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Resumo

Introducdo: a leucemia é uma doengca maligna da medula 6ssea e do sangue e representa a
neoplasia pediatrica mais comum. Além de promover comprometimentos a saude geral da crianga
leucémica, tal condicao acarreta manifestacdes bucais decorrentes da prépria doenga e/ou do seu
tratamento. Objetivo: realizar uma revisédo da literatura sobre as principais manifestacfes bucais
observadas em pacientes pediatricos leucémicos. Metodologia: um levantamento bibliogréafico foi
realizado com artigos indexados nas bases de dados Pubmed/Medline e Lilacs, durante o periodo
de 2012 a 2024, utilizando os descritores: “leukemia”, “child”, “mouth diseases” e “oral health”.
ApGs criteriosa analise, 13 producdes cientificas foram selecionadas para compor esta revisédo.
Resultados: os estudos revisados indicaram que as manifestacdes bucais como a mucosite oral,
carie dentéria, alteracdes gengivais, alteracdes salivares e infec¢cdes oportunistas foram mais
frequentemente encontradas em pacientes pediatricos com leucemia quando comparados a
criancas saudaveis. Concluséo: foi possivel inferir que a leucemia € uma doenca complexa com
diversas repercussdes ao organismo afetado. Nesta revisdo, a mucosite oral foi a manifestacéo
bucal mais frequentemente relatada na literatura em pacientes pediatricos e que, muitas vezes,
pode ser acompanhada de lesdes de cérie dentaria, problemas periodontais, alteracdes salivares e
infeccBes oportunistas. Constatou-se que tais condi¢bes, por sua vez, podem ocorrer como
complicag6es da doenca e/ou efeitos adversos da terapia antineoplasica.

Palavras-chave: Leucemia; criancas; manifestaces bucais.
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Abstract

Introduction: the leukemia is a malignant disease of the bone marrow and blood and represents the
most common pediatric neoplasm. In addition to compromising the general health of the leukemic
child, this condition causes oral manifestations resulting from the disease itself and/or its treatment.
Objective: to carry out a literature review on the main oral manifestations observed in pediatric
leukemic patients. Methodology: a bibliographic survey was carried out with articles indexed in the
Pubmed/Medline and Lilacs databases, during the period from 2012 to 2024, using the descriptors:
‘leukemia”, “child”, “mouth diseases” and “oral health”. After careful analysis, 13 scientific
productions were selected to compose this review. Results: the studies reviewed indicated that oral
manifestations such as oral mucositis, dental caries, gingival changes, salivary changes and
opportunistic infections were more frequently found in pediatric patients with leukemia when
compared to healthy children. Conclusion: it was possible to infer that leukemia is a complex
disease with diverse repercussions for the affected organism. In this review, oral mucositis was the
oral manifestation most frequently reported in the literature in pediatric patients and can often be
accompanied by dental caries, periodontal problems, salivary changes and opportunistic infections.
It was found that such conditions, in turn, can occur as complications of the disease and/or adverse
effects of antineoplastic therapy.

Keywords: Leukemia; child; oral manifestations.

1. Introducéo

A manutencédo da saude bucal é fundamental para a manutencéo da saude
geral, uma vez que as duas possuem uma relacdo de dinamismo e sinergismo,
na qual uma depende da outra para a homeostase do organismo. Dessa forma,
como porta de entrada do corpo, a cavidade bucal é constantemente desafiada
por microrganismos invasores e atua como um sistema de alerta precoce,
principalmente em enfermidades com complicacdes bucais como primeiro sinal
do processo da doenca. Como exemplo disso, a leucemia representa uma
doenca que apresenta associacdo com uma grande variedade de manifestacdes
bucais (KAPOOR et al., 2019).

A leucemia, por sua vez, € a neoplasia pediatrica mais comum,
representando cerca de 30% de todos 0s canceres pediatricos. Ela € definida
como uma doenca maligna da medula 0ssea caracterizada pela expanséo clonal
de células hematopoiéticas com alteracdo nos processos de diferenciagéo,
regulacdo e apoptose (VALERA et al., 2015). De acordo com o Instituto Nacional
do Cancer, sdo conhecidos mais de doze tipos de leucemia clinicamente
classificados conforme sua velocidade de evolucdo (aguda ou crbnica) e tipos de
células que afetam (linfoides ou mieloides). Assim, ao combinar as duas
classificagcdes encontram-se os quatro tipos maisfrequentes de leucemia, sendo

elas: leucemia linfoide crbnica, leucemia mieloide cronica, leucemia linfoide
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aguda e leucemia mieloide aguda (INCA, 2022).

Dentre os tipos de leucemia, a mais comum na infancia € a leucemia
linfoblastica ou linfoide aguda (LLA), representando cerca de 75% de todas as
leucemias diagnosticadas e 25% de todas as malignidades infantis. Entretanto,
apesar da prevaléncia dos casos, sua etiologia exata permanece desconhecida
em mais de 95% dos pacientes que ndo apresentam distarbio genético pré-
existente (JAVED et al., 2012).

Segundo Dholam et al. (2014), o regime de tratamento para a leucemia se
baseia na quimioterapia dividida em fases (terapia de inducgao, intensificacéo,
consolidacdo e terapia de manutencdo), além de radioterapia direcionada ao
sistemanervoso central. Esses tratamentos, contudo, produzem efeitos imediatos
e tardios e, as vezes, toxicos as células saudaveis (BOARD, 2018; DHOLAM et
al., 2014). As reacbes adversas do tratamento quimioterapico frequentemente
envolvem a cavidade bucal, causando destruicdo dos tecidos da mucosa bucal e
inibicdo da funcdo imunolégica do paciente, bem como variados graus de
mucosite oral, infeccdes oportunistas, sangramentos e inflamag¢des gengivais,
xerostomia e outros problemas bucais (WANG et al., 2011).

Além disso, alguns estudos tém mostrado que os efeitos colaterais da
terapia antineoplasica podem aumentar a susceptibilidade dos pacientes ao
desenvolvimento de lesGes de céarie dentaria. Durante a terapia, 0s pacientes
podem apresentar diminuicdo do fluxo salivar, do potencial hidrogeniénico (pH) e
da capacidade tampéo da saliva, decorrentes das alteracfes que acontecem nas
glandulas salivares (KOWALCZYK et al., 2018; WANG et al., 2021).

Diante do contexto apresentado, este trabalho teve como objetivo revisar a
literatura cientifica dos Ultimos doze anos a respeito das manifestacfes bucais
mais frequentes encontradas em pacientes pediatricos com leucemia.
Adicionalmente, a presente revisdo buscou, de forma simultanea, evidenciar a
importancia da atuacdo do cirurgido-dentista no reconhecimento e diagndstico
precoce, prevencao e tratamento das lesdes decorrentes da leucemia e/ou do

tratamento antineoplasico.

2. Revisao da Literatura
2.1 Considerac0Oes gerais sobre a leucemia

Identificada pela primeira vez por Virchow e Bennet em 1845, a leucemia é
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definida como uma doenca maligna da medula 6ssea e do sangue associada a
proliferacdo disseminada de células imaturas ou blasticas, as quais substituem as
células normais da medula e tendem a se acumular em variados tecidos do corpo
(KAPOOR et al., 2019).

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

No que se refere a classificacdo, a leucemia pode ser categorizada de
acordo com o carater e periodo da doenca (aguda ou crénica), o tipo de célula
envolvida (mieloide ou linfoide) e pelo aumento ou ndo do numero de células
anormais no sangue (ALI, NURELHUDA, 2019).

Entre os tipos de leucemia existentes, a LLA representa o tipo mais comum
e ocorre principalmente em criancas (JAVED et al., 2012). Em sintese, Marques
(2017) explica que a leucemia aguda pode ser entendida como uma proliferagédo
clonal maligna de células precursoras na medula O6ssea, substituindo a
hematopoese normal por células imaturas (blastos), com perda da funcdo normal.
Em contrapartida, a leucemia cronica é decorrente da hiperplasia de elementos
maduros com desvio escalonado de maturacdo dos leucdcitos, 0os quais podem
manter algumas de suas funcdes (MARQUES, 2017).

A LLA é o cancer infantii mais prevalente em todo o mundo, sendo
responsavel por 23% de todas as neoplasias em crian¢cas menores de 15 anos de
idade, com maior incidéncia nas idades de 3 a 5 anos e observada com maior
frequéncia no sexo masculino (KAPOOR et al., 2019; MAZAHERI et al., 2017).
Assevera-se que seu surgimento acontece pelo acumulo de células linfoides
imaturas na medula 6ssea. Por outro lado, a leucemia mieloide aguda (LMA)
encarrega-se de 15 a 20% das leucemias pediatricas e pertence a um grupo
heterogéneo de neoplasias hematopoiéticas de origem monoclonal, resultado da
transformacao maligna de uma célula-tronco (OLIVEIRA et al., 2016).
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Embora os avancos no tratamento para a doenga tenham aumentado a taxa
de sobrevida dos pacientes acometidos, varios tipos de infeccdo tém sido
sugeridos como responsaveis pela morbidade e mortalidade dos pacientes
oncoldgicos. Dessa maneira, considerando que 25 a 45% dos casos de
septicemia em pacientes com cancer neutropénico sdo causados por bactérias
orais, enfatiza-se a importancia da saude bucal na homeostase da saude geral
desse grupo, durante e ap0s o tratamento oncoldgico (MAZAHERI et al., 2017).
2.2 Tratamento leucémico x implicacdes na cavidade bucal

As criancas acometidas pela leucemia recebem vérias abordagens de
tratamento, incluindo a quimioterapia multiagente, a radioterapia do sistema
nervoso central e o transplante de medula 0ssea, o que tem aumentado
consideravelmente a chance de sobrevivéncia dos pacientes infantis (DUBEY et
al., 2018).

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

Estudos mostram que o0s protocolos quimioterapicos produzem efeitos
colaterais, sistémicos ou locais nos tecidos saudaveis. O metotrexato, por
exemplo, é uma droga essencial administrada durante o tratamento da LLA. No
entanto, tal medicamento pode ocasionar alguma toxicidade e afetar a cavidade
bucal, ocasionando destruicdo dos tecidos da mucosa bucal, inibicdo da funcao
imunolégica do paciente, disbiose e infec¢des oportunistas (WANG et al., 2021).
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Dentro desse contexto, as manifestacfes bucais associadas a terapia
antineoplasica séo influenciadas por fatores como tipo, dosagem, duragcdo e
esquema de administracdo dos quimioterapicos. Além disso, a idade do paciente,
a higiene bucal deficiente e doenca periodontal pré-existentes sdo critérios que
devem ser considerados, pois influenciam a incidéncia de mucosite, diminuigéo
do fluxo salivar, dor, infeccbes oportunistas e sangramento gengival (OLIVEIRA
et al., 2016).

Por fim, a radioterapia € uma terapia coadjuvante e normalmente é
empregada quando ocorre a infiltracdo de células leucémicas no sistema nervoso
central. A radioterapia realizada proximo a cavidade bucal também tem sido
associada ao desenvolvimento de mucosite, infeccdes, trismo e xerostomia, 0s
quais podem interromper a terapia, induzindo a desnutricdo ou a infecgéo
sistémica. Assim, quando juntas, a quimioterapia e a radioterapia podem ter um
efeito aditivo, se ndo sinérgico, nas complicagbes mencionadas (AZHER,
SHIGGAON, 2013).

3. Metodologia

O presente estudo compreende uma revisdo da literatura de carater
descritivo/exploratorio realizada por um levantamento bibliografico nas bases de
dados PubMed (U.S. National Library of Medicine at National Institutes of Health)
e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) sobre
as manifestacfes bucais mais comuns em pacientes pediatricos com leucemia
e/ou sob tratamento antineoplasico. Como estratégia de busca, foram utilizados os
descritores “leukemia”, “child”, “mouth diseases” e “oral health” em associag¢ao
com os operadores booleanos “AND” e “OR”. Adicionalmente, a busca manual nas
listas de referéncias foi outro recurso utilizado para ampliar a busca de novos
estudos para compor a revisao.

Como critérios de inclusédo, foram selecionados ensaios clinicos, estudos
observacionais (transversal, caso controle e coorte) publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, publicados entre os anos de 2012 e 2024. Em
contrapartida, os critérios de exclusdo englobaram artigos publicados fora do
periodo de publicagdo pré-estabelecido, revisbes da literatura, relatos de caso,

estudos in vitro, estudos em animais e artigos que ndo possuiam relacdo com a
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tematica. Apos criteriosa analise dos artigos em sua integra, onze artigos foram
selecionados. Dois artigos foram ainda acrescentados através da busca manual

nas listas de referéncias dos artigos pré-selecionados (figura 1).

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos artigos para a revisdo de acordo com as

bases de dados.

Fonte: Proprios autores (2024).
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4. Resultados e Discussao

Para uma melhor organizacdo metodoldgica e entendimento dos resultados encontrados, na tabela 1, foram reunidos e

expostos os devidos estudos selecionados sobre a tematica proposta nesta revisao, apresentando autoria/ano, titulo do trabalho,

tipo de estudo executado, objetivos propostos e conclusfes obtidas.

Tabela 1: Visdo geral das principais caracteristicas dos estudos incluidos e revisados.

Autor / ano Titulo Tipo de estudo Objetivos Conclusdes
| Assessment of oral health status Caso-controle Avaliar o estado de higiene bucal, Neste estudo, foi realizado um protocolo
KAP(%&%)Gta' of children with leukemia: A cross- salde gengival, prevaléncia de especifico de higiene bucal as criancas
sectional study. carie dentaria, mucosite oral e com LLA do inicio até a conclusdo do
xerostomia em criangas com tratamento, 0 que por sua vez culminou em
leucemia e compard-lo com uma menor prevaléncia de carie, boa
criancas saudaveis. higiene bucal e gengivite leve comparada
as criancas saudaveis.

Oral health status, salivary pH Caso-controle  Comparar o indice de carie O actmulo de biofilme e a frequéncia de
Mé‘l'ZA(‘g'OElF% et status, ar_ld Streptococcus mutans dentaria, o _estado de higiene oral, g_engi_vite_ e sangrame_nto gengival _foram
counts in dental plagues and o pH salivar e contagem de significativamente maiores nas criangas
saliva of children with acute Streptococcus mutans em biofime com LLA do que nas criangas sem a

lymphoblastic leukemia. dentario e saliva de criangas com doencga.

leucemia com controles saudaveis.

| Oral health, caries risk profiles, Caso-controle |nvestigar 0s efeitos da Todos os pacientes com LLA que
W,A(gl(%%ta. and oral microbiome of pediatric guimioterapia no estado de saude receberam quimioterapia demonstraram

patients with leukemia submitted
to chemotherapy.

bucal, risco de carie e microbioma
oral em pacientes pediatricos com
LLA.

comprometimento dasaude bucal, alto risco
a carie, alteracdo de fatores relacionados a
carie e disbiose da microbiota oral em
comparacdo com os pacientes sem LLA.
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Caso-controle Avaliar a

Dental caries in children and incidéncia de carie A quimioterapia antineoplasica esteve
Ke?\gﬁl'z%%g)K adolescentes during and after dentaria, intensidade e associada ao desenvolvimento de cérie e
antineoplastic chemotherapy. necessidade de tratamento em sua alta incidéncia durante e apds o
criangas e adolescentes em terapia tratamento. Dessa forma, sugere-se que 0s
antineoplasica e logo ap6s o0 exames odontolégicos sejam  mais
tratamento. frequentes e completos.
Oral health status of children with Transversal  Avaliar o estado de satde bucal de A maioria das criancas com LLA
SHAIZGHGEA%N acute lymphoblastic leukemia criancas com LLA em tratamento hospitalizadas apresentavam uma saude
(2013) undergoing chemotherapy. guimioterapico. bucal precaria, por isso o0s autores
enfatizam a necessidade de manutencéo
de um regime de higiene bucal juntamente
ao tratamento de céarie para prevenir
quaisquer infeccdes dentérias e
periodontais que interfiram nas condigbes
sistémicas gerais.
Oral manifestations in pediatric Transversal  Avaliar as manifestacbes bucais Anormalidades bucais foram comuns em
OLIV&&%‘)M al. patients receiving chemotherapy em criangas em tratamento criangcas que receberam quimioterapia e a
for leukemia. antineoplasico para LLA e LMA, mucosite foi a manifestacdo mais
bem como verificar se essas prevalente. As lesBes bucais foram
complicagBes estdo associadas ao associadas a fase de inducdo da
estado de higiene bucal. quimioterapia. A mucosite ndo foi
associada ao estado de saude bucal das
criancas/adolescentes atendidos.
A comparative evaluation of Transversal  Avaliar e comparar o estado de Pacientes leucémicos apresentaram maior
DU?Z%L%[ al. dental caries status and salivary carie dentaria e as propriedades prevaléncia de carie e propriedades
properties of children aged 5-14 salivares de criancas de 5 a 14 salivares diminuidas em comparacdo a
years undergoing treatment for anos em tratamento para a LLA, pacientesdiabéticos e asmaticos.
acute lymphoblastic leukemia, diabetes mellitus tipo 1 e asma.
type | diabetes mellitus, and
asthma - In vivo.
Oral health status and its Transversal  Avaliar o estado de salde bucal de O estudo mostrou uma alta prevaléncia de
NURéIIZII—]UDA determinants in children with criangcas com leucemia por meio da cérie dentaria ndo tratada e a maioria das
(2019) leukaemia at the Radiation and mensuracdo da experiéncia de criancas apresentava higiene  bucal
Isotope Center Khartoum, céarie, estado gengival, estado de precaria. Em relacdo aos niveis de

Khartoum State, Sudan.

higiene bucal e mucosite, e
associar o estado de saude bucal

tratamento da leucemia, a gravidade da
céarie dentaria foi mais significativa na fase
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com a educacdo dos pais, habitos
de higiene bucal, estagio de
tratamento e tipos de leucemia.

de manutencdo, enquanto a mucosite foi
mais intensa na fase de inducéo.

Oral health problems in leukaemic Coorte. Estimar a prevaléncia de O estudo destacou importantes problemas
ALNUa'?f”(\gloelltS) paediatric patients in the United  '€WOSPECIVO  hohiemas de salde bucal em de saGde bucal de pacientes pediétricos
Arab Emirates: a retrospective pacientes pediatricos leucémicos leucémicos nos Emirados Arabes Unidos
study. nos Emirados Arabes Unidos e que n&do foram estudados anteriormente e
correlaciona-la com a fase da reforca que os cuidados bucais e
guimioterapia. odontologicos sdo de grande importancia
na manutencdo do bem-estar geral do
paciente antes, durante e apdés o
tratamento.
Correlation of oral health in Coorte Estudar as manifestagGes orais da O estado de salde bucal piorou apés o
DHOLAM etal. - qpjiq; ith acute leukemi prospectivo ia durante a fase de indugdo primeiro ciclo de quimioterapia da fase d
(2014) children ~with acute leukemia eucemia durante a fase de inducdo  primeiro ciclo de quimioterapia da fase de
during the induction phase. e sua correlacdo com o nivel de indugédo em pacientes pediatricos com LLA.
higiene bucal. Houve aumento consideravel no indice
IHO-S, indice gengival e CPO-D/ceo-d.
Lesdes como Ulcera aftosa e queilite
angular foram observadas em duas
criangas, enquanto as demais néo
apresentaram complica¢des orais.
Oral health in children with acute Coorte Avaliar as mudangas no estado de Apds o tratamento quimioterapico, houve
PAI?ZROQQe)t al. \ymphoblastic leukaemia: before ProSpectivo  saide bucal de criancas menores alteragdes nas condicdes bucais de
and after chemotherapy de 14 anos com LLA atendidas em criangas com LLA, sendo a mucosite oral o
treatment. um centro oncolégico, antese apds efeito colateral mais comum.
o tratamento quimioterapico.
Coorte Avaliar a incidéncia de mucosite

PELS (2017)

Oral mucositis and saliva IgA, IgG
and IgM concentration during anti-
tumor treatment in children
suffering from acute lymphoblastic
leukemia.

prospectivo e
caso-controle

oral e as alteragbes nas
concentracdes de imunoglobulinas
em criancas com LLA durante o
tratamento antitumoral.

Baixas concentracdes salivares de IgA em
criancas com LLA resultaram no
desenvolvimento e potencializacdo de
lesBes orais, como a mucosite, durante o
tratamento antitumoral, assim como em
reducBes significativas nas concentracdes
salivares de 1gG e IgM nessas criancas.
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Prospective evaluation of HSV, Coorte Avaliar prospectivamente a

MEQDgla'l%?‘ et candidaspp., and oral bacteria on Prospectivo  5sgociacio do HVS-1, Candida
' the severity of oral mucositis in spp. e bactérias orais na gravidade
pediatric acute lymphoblastic da mucosite oral na LLA pediatrica.

leukemia.

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

Fonte: Dados da pesquisa (2024).

Sobre o tema proposto nesta revisdo, o estudo de Kapoor et al. (2019) afirma que as manifestacdes bucais da leucemia

tendem a ser tipo-especificas e podem também ocorrer como alteracdo inicial da doenca. As complicacBes primarias acontecem

devido a infiltracdo leucémica nas estruturas orais, apresentando-se como aumento gengival leucémico. Por sua vez, as

complicagbes secundarias normalmente estdo associadas aos efeitos diretos da radioterapia ou quimioterapia e incluem

tendéncia ao sangramento, infeccoes e ulceracfes. Por fim, tém-se as do tipo terciarias que surgem da complexa interacdo da

terapia e seus efeitos colaterais como mucosite, alteracdo do paladar, candidiase, sangramento gengival, xerostomia, infeccdes

oportunistas, trismo e céarie dentaria (KAPOOR et al., 2019).

Desse modo, levando em consideracao a variedade de manifestacdes bucais possiveis em pacientes pediatricos leucémicos,

optou-se pela estruturacdo da discussdo em subtdpicos distintos para uma apresentacdo e discussdo mais eficaz e organizada

dos achados desta revisao.
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4.1 Mucosite oral

A imunossupressao causada pela LLA e sua terapia tornam o0s pacientes
mais propensos a infeccbes com complicacdes estomatologicas graves. Dessas
repercussodes, a mais comum é a mucosite oral, sendo uma reacao secundéria da
quimioterapia que apresenta como manifestacdes clinicas o eritema doloroso e a
ulceracado (DHOLAM et al., 2014; MENDONCGCA et al., 2012; PELS, 2017).

A patogénese da mucosite oral, por sua vez, esta relacionada a
quimioterapia e acontece devido aos efeitos citotoxicos diretos e indiretos dos
agentes quimioterapicos na mucosa oral (MENDONCA et al., 2012; PELS, 2017).
A estomatotoxicidade direta é resultado do efeito inespecifico das drogas
antineoplasicas nas células em processo de mitose. Como consequéncia, a taxa
de renovacdo do epitélio basal é diminuida e culmina em atrofia da mucosa e
ulceracdo (AZHER, SHIGGAON, 2013). J& os efeitos citotoxicos indiretos estédo
relacionados a liberacdo de mediadores inflamatorios, perda de componentes
salivares protetores e neutropenia induzida pelo tratamento (OLIVEIRA et al.,
2016).

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

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

Dos treze artigos avaliados no presente estudo, nove avaliaram a presenca

de mucosite oral em criancas com a doenca (ALlI, NURELHUDA, 2019;
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ALNUAIMI et al.,, 2018; AZHER, SHIGGAON, 2013; KAPOOR et al., 2019;
MENDONCA et al.,, 2012; OLIVEIRA et al., 2016; PARRA et al.,, 2019; PELS,
2017; WANG et al., 2021). No trabalho de Parra et al. (2019), a lesdo esteve
presente em 75% dos pacientes, dos quais 34,4% apresentaram grau | e 40,6%
grau lll. Da mesma forma, Alnuaimi et al. (2018) e Wang et al. (2021) observaram
uma prevaléncia de mucosite de 52,4% e 15,4%, respectivamente. Os locais mais
acometidos foram os labios, mucosa bucal e lingua (MENDONCA et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2016; PARRA et al., 2019). Aléem disso, autores relataram que a
ocorréncia da lesdo esta associada com a fase e intensidade do tratamento (ALI,
NURELHUDA, 2013; ALNUAIMI et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2016; PELS, 2017).

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

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

Os achados de Alnuaimi et al. (2018) apontaram que a mucosite foi a
sequela mais prevalente em criancas leucémicas, principalmente em pacientes
tratados com metotrexato. Em relagdo a sua incidéncia, esse estudo observou
gue seu pico ocorreu entre os dias sete e dez ap6s o inicio da quimioterapia e a
sua remissao no periodo de duas semanas ap0s o0 surgimento, além de relatos de
lesbes em diferentes locais da cavidade oral como mucosa labial, lingua e
gengiva.

Ainda nesse contexto, Pels (2017) constatou que a opacidade da mucosa

seguida de vermelhiddo geralmente ocorreu cerca de dois a quatro dias apés a
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infusdo de metotrexato e as lesdes mais graves foram observadas ap6s o primeiro
més da quimioterapia. Isso corrobora com o achado de Alnuaimi et al. (2018) que
observaram uma maior prevaléncia da mucosite oral em pacientes leucémicos em
tratamento com esse mesmo agente quimioterapico. Outrossim, feridas e Ulceras
de dificil cicatrizagcdo foram relacionadas aos parametros sanguineos, notando-se
gue a cicatrizacdo foi mais rapida quando os parametros morfolégicos sanguineos
se encontravam melhorados (PELS, 2017).

4.2 Carie dentaria

Segundo Kowalczyk et al. (2018) a literatura sugere uma maior
predisposicdo a carie dentaria em pacientes submetidos a quimioterapia
antineoplasica. Isso porque durante a terapia ha uma diminuicdo do pH salivar e
capacidade tampao da saliva que decorrem de alteracdes causadas na atividade
das glandulas salivares. Além disso, a acdo de autolimpeza da boca também é
enfraguecida devido aos disturbios neuroldgicos, diminuicdo da poténcia muscular
(astenia) e xerostomia (KOWALCZYK et al., 2018).

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

Em seu estudo, Wang et al. (2021) consideraram que pacientes com
leucemia tendem a consumir alimentos de alto teor energético e bebidas ricas em
acucares fermentaveis. Devido as nauseas e vOmitos causados pelos
medicamentos quimioterapicos, a quantidade de refeicdes das criancas com LLA
aumenta significativamente. Dessa forma, o alto consumo de agulcar e 0 aumento

da frequéncia alimentar favorecem o desenvolvimento das lesdes cariosas.
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Assim, todos os pacientes sob quimioterapia apresentaram alta prevaléncia de
carie, risco mais elevado de complicacbes bucais e disbiose da microbiota bucal
(WANG et al., 2021).

Neste sentido, Dholam et al. (2014) demonstraram, em sua analise, que
33% das criangcas com LLA apresentaram carie dentaria durante a fase de
inducdo. Isso sugere que, embora as drogas da terapia dessa fase nao sejam
diretamente responsaveis pelo processo de carie, a mudanca no ambiente bucal
oriunda do acumulo excessivo de biofiime e/ou alteracdo na qualidade e
guantidade de saliva pode desempenhar um papel importante para o surgimento
dessas lesbes (DHOLAM et al., 2014).

Por outro lado, ao avaliar a saude bucal de criancas com LLA sob a terapia
guimioterapica, Mazaheri et al. (2017) observaram uma contagem de S. mutans
consideravelmente menor no biofilme e na saliva quando comparado a criancas
saudaveis. Apesar disso, o0 indice CPO-D desses pacientes foi notavelmente
maior, embora estudos prévios tenham demonstrado niveis mais elevados de S.
mutans em criancas com alta atividade de cérie. Tal achado reforca que a carie
dentaria € uma condicdo multifatorial, cujo desenvolvimento envolve diversos
fatores de risco e que apenas a presenca de S. mutans ndo € suficiente para
desencadear as lesoes.

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

4.3 Alteracdes gengivais

A hiperplasia gengival & considerada uma condicdo comum da leucemia e
acontece de forma generalizada, sendo o inchagco gengival resultado da
infiltracdo de células leucémicas em é&reas de leve irritacdo cronica. Em casos
mais graves, 0s dentes podem estar quase completamente escondidos e a
gengiva encontrada & umida, edemaciada, vermelha escura e pode sangrar com
facilidade (AZHER, SHIGGAON, 2013).

Dos trabalhos revisados, nove identificaram alteracbes gengivais em

criangas com leucemia (ALI, NURELHUDA, 2019; ALNUAIMI et al., 2018; AZHER,
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SHIGGAON, 2013; DHOLAM et al., 2014; KAPOOR et al., 2019; MAZAHERI et
al., 2017; OLIVEIRA et al., 2016; PARRA et al., 2019; WANG et al., 2021) e, seis
dois quais constataram indices elevados de inflamacdo gengival (AZHER,
SHIGGAON, 2013; DHOLAM et al., 2014; MAZAHERI et al., 2017; OLIVEIRA et
al., 2016; PARRA et al., 2019; WANG et al., 2021). E, trés estudos mostraram que
a condicdo mais comumente observada foi a gengivite incipiente/leve a moderada
(ALl, NURELHUDA, 2019; AZHER, SHIGGAON, 2013; PARRA et al., 2019).

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

Azher e Shiggaon (2013) demonstraram, em seu trabalho, divergéncias
significativas no indice gengival entre as fases do tratamento, sendo mais alta a
prevaléncia da inflamacéo gengival na fase de manutencéo, seguida da terapia de
inducdo com radioterapia e terapia de inducao, o que correspondeu a 40%, 18% e
12%, nesta ordem. Enquanto Kapoor et al. (2019) revelaram maiores escores na
fase intensiva. Em contrapartida, Ali e Nurelhuda (2019) relataram que n&o houve
diferencas importantes entre os indices gengivais e as diferentes fases do
tratamento.
4.4 AlteragOes salivares

Na leucemia, a infiltracdo de células blasticas e o uso de agentes
guimioterapicos afetam diretamente a funcdo das glandulas salivares ao inibir
as linhagens de suas células (KAPOOR et al., 2019). Além disso, a
administracdo de sedativos, opiaceos, antidepressivos, anti-histaminicos e

diuréticos também podem ser responsaveis pela alteracdo do fluxo salivar,
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aumentando a viscosidade ereduzindo a capacidade de tamponamento. A soma
final, portanto, € um pH salivar reduzido e alteracdes quantitativas e qualitativas
da saliva em criangas sobtratamento para LLA (DUBEY et al., 2018; KAPOOR et
al., 2019 WANG et al., 2021).

Ao avaliar as manifestacdes bucais, alteracdes salivares foram observadas
em sete artigos (DUBEY et al.,, 2018; KAPOOR et al., 2019; MAZAHERI et al.,
2017; OLIVEIRA et al., 2016; PARRA et al., 2019; PELS, 2017; WANG et al.,
2021). Trés desses estudos relataram diminuicdo do pH e fluxo salivar (DUBEY et
al., 2018; MAZAHERI et al., 2017; KAPOOR et al., 2019).

Nesse contexto, Mazaheri et al. (2017) detectaram pH salivar
significativamente menor em criancas com LLA quando comparado com um grupo
controle de criancas saudaveis. Tal diferenca pode ser explicada pelos efeitos
inibitérios e provavelmente irreversiveis das drogas citotoxicas nas glandulas
salivares. Wang et al. (2021) e Oliveira et al. (2016), por sua vez, mencionaram
apenas casos de xerostomia em suas amostras. Essa condicdo acontece devido a
alteracdo transitéria na funcdo das glandulas salivares e desaparece apls a
conclusao do tratamento ou reducédo da dosagem (OLIVEIRA et al., 2016; WANG
et al., 2021).

Sob outra perspectiva, a pesquisa realizada por Pels (2017) demonstrou que
baixas concentracdes salivares de imunoglobulinas A (IgA) em criangas com LLA
levam ao comprometimento do sistema imunoldgico local e pode afetar a
imunidade sistémica. Nesse raciocinio, baixas concentracbes de IgA podem
desenvolver e potencializar quadros de mucosite e redu¢gdes importantes nas
concentracfes salivares de imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM)
podem exacerbar lesdes patologicas ha mucosa oral (PELS, 2017).

De todos os trabalhos analisados, apenas Kapoor et al. (2019) mostrou um
aumento importante na taxa do fluxo salivar, sugerindo que isso ocorreu em razao
da hidratacéo parenteral e medidas preventivas orais que 0s pacientes receberam
antes, durante e apos o tratamento.

Fica evidente, portanto, que pacientes tratados com quimioterapia
antineoplasica apresentaram uma baixa taxa de fluxo salivar, pH e capacidade
tampdo da saliva alterados, e concentracdo diminuida de imunoglobulinas IgA e

IgG. Essas mudancas quantitativas e qualitativas da saliva podem, portanto,
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dificultar a neutralizacdo dos acidos bacterianos e remineralizagdo dos tecidos
dentarios, fazendo com que o0s pacientes apresentem maior risco de
desenvolvimento de lesbes cariosas e de infec¢bes oportunistas (KOWALCZYK et
al., 2018).
4.5 Infecgdes oportunistas

A estomatotoxicidade indireta da LLA pode estimular o desenvolvimento de
infeccbes oportunistas, especialmente durante os periodos de imunossupressao
grave e neutropenia. Nesta revisdo, cinco artigos avaliaram a presenca de
infeccbes oportunistas subsequentes a doenca leucémica (ALNUAIMI et al., 2018;
DHOLAM et al., 2014; MENDONCA et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2016; WANG et
al., 2021).

Nesse ambito, taxas de infec¢des fungicas de C. albicans foram reportadas
em quatro estudos, correspondendo a 25%, 14,2%, 8,8% e 2,6% dos trabalhos de
Mendonga et al. (2012), Alnuaimi et al. (2018), Oliveira et al. (2016) e Wang et al.
(2021), respectivamente. Como segunda infeccdo mais frequente, a infeccéo
secundéria pelo herpes virus simples (13%) e a gengivoestomatite herpética
(9,1%) foram observados em dois estudos (ALNUAIMI et al., 2018; MENDONCA
et al., 2012). Além disso, um caso de queilite angular foi relatado no estudo de
Dholam et al. (2014).

Na pesquisa de Alnuaimi et al. (2018), a candidiase oral representou quase
14,2% dos casos avaliados, no qual o microrganismo mais prevalente foi a C.
albicans, afetando a cavidade bucal e atingindo de forma recorrente a superficie
dorsal da lingua. No que concerne a sua apresentacdo clinicaem criancas e
adolescentes, as formas pseudomembranosa e eritematosa foram encontradas
em 29,78% e 12,77% dos casos, respectivamente. Foi demonstrado ainda
associacdo com a mucosite, sendo identificados episoédios de candidiase apés o
desenvolvimento da lesdo (ALNUAIMI et al., 2018).

5. Conclusao

Diante dos estudos consultados, foi possivel constatar que em virtude de ser
uma doenca maligna da medula O6ssea e do sangue muito prevalente em

criancas, a leucemia acarreta repercussdes locais e sistémicas que exigem um
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tratamento de abordagem multidisciplinar, sendo a quimioterapia o pilar de todas
as formas de terapia. Todavia, manifestacdes bucais podem surgir como efeitos
adversos da complexidade da doenca e/ou do tratamento quimioterapico.

Na presente revisdo de literatura, notou-se que as manifestacées bucais
mais prevalentes em pacientes infantis citadas nos estudos foram a mucosite oral,
carie dentaria, alteracfes gengivais, alteracfes salivares e infec¢cdes oportunistas,
sendo possivel concluir que pacientes pediatricos com LLA sdo mais
frequentemente acometidos com tais repercussbes quando comparados com
criancas saudaveis. Frente a isso, torna-se importante ressaltar que a
integralidade dos servicos de saude e a inclusdo da equipe odontologica antes,
durante e apés o tratamento oncoldgico possibilita as pessoas acometidas pela

doenca o diagndstico precoce, acdes preventivas e a manutencao da saude bucal.
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