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Oral Manifestations in patients with leukemia
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Resumo

Objetivo: O proposito deste estudo foi observar os diferentes protocolos de tratamento
antineoplasico da leucemia e as diversas manifestaces bucais decorrentes destes ou da desordem
hematoldgica. Planejamento do estudo: O presente estudo é do tipo exploratorio, utilizando uma
abordagem quantitativa e qualitativa para avaliar as lesdes bucais com amostra intencional de 30
portadores de leucemia em diferentes etapas do tratamento antineoplésico no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR). Resultados: Tipos da leucemia nos
pacientes avaliados: 73,7 % tipo linfobléastica aguda (LLA), 17,3 % miel6ide aguda (LMA), 10,0%
miel6ide cronica (LMC), 66,7 % do sexo feminino e 33,3 % do sexo masculino, 56,6 %
leucoderma, 43,4 % melanoderma. As manifestacGes mais comuns foram lingua saburrosa,
gengivite marginal, pigmentacdo melanica labial, lesbes ulceradas, hipocromatismo e
hipercromaismo no palato, candididose eritematosa e pseudomembranosa, velamento da mucosa
bucal, petéquias, lesdo exofitica em mucosa jugal, lingua fissurada, papilas linguais ingurgitadas,
fistula no palato e outras menos frequientes. Conclusdo: As lesdes bucais estdo presentes com
maior freqiiéncia nas fases de inducdo e de recidiva, independentemente do protocolo utilizado.
N&o foram encontradas relacdes causais especificas entre os tipos de drogas utilizadas e as
diversas manifestacdes estomatoldgicas.
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Abstract

Objective: The purpose of this study was to observe different anti-neoplasic protocols for
leukemia treatment and several oral manifestations related to the disease or its treatment. Study
design: The present study is exploratory, using a qualitative and quantitative focus to evaluate the
oral lesions of 30 leukemic patients in different anti-neoplasic treatment phases in the Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parand (UFPR). Results: Types of the leukemia in the
evaluated patients: 73,7 % acute linfoblastic (ALL), 17,3%acute myelocitic (AML), 10 % chronic
myelocitic (CML). 66,7 % sex feminine; 33,3% sex masculine. 56,6% leucoderms and 43,4 %
melanoderm. The more frequent oral manifestations were furry tongue, marginal gingivitis, labial
melanic pigmentation, mucosal ulcers, petechiae, hyper and hypo pigmentation of the palate,
erythematous and pseudomembranous candidosis, of the mucosa, exofitic lesions of the buccal
mucosa, fissured tongue, swollen tongue papillae, palatal fistulae and other less frequent lesions.
Conclusion: The oral lesions were more frequently found in the induction and recorrence phases
and were note related to the treatment protocol. Specific causal relations of the used drugs and
the several oral manifestations could not be stablished.

Keywords: Leukemia; Oral medicine; Children diseases; Chemotherapy.
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Introducéo

Leucemias sdo desordens malignas que
ocorrem no sistema hematopoiético,
caracterizadas pela proliferagdo exagerada e
irreqular das células sanguineas. As lesdes
bucais podem ocorrer em qualquer forma de
leucemia, no entanto, sendo mais comuns nas
fases agudas da doenca. Na leucemia ocorre
proliferacéo anormal de células
hematopoiéticas, nas quais 0s processos de
diferenciagdo e apoptose estdo desregulados (1).
Qualquer tecido ou Orgdo pode estar
acometido, dependendo da infiltracdo pelas
células leucémicas pelo sangue. Isto significa
que as manifestacbes clinicas dessa doenga
podem ocorrer em todos 0s 6rgdos e tecidos
irrigados e nutridos pela corrente sanguinea,
inclusive os tecidos bucais (2).

Ocorre também anemia (nUmero de
hemécias abaixo do normal), leucocitopenia
(nimero de células brancas abaixo do normal) e
trombocitopenia (nUmero de plaquetas abaixo
do normal) (3).

A etiologia da maioria das leucemias é
incerta. Suspeita-se que as causas estejam
relacionadas com infecgdo viral, exposicdo a
radiacdo ionizante e outros tipos de radiagéo
eletromagnética e  exposicdo  quimica.
Anormalidades  citogenéticas  tém  sido
demonstradas na maioria das leucemias.
Alteragdes cromossomicas podem inativar o
gene supressor de tumor ou ativar 0S
oncogenes, permitindo a proliferago irregular
de células hematopoiéticas (1).

O diagndstico da leucemia é dado pela
identificacdo de células hematopoiéticas
anormais no sangue periférico e medula dssea.
Sua caracterizacdo é feita por marcacdo
citoquimica, imunofenotipagem e andlise
citogenética de anormalidades cromossémicas

(3).
ManifestagOes bucais

As manifestacdes bucais da leucemia
representam com frequéncia o primeiro sinal
ou sintoma da doenga (4).

As complicagdes bucais séo classificadas
em primérias, que resultam da infiltracio de
células malignas nas estruturas bucais como
infiltracdo gengival e Ossea; secundarias,
associadas a trombocitopenia e
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granulocitopenia como lesbes associadas a
anemia, tendéncia a sangramento,
suscetibilidade a infeccbes e Ulceras;, e
complicacdes tercirias, associadas & terapia
mielossupressiva e  imunossupressiva  de
citotoxicidade direta ou indireta (5). As lesdes
primarias que ocorrem na gengiva S&o0
caracterizadas por aumento da papila
interdental e da gengiva marginal. O tecido
gengival parece machucado e com aspecto
destruido. A gengiva fica frivel, sangra com
facilidade e podem ocorrer infecgdes
secundérias. A anemia, decorrente da falta de
células vermelhas no sangue, manifesta-se
clinicamente com palidez da mucosa e da pele.
Portanto, o paciente apresenta deficiéncia no
processo de cicatrizagdo. A hemorragia, comum
em pacientes leucémicos, ocorre pela
diminuicdo do numero de plaquetas e pela
afeccdo dos mecanismos de agregagéo entre as
mesmas, o que implica na formagdo de um
codgulo fragil e facil de ser fragmentado. Sinais
clinicos da tendéncia ao sangramento s&o
petéquias e equimoses no palato, assoalho bucal
e lingua. O paciente tornase mais suscetivel a
infeccdes porque o numero de neutrofilos esta
reduzido, j& que estas células constituem a
primeira barreira de defesa do organismo. O
resultado da granulocitopenia pode ocasionar
infecces por fungos como a Candida sp, por
bactérias como bacilos Gram-negativos e por
virus como o Herpes simples. A quimioterapia
pode provocar complicagBes diretamente na
mucosa bucal. Essas complicagdes, por sua vez,
variam de acordo com a droga a qual o paciente
é submetido e com o seu préprio organismo.
As reacles toxicas acontecem comumente na
boca, pois a reproducdo celular do epitélio
bucal ocorre com frequéncia similar ao
crescimento tumoral.

De um modo geral, os sinais mais
comuns sdo anormalidades gengivais, como
hipertrofia e sangramento, hemorragia e
ulceracdes (6, 7).

Em um paciente leucémico, o0s
procedimentos odontoldgicos, tal como a
exodontia, sdo preocupantes. Até mesmo a
higiene bucal com escova dental comum pode
traumatizar e ferir a boca, provocando
sangramento. Os sangramentos gengivais e as
hemorragias bucais em geral sdo mais
freqllentes em  pacientes com  niveis
plaquetérios abaixo de cinquenta mil por
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milimetro cubico. Os pontos de sangramento
podem ser vistos nos labios, gengiva, lingua,
assoalho bucal e observa-se, ainda, petéquias e
equimoses nessas regioes (7).

A ulceracdo ocorre devido ao distdrbio
acentuado da distribuicio normal dos
leucdcitos, causando uma resposta inflamatoria
até mesmo a uma infeccdo moderada. A
hiperplasia gengival geralmente é generalizada e
de gravidade varidvel. Nos casos graves, 0S
dentes podem ficar quase cobertos por
completo. As gengivas ficam edemaciadas,
intensamente  vermelhas e  sangrando
facilmente. A tumefagdo gengival é devido ao
infiltrado leucémico nas areas de irritagdo
cronica moderada (8). Anormalidades gengivais
tém sido encontradas em portadores de
leucemia com intensidades variveis, mas com
frequéncia maior nas formas agudas da doenca

(9).

A reducdo na produgdo normal de
leucdcitos leva a uma queda na resisténcia do
organismo, deixando-o mais suscetivel a
invasdo por bacteérias, incluindo as saprdfitas, o
que resulta clinicamente em gengivite. Com a
piora no quadro clinico, ocorre necrose tecidual
e 0 aparecimento de muitas Ulceras. Dentre as
infecgBes causadas por fungos, a candidiase € a
mais comum. Apresentase clinicamente por
uma placa superficial branca com halo
avermelhado. Acomete a gengiva, lingua e,
principalmente, o palato (5).

O Herpes simples é o principal
causador de doengas virais. Intrabucalmente
tem predilecdo por mucosa queratinizada, mas
comumente manifesta-se nos labios como
bolhas evoluindo para Ulceras até formar
crostas (5).

A boca é o primeiro alvo para as
infecgBes nos pacientes portadores de leucemia
aguda, quando passam por periodos de
granulocitopenia e de linfocitopenia, que
comecam ap6s o0 5° dia do inicio da
quimioterapia antileucémica. Pacientes com
leucemia e outras formas de doengas
hematoldgicas malignas compreendem um
grupo de alto risco para desenvolver a forma
sistémica de candidose (7, 10, 11).

Os cursos bucais da bacteremia podem
ser prevenidos se forem eliminados os possiveis
focos de infecgdo de origem dentéria (10).

As drogas induzem a uma interrupgdo na
integridade da mucosa da boca, aliada a
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radioterapia e & quimioterapia, diminuindo a
habilidade do sistema imunoldégico,
observando-se clinicamente um desnudamento
da mucosa bucal (6).

As formas de leucemia  mais
encontradas em criangas S3 as agudas,
principalmente a leucemia linfoblastica aguda
(LLA) e a leucemia miel6ide aguda (LMA). A
LMA consiste numa proliferagdo clonal de
células mielGides imaturas representadas por
falha da medula e citopenia. Os sintomas febre,
fadiga, palidez, sangramento gengival, petéquias
e infecgdes locais. A LLA é caracterizada pela
proliferacdo clonal de células linfoides que
sofreram maturagdo precocemente e perderam
a capacidade de se diferenciar. Os sintomas séo
similares a0 da LMA, com alta incidéncia de
problemas no SNC (1). A LMC é uma
desordem clonal que resulta em hiperplasia
mieldide da medula e células miel6ides no
sangue mostrando translocagdo do
cromossomo t (9,22). Pode ocorrer em todas as
idades; no entanto, &€ mais comum nos adultos
(12).

O tratamento quimioterdpico para
leucemia objetiva reducdo da contagem de
leuctcitos em niveis fisioldgicos e eliminagio
de todas as células neoplésicas. Essa terapia é
chamada de inducdo de remissdo e pode ser
atingida com variados protocolos e
combinagBes quimioterapicas. A escolha da
terapéutica depende de fatores progndsticos
como a idade, tipo de leucemia, caracteristicas
citogenéticas, resposta a tratamentos anteriores,
duragdo da doenca, dentre outras (12).

Objetivos

O proposito deste trabalho consistiu em
observar os diferentes protocolos de
tratamento da leucemia e as diversas
manifestacOes bucais decorrentes da terapéutica
e da propria doenca.

Casuistica e métodos

Os pacientes foram examinados no
consultério  odontolégico da  Associacdo
Paranaense de Apoio & Crianca com Neoplasia,
com auxilio de luz artificial adequada, luvas
descartaveis, espatula de madeira e gaze,
respeitando-se as normas de biosseguranca. Os
pacientes foram também avaliados no
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consultério médico do ambulatério de
hematopediatria do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (UFPR).

A presente pesquisa utilizou uma
abordagem quantitativa para observar as lesdes
da boca, utilizando uma amostra do tipo
intencional de pacientes portadores de leucemia
na infancia. A amostra deste estudo foi do tipo
probabilistica aleatoria simples, constituida por
30 portadores de leucemia.

Os exames dos pacientes e os dados
obtidos foram anotados em ficha clinica padrao
especifica individual. O presente projeto foi
aprovado por Comité de Etica em Pesquisada
PUCPR.

Resultados

O presente  estudo  observou
quantitativamente as alteraces estomatoldgicas
nos pacientes portadores de leucemia na
infancia. A idade dos pacientes examinados
variou de 1 ano e 2 meses a 17 anos. A variagdo
de idade de maior prevaléncia foi de 4 a 7 anos,
representando 50% dos examinados. Seguido
por 8 a 12 anos com 23,33%. Criangas de 0 a 3
anos com 20% e criangas maiores de 13 anos,
correspondendo a  6,66% dos  casos
examinados, como demonstrou o grafico 1. A
frequéncia encontrada para os tipos de
Leucemia correspondeu a 73.3% para LLA,
17.3% para LMA e 9% para LMC (Gréfico 2).

Foi observada prevaléncia maior de
leucemia em criangas do sexo feminino.

A diferenciagéo racial foi praticamente

inexistente, sendo 56,6% dos pacientes
leucodermas e 43,1% melanodermas.
As manifestacdes mais encontradas foram
lingua saburrosa e lesbes ulceradas, (17,64%
cada); velamento das mucosas (9,8%) e
gengivite (11,76%) (gréfico 4) (figs. 1 e 3).

As infeccbes por candida, tanto
candidose pseudomembranosa como
eritematosa,  diagnosticadas  clinicamente,
correspondem a 7,84% das alteracdes (fig. 2).

Foram observadas alteragbes na
coloragdo das estruturas bucais, como
hipercromacédo (5,88%) e hipocromagéo do
palato (1,96%). PigmentacGes ou alteragGes
dentarias corresponderam a 588% das
manifestacbes (fig. 1). Outras manifestacOes
menos freqlientes, como pigmentagdo melanica
labial, petéquias labiais e palatinas, lesdo
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exofitica em mucosa jugal, lingua fissurada,
linfoadenopatia submandibular, papilas linguais
ingurgitadas, fistulas no palato, hiperemia na
mucosa jugal, lesdo extrabucal com edema e
equimose, cisto de erupcdo e facies de lua
representam  21,6% das  manifestacOes
estomatoldgicas.

As manifestagdes bucais presentes na
amostra estudada demonstraram n&o haver
diferenca significativa entre os protocolos de
tratamento instituidos.

Discussdo

Vérias complicagbes bucais podem
ocorrer durante a terapia de remisséo e inducéo
para leucemia aguda. Podem ser classificadas de
acordo com as consequéncias do processo
leucémico ou dos agentes quimioterapicos (13).
Neste estudo, observou-se prevaléncia da
leucemia na faixa de 4 a 7 anos de idade. Foi
relatado (14) que a idade de maior prevaléncia
ocorre aos 3 anos de idade, com 16% dos casos
de LLA e dos 2 aos 6 anos corresponde a 54%
dos casos diagnosticados. A amostra trabalhada
nesta pesquisa foi aleatoria, portanto, a faixa de
idade esta bastante diferenciada em relacdo aos
dados encontrados na literatura.

No presente trabalho, o sexo feminino
apresentou maior frequéncia, com 67% dos
pacientes examinados, divergindo de resultados
na literatura que demonstraram prevaléncia
masculina em 61% dos casos (14).

A LLA foi a forma mais comum da
leucemia (73,6%), seguido pelo LMA (17.33%)
e pela LMC (9%). Esses percentuais sdo
compativeis com a literatura (6, 14, 15, 16, 17).
As manifestacbes estomatoldgicas encontradas
foram diversas, podendo estar relacionadas ao
tratamento antineoplésico, & propria leucemia
ou a ambos, como foi relatado previamente
(18). As manifestagOes mais encontradas foram
lingua saburrosa e lesBes ulceradas, (17,64%
cada); velamento das mucosas (9,8%) e
gengivite  (11,76%). As lesdes ulceradas
ocorrem em 49% dos pacientes em tratamento
e com maior freqiiéncia nos casos de LMA.
Estas, por sua vez, estdo mais relacionadas com
trombocitopenia do que com fungdo
plaquetéria (13).

As mucosites resultam da quimioterapia
e da radioterapia, tendo em vista que esses
tratamentos afetam as células com alto grau
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mitotico. Suas manifestagdes sdo vermelhiddo
generalizada e dor (19). As mucosites induzidas
por drogas ndo sdo drogas-especificas, pois
mesmo quando causadas pela mesma droga, as
lesbes raramente tomam formas idénticas em
dois pacientes (16). Outro estudo (6) relatou
que as mucosites induzidas por drogas ocorrem
em 16,3% dos pacientes. As drogas podem ser
diretamente nocivas as mucosas, j& que
impedem a replicagdo, o crescimento e a
maturacdo das células epiteliais. Clinicamente
sdo observadas como desnudamento e
adelgacamento da mucosa. Outras agem
indiretamente por seu efeito mielossupressor e
imunossupressor, promovendo sangramento e
infecgdes bucais (18).

A gengivite esta presente muitas vezes
devido ao fato de o paciente estar desmotivado
a realizar a higiene bucal regularmente. Foi
demonstrada a prevaléncia de 10,7% de
gengivite em pacientes leucémicos (20) e que as
alteracbes gengivais sdo mais relacionadas a
LMA do que a LLA (14).

Neste estudo, as infecgdes por Candida,
tanto candidose pseudomembranosa como
eritematosas corresponderam a 7,84% das
alteragdes. Relatou-se que infecgdes por Candid
a sdo frequentes em pacientes
imunocomprometidos e que um ndmero
significante de casos de mortalidade nesses
pacientes deve-se a septicemia (19). Em
diversos estudos, foi observada candidose em
2712% (20) e 30% (13) dos pacientes
examinados. A menor incidéncia da Candida
neste estudo deve-se ao fato de que o0s
protocolos utilizados foram todos compostos
por Nistatina, agente antifingico, como rotina,
mantido durante todas as etapas do tratamento
como profilaxia da candidose.

Porém, em estudo microbiol6gico da
saliva de pacientes com leucemia na infancia,
utilizando inoculo em cultivo anaerébico e
aerobico, observou-se que apesar do uso
rotineiro da Nistatina no  protocolo
antineoplésico, a Candida crescia em condi¢Oes
adversas nos pacientes em recidiva da doenga e
nos refratarios a quimioterapia. (11)

Foram observadas alteragbes na
coloragdo das estruturas bucais, como
hipercromagéo
(5,88%) e hipocromagao do palato (1,96%). Em
outro estudo, observou-se palidez de mucosas
em 11,6% (20).
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As pigmentacdes ou alteracdes dentérias
corresponderam a 5,88% das manifestagdes. E
relevante notar que estudos mais aprofundados
deverdo ser realizados para elucidar esta
questao.

Apenas um paciente apresentou facies
de lua, enquanto que a facies cushingoide foi
constatada em 18% dos pacientes em estudo
que relacionou a administragéo de prednisolona
durante a inducdo de remisséo (20).

Um paciente portador de sindrome de
Down apresentou lingua fissurada,
caracteristica comum nos portadores desta
alteracdo genética.

Conclusoes

O presente estudo pode constatar vérias
alteracbes estomatoldgicas presentes nas fases
de inducéo e recidiva, independentemente do
protocolo de tratamento instituido.

A diversidade das drogas utilizadas nos
protocolos antineoplésico leva ao aparecimento
das mais variadas e inusitadas manifestacoes
estomatoldgicas. Por conseguinte, ndo foi
possivel estabelecer relagdes causais especificas.
Foram encontradas alteracBes dentarias que
podem estar ligadas tanto a terapia
antineoplésica como a defeitos genéticos
proprios do paciente.
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FIG. 1 Presenca de gengivite marginal com
sangramento gengival e incisivo lateral direito
de cor rosada, sugerindo hemorragia interna

devido ao protocolo de quimioterapia.
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FIG. 2 Presenca de herpes labial e hifas de
Candida na comissura labial esquerda devida a
terapia imungupre_ssora._

FIG. 3 Presenca de gengivite necrosante com
areas de crosta devido a xerostomia, ocasionada
pela quimioterapia e radioterapia.
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