alcodlica.

3. Pos-quimioterapia. O periodo de acompanhamento é indeterminado a partir de um
ano por toda a vida. Deve-se revisar a crianga a cada trés meses, durante os primeiros 12
meses, apds o tratamento da leucemia e cada seis meses de acordo com a suscetibilidade
de cada paciente. Em cada visita, deve-se comprovar se a crianga segue um tratamento
imunossupressor ou mielossupressor, qual é seu estado hematoldgico e realizar exames
clinicos dentarios e orais, profilaxia dentéaria e aplicagéo de fluor.

Os pais devem ser informados sobre as possiveis sequelas da quimioterapia a longo
prazo. Nesta fase, deve-se proporcionar o tratamento dentario restaurador e periodontal
necessario para devolver ao paciente o perfeito estado de satude, bem como os cuidados
sintomaticos de qualquer leséo oral residual. Pode-se reiniciar o tratamento ortoddntico, se
for indicado?'.

O odont6logo precisa estar ciente dos aspectos importantes da leucemia, em
especial para o significado das fases do tratamento quimioterapico, para as combinagbes
de drogas utilizadas, para as principais manifestacées odontologicas precoces e tardias,
bem como para as condutas apropriadas em cada uma dessas complicacoes.

Para a mucosite, € contraindicado o uso de enxaguantes bucais que contenham
alcool ou fenol. Uma das alternativas de tratamento para a doenca se d4 com o uso de laser
de baixa intensidade, agua bicarbonada e clorexidina a 0,12 %. A crioterapia (com uso de
cubos de gelo, para vasoconstricdo) néo deve ser utilizada, pois o 5-fluorouracil ndo faz
parte do protocolo de tratamento da LLA™.

Diante da xerostomia, o odont6logo pode adotar como alternativa para seu
tratamento, a estimulagéo do fluxo salivar através da ingestdo de gomas de marcar e drops
de lim&o, ambos sem agucar. Substitutos da saliva, silicones para a estimulacdo salivares

(sialogogos mecanicos), paliativos que aliviam temporariamente os sintomas da doenca '
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Existe também a possibilidade da adoc¢éo da saliva artificial, que é um lubrificante
formulado a partir de enxaguantes bucais a base de carboximetilcelulose, disponiveis na
forma de gel e spray, com a finalidade de reduzir a tensao superficial, lubrificar e hidratar a
mucosa bucal, possibilitando ao paciente a sensagéo de conforto™.

Cadaintervencgéonospacientes sob quimioterapiadeve seranalisadaindividualmente,
considerando-se o estado geral do individuo para a realizagdo de qualquer procedimento
cirurgico odontolégico, sendo os seguintes os valores hematol6gicos ideias: leucocitos:
2.000/mms3; neutréfilos: 500/mm3; plaquetas: 100.000/mm3%’. O odontélogo diante de LLA e
de LMA e suas consequéncias, deve priorizar:

1. Oferecer informagéo aos pais ou responsaveis sobre os aspectos deletérios da
doenca, do seu tratamento, de sua repercussao na cavidade oral e em seus anexos.

2. Conscientizar os pacientes e seus responsaveis sobre os devidos cuidados com
a higiene oral e dentéria.

3. Promover tratamento odontol6gico prévio a quimioterapia para reduzir o indice de
complicagdes.

Este tratamento consiste basicamente na adequagdo do meio bucal, a¢des de
profilaxia contra a placa bacteriana, tratamento emergencial de dentes cariados, tratamentos
endodoénticos caso necessarios, aplicagdo de fluor topico, remogdo de focos infecciosos,
com o que se evita que as criangas com lesOes cariosas ativas durante a quimioterapia
corram riscos evidentes, como dor, dificuldade para alimentar-se e, principalmente,
abscessos em fungéo da imunodepressao?'.

Todas as criangas portadoras de LLA e LMA, que irdo submeter-se a tratamento
quimioterapico, necessitam de assisténcia odontolégica preventiva e/ou restauradora
prévia, nos intervalos e ap6s o tratamento, com o propésito de identificar e minimizar
as complicagbes prévias e sequelas futuras. O tratamento odontoldégico necessita ser
adequado a cada fase, com acompanhamentos clinicos radiolégicos frequentes®. Alguns
efeitos tardios, como as hipoplasias de esmalte, céries e alteragcdes de coloracdo, deverao
ser detectados e tratados de modo adequado por parte do profissional da odontologia®.

DISCUSSAO

Houve unanimidade entre os autores a respeito dos diversos efeitos colaterais
produzidos pela quimioterapia que se apresentam também na cavidade bucal e sua relagéo
direta com o grau e tipo de comprometimento sistémico: tipo e grau de malignidade, dose
das drogas usadas, duragao do tratamento quimioterapico, idade do paciente e seu nivel
de higiene bucal antes e depois da terapia. Os efeitos precoces mais comuns: queda de
cabelo, vomitos, nauseas, interrupgdo da hematopoiese, os quais podem aumentar o risco
de infecgdes, de hemorragias e de anemia '©5.
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Quanto as principais complicacdes decorrentes do tratamento quimioterapico da
leucemia, os autores indicaram: a mucosite, a xerostomia, as infeccdes e as hemorragias
19,5,30,28'

A mucosite, € uma das reagbes adversas mais comumente encontradas na
quimioterapia de cabeca e pescoco, particularmente em drogas que afetam a sintese de
DNA. Cuja incidéncia varia de 40% a 70% em pacientes tratados com a quimioterapia
padrdo, ja para pacientes transplantados de medula 6ssea e que estdo em quimioterapia
apresentam um risco de 76% 2522, Com relagdo ao seu tratamento, existem muitas opgdes
disponiveis, 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 "2,

Axerostomia é apresentada na revisdo como outra complicacdo frequente na maioria
dos tratamentos anti-neolplasicos™. Para o seu tratamento, indica-se a estimulagdo do
fluxo salivar, pelo uso de gomas de marcar e drops de limédo, ambos sem acucar, bem como
substitutos da saliva e silicones para a estimulagéo salivares (sialogogos mecanicos)?'. A
literatura ressalta que existem inUmeras situacdes clinicas que podem originar a xerostomia,
como a Sindrome de Sjégren, sarcoidose®.

Paciente mielossuprimido também pode ser acometido por infecgdes bacterianas.
Os microorganismos gram-positivos que compreendem as espécies Viridans treptococcus
e enterococci se relacionam, atualmente, com a infeccdo sistémica de origem oral.
Todavia, os patdgenos gram-negativos preocupam, entre os quais figuram a Pseudomonas
aeruginosa, espécies de Neisseriay Escherichia coli '*3°.

Dentre as infec¢des fungicas a mais frequente é a candidiase que pode apresentar-
se de dois tipos: a candidiase pseudomembranosa e a candidiase eritematosa. Ha também
infeccdes ndo candidiasicas, causadas por espécies pertencentes aos géneros Aspergillus,
Mucoraceae e Rhizopus; a queilite angular, que pode corresponder a uma infecgdo mista
(fungica e bacteriana). 428

As infecgOes causadas por virus se resumem a lesdes herpéticas, causadas tanto
pelo herpes simples quanto pelo herpes zoster, comprometendo a mucosa intrabucal ou
peribucal, acompanhada de linfoadenopatia e febre. As infeccbes com o Herpes virus
simplex o virus varicela-zoster e o virus de Epstein-Barr séo o resultado da reativacao
de um virus latente, embora as infec¢des por citomegalovirus possam resultar tanto da
reativagdo de um virus latente quanto de um virus recentemente adquirido 2.

As hemorragias gengivais sao complicacbes decorrentes do tratamento
quimioterapico da leucemia, as quais sdo decorrentes da plaquetopenia. A manifestacéo
clinica das hemorragias gengivais pode se dar na forma de petéquias, de equimoses ou
hemorragias difusas '%%".

A maioria dos autores consultados concorda sobre as diretrizes odontolégicas
voltadas para criangcas em tratamento quimioterapico 3'° os quais consideram que tanto

a alteracao das células sanguineas como a quimioterapia podem provocar manifestacoes
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bucais sérias, além de complicar as lesbes ja existentes?'; ressaltam que os cuidados de
pacientes com leucemia dividem-se em trés fases de cuidado: pré-tratamento, durante o
tratamento e pds-quimioterapia ou transplante de medula éssea?.

Contraindica-se 0 uso de enxaguantes bucais que contenham alcool ou fenol, no
tratamento da mucosiste, justificando que tais produtos provocam descamacao e irritagcéo
da mucosa; 0s mesmos autores sugerem, como alternativa de tratamento, o uso de laser
de baixa intensidade, agua bicarbonada e clorexidina a 0,12 % °.

Ha unanimidade entre os autores referenciados neste estudo em que todas as
criancas portadoras de LLA e LMA, que irdo submeter-se a tratamento quimioterapico,
necessitam de assisténcia odontoldgica, preventiva e/ou restauradora prévia, nos intervalos
e apo6s o tratamento, com o propoésito de identificar e minimizar as complicacdes prévias
e sequelas futuras. Uma adequacao do meio bucal, acdes de profilaxia contra a placa
bacteriana, tratamento emergencial de dentes cariados, tratamentos endoddnticos caso
necessarios, aplicacdo de fllor topico e remocado de focos infecciosos. Alguns efeitos
tardios, como as hipoplasias de esmalte, caries e alteragbes de coloracdo, deverdo ser
detectados e tratados de modo adequado por parte do profissional da odontologia 272" 1°,

CONSIDERAGCOES FINAIS

As manifestacdes orais mais frequentes em criangas portadoras de LLA e LMA em
tratamento quimioterapico apontadas por este estudo foram a mucosite, a xerostomia, as
infeccdes bacterianas, as infec¢des virbticas causadas por herpes simples e herpes zoster
e hemorragias gengivais.

O tratamento das complica¢des orais por causa da terapia do cancer compreende
a identificacao de populagbes de alto risco, a capacitacao dos pacientes e de seus pais, 0
inicio das intervengdes antes do tratamento e o manejo oportuno das lesées. O profissional
necessita realizar um acompanhamento clinico e radiolégico a longo prazo do paciente
para identificar e corrigir sequelas tardias de desenvolvimento dentéario e ésseo.

E fundamental ter um enfoque multidisciplinar para o tratamento oral do paciente
antes, durante e depois do tratamento quimioterapico. Este enfoque se faz necessario, pois
a complexidade médica destes pacientes afeta o planejamento do tratamento dentério, sua
priorizacdo e o0 momento oportuno para o cuidado dentério. Além disso, alguns pacientes
portadores de leucemia, com frequéncia, tém um risco de apresentar complicacdes graves,
como a osteorradionecrose mandibular.

Portanto, o odont6logo tem um papel fundamental em todas as fases da doencga,
passando por um diagndstico interceptivo, durante as primeiras manifestagées orais
da leucemia, assim como na reabilitacdo da cavidade oral e durante as quimioterapias

antileucémicas.
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