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Resumo

A Leucemia é uma doenca oncoldgica grave provocada pela desordem dos
precursores hematopoiéticos ao nivel da medula dssea, resultando na diferenciacéo e

proliferacdo de células neoplasicas.

Estas alteracbes neoplésicas provocam uma diminuicdo da capacidade de
producdo de células normais e consequentemente impedem-nas de realizarem as suas

funcdes, podendo causar infegOes e hemorragias com repercussoes fatais.

As manifestagdes orais sdo comuns nas fases iniciais da Leucemia,
principalmente o aumento de volume gengival e a hemorragia gengival espontanea. As
manifestacbes orais podem ser secundarias a condicbes como a neutropenia, a
trombocitopenia, ou ainda, ser consequéncia da infiltracdo de células leucémicas nos

tecidos.

A ma higiene oral pode ser um dos principais fatores para o aumento das
manifestacdes orais nos doentes com Leucemia, pois a presenga de inflamagéo gengival
deve-se a infiltracdo de células leucémicas que, juntamente com a inflamacéo induzida
por placa bacteriana, vai agravar as manifestacdes orais. Assim, € crucial a educacéo e
manutencdo de uma boa higiene oral nestes doentes antes, durante e apds a
quimioterapia, para que haja diminuigdo das manifestagdes orais, permitindo que estes

tenham uma melhor qualidade de vida.

Desta forma, é importante que o Médico Dentista esteja atento a alteragdes
sistémicas e orais nos seus doentes e deve procurar averiguar a etiologia das mesmas,
permitindo o correto diagndstico e tratamento precoce de situagBes oncoldgicas graves,
como € a Leucemia aguda. Este deve também fazer parte da equipa multidisciplinar no
acompanhamento destes doentes, diminuindo a morbilidade relacionada com as
complicacbes orais que a doenca provoca e intervir nas que possam resultar dos

tratamento anti neoplésicos.

Palavras-Chave: Leucemia, aumento de volume gengival, hemorragia gengival,

medicina dentaria






Abstract

Leukaemia is a severe way of cancer that begins with a hematopoietic
precursors’ bone marrow disorder and results in the differentation and proliferation of

neoplastic cells.

These neoplastic alterations cause a decrement in the capacity of production of
normal cells and inhibits them from carrying out their functions. These alterations may
cause infections and bleeding with fatal consequences.

Oral manifestations, mainly in gingival enlargement and spontaneous gingival
bleeding, are common in early stages of Leukaemia. The oral manifestations may be
secondary to other conditions such as neutropenia, thrombocytopenia or even be the

result of leukemic cells’ infiltration in tissues.

Poor oral hygiene can be one of the major factors in the increment of oral
manifestations in patients with Leukaemia because the presence of gingival
inflammation due to infiltration of leukemic cells along with the inflammation induced
by bacterial plaque will exacerbate oral manifestations. Thus education and preserving
good oral hygiene are crucial in the patients before during and after chemotherapy so
that there is a decrement of oral manifestations allowing them to have a better quality of
life.

Therefore, it is important that Dentist recognize systemic and oral changes in
their patients seeking the etiology of these alterations so that the correct diagnosis and
early treatment of serious oncological situations such as acute Leukaemia is permitted.
Dentists should also be part of a multidisciplinary team in monitoring these patients and
should also intervene in complications resulting from anti-neoplastic treatment,

reducing the morbidity associated with oral complications from the disease.

Keywords: Leukaemia, gingival enlargement, spontaneous gingival bleeding, dentistry
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Introducao

I. Introducao

Assiste-se todos os anos, ao aumento significativo de novos casos oncolégicos,
principalmente nos paises desenvolvidos, o que tem trazido novos desafios aos sistemas
de satde. Tanto o envelhecimento populacional como as alteracdes no estilo de vida tais
como: consumo de tabaco, alcool, sedentarismo, poluicdo e méa alimentacédo, tém sido
apontados como as causas para este crescendo. Assim, 0 cancro constitui um grande
problema de salde publica, devendo ser abordado de uma perspetiva clinica

multidisciplinar.

O cancro é um termo genérico para um vasto grupo de doencas oncoldgicas que
podem afetar qualquer zona do organismo. Caracteriza-se pelo rapido e descontrolado
crescimento de células neoplésicas localizadas num 6rgdo que podem invadir outros
6rgdos, levando ao aparecimento de metastases. Quando precocemente diagnosticados,
um namero significativo de cancros podem ser curados através de cirurgia, radioterapia,
ou quimioterapia (World Health Organization [WHQO], 2015).

Na Leucemia, sdo produzidas células hematoldgicas anormais que se dividem
produzindo copias delas mesmas, da mesma forma que as células normais. Contudo, nas
células leucémicas, as suas funcionalidades estdo alteradas e a apoptose ndao ocorre,
levando a acumulacdo destas. O numero de células leucémicas sobrepfe-se ao das
células normais, impossibilitando estas Ultimas de realizarem eficazmente as suas

funcBes, dando origem processos infeciosos e hemorragicos (Mckenna, 2000).

Em 2012, em todo o Mundo, surgiram 14.1 milhdes de novos casos de cancro,
cerca de 32.6 milhdes de pessoas tinham sido diagnosticadas com cancro nos cinco anos
anteriores e 8.2 milhdes de pessoas morreram por causa desta doenca. A taxa geral da
incidéncia do cancro é 25% mais elevada em homens do que em mulheres e existe ainda
uma tendéncia para se verificar um aumento de 6bitos da populagdo com cancro. E
importante que haja avancos cientificos na prevencdo, no diagndstico e no tratamento
do cancro pois, caso ndo ocorram, € esperado que as cerca de 8.2 milhGes de mortes por
cancro em 2012 passem para 14.6 milhdes no ano de 2035 (American Association for
Cancer Research (AACR), 2014; Ferlay et al., 2013).
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Na Europa, em 2012 foram diagnosticados aproximadamente 2.6 milhdes de
novos casos de cancro sendo que cerca de 1.75 milhdes de mortes foram devidas a esta
doencga. Relativamente a Leucemia, a incidéncia foi cerca de 82.3 novos casos por
100.000 pessoas e a mortalidade foi aproximadamente de 53.8 em 100.000 pessoas
(Ferlay et al., 2013).

Atualmente, as estatisticas nacionais disponiveis sobre o cancro sdo limitadas.
Contudo, do total de 6bitos ocorridos em 2012 e 2013 em Portugal, 23.9% deveu-se a
existéncia de um tumor maligno, o que se traduziu em 25.758 das mortes no ano 2012.
Nesse mesmo ano, 0 namero de 6bitos registados devido a Leucemia foi de 855 casos.
Em 2014, a mortalidade provocada pela doenca oncoldgica correspondeu a cerca de
25% do total de mortes. Também em Portugal, a mortalidade é mais elevada no sexo
masculino. Em 2012, 60% dos Obitos foram de doentes do sexo masculino (Instituto
Nacional de Estatistica [INE], 2014; INE, 2014; World Health Organization [WHO],
2014).

A doenca periodontal, que inclui a gengivite e a periodontite, corresponde a um
processo inflamatorio multifatorial, que afeta os tecidos de suporte dos dentes. A sua
relacdo com doencas sistémicas é efetiva, podendo estas originar e exacerbar alteracdes
ao nivel do periodonto. As alteracdes na cavidade oral podem ser o primeiro e Unico
sinal presente nos doentes com Leucemia e por isso a detecdo precoce dessas alteracdes

pode levar a suspeicdo e consequentemente ao diagndstico de Leucemia.

Com esta revisdo, pretende-se abordar a correlacdo da doenca periodontal com a
Leucemia, compreender em que medida uma doenca afeta a outra, quais as suas
implicacOes e principalmente, conhecer de que modo o Médico Dentista pode detetar e

dar resposta a situacdes deste ambito na sua pratica clinica.
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Desenvolvimento

I1. Desenvolvimento

1. Doenca periodontal

1.1. Definicao e etiopatologia

A doenca periodontal consiste num processo inflamatério com etiologia
multifatorial, que leva a destruicdo dos tecidos de suporte do dente, o periodonto. Este é
constituido pelo osso alveolar, ligamento periodontal, cimento e a gengiva (Benedetto,
Gigante, Colucci, & Grano, 2013; Ramseier, Duong, & Schmid, 2014).

Tanto a placa bacteriana como o calculo dentario sdo necessarios mas ndo
suficientes para causar a doenca periodontal, sendo também necessario considerar a
suscetibilidade individual, os fatores de risco do individuo e os fatores ambientais
(Ramseier et al., 2014).

Milhdes de bactérias colonizam a cavidade oral de forma simbiética e continua
ao longo da vida dos individuos, sem que haja prejuizo do periodonto. A associacao
dessas bactérias com a doenca periodontal ocorre como resultado de alteracdes relativas
a suscetibilidade individual ou de alteracdes sistémicas que levam a modificacbes nas
respostas imunoinflamatérias do hospedeiro (Bartold & Van Dyke, 2013; Benedetto et
al., 2013).

O fator etiolégico priméario da doenca periodontal é a placa bacteriana e resulta
da associacdo de mdltiplas bactérias periodontopatogénicas, na sua maioria Gram-
negativas que, proliferam e de forma sinérgica apresentam novas propriedades
antigénicas, destruindo o equilibrio entre as bactérias e o hospedeiro. Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphynomonas gingivalis, Tannerella forsythus e Treponema
denticola sdo consideradas os principais agentes etiologicos da doenca periodontal
(Yost, Duran-Pinedo, Teles, Krishnan, & Frias-Lopez, 2015; Hajishengallis, 2014).
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1.2. Saude periodontal e fatores biolégicos de protecao

A gengiva clinicamente saudavel é encontrada em individuos com um padréo
satisfatorio e regular de controlo de placa bacteriana, apresentando-se com coloragao
rosea, consisténcia firme e contorno festoneado da margem gengival ao nivel da juncao
amelocimentaria. Portanto, sem sinais inflamatdrios. No entanto, histologicamente esta,
mesmo saudavel, contém infiltrado de células inflamatérias como os leucdcitos, mais

precisamente neutréfilos e linfocitos (Hajishengallis & Hajishengallis, 2013).

Numa gengiva clinicamente saudavel, a resposta protetora do organismo a
invasdo microbiana realiza-se sem que haja desenvolvimento de uma condicdo
patoldgica, devido aos fatores de defesa do organismo. Estes incluem a regular
descamacdo das células epiteliais na cavidade oral, a barreira epitelial intacta, o fluxo do
fluido crevicular, a producdo e o efeito anti microbiano dos anticorpos, a acao
fagocitaria dos neutréfilos e dos macrofagos e o efeito do Complemento e da saliva
sobre 0s microrganismos. Contudo, quando estes mecanismos de defesa sdo afetados,
quer por um aumento significativo de bactérias periodontopatogénicas, quer pela
imunossupressdo ou quer pela infiltragdo de células neoplésicas, pode ocorrer o
desenvolvimento da doenga periodontal (Bartold & Van Dyke, 2013; Kayal, 2013).

1.3. Progressdo da doenca periodontal

Normalmente, as formas da doenca periodontal traduzem-se em alteragdes
associadas a placa bacteriana que tém inicio numa inflamacao percetivel da gengiva
denominada gengivite. Devido a um desequilibrio na relacdo hospedeiro-
microrganismos, esta inflamacgéo pode evoluir e envolver o compartimento inferior do

periodonto, levando ao desenvolvimento de periodontite (Kayal, 2013).

A acumulagdo da placa bacteriana e do célculo dentario na margem gengival,
leva ao aumento do infiltrado inflamatdrio no tecido conjuntivo, ocorrendo destruicdo
das fibras de colagénio e proliferacdo vascular, originando a gengivite. Nesta, a gengiva
apresenta-se mais avermelhada, sendo o resultado da proliferacdo dos vasos sanguineos

no plexo dento-gengival. O aumento de volume gengival devido ao edema ou a fibrose
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e ainda, a presenca de hemorragia durante a escovagem, sdo outros sinais clinicos da
inflamacdo gengival. Com a instituicdo de medidas adequadas de higiene oral, o
processo inflamatério é revertido, ndo havendo consequéncias permanentes no

periodonto (Hajishengallis, 2014; lgari, Kudo, Toyofuku, Inoue, & Iwai, 2014).

Por outro lado, sem o controlo de placa bacteriana ocorre uma progressdo da
inflamacéo e da acumulacdo da placa mais apicalmente, o que se traduz num aumento
do nimero de microrganismos anaerébios Gram-negativos. Pode assim instaurar-se uma
situacdo de inflamagdo com destruigdo do sistema de suporte do dente - a periodontite
(Bartold & Van Dyke, 2013).

A periodontite é caracterizada pela perda de insercdo devido a destruicdo do
tecido conjuntivo e pela reabsorcdo do osso alveolar, podendo levar a mobilidade
dentaria e a perda de dentes. A sua progressao pode ser rapida e envolver predisposicdo
genética - Periodontite Agressiva - ou ser lenta e estar mais associada a fatores externos
como a placa bacteriana e o tabaco — Periodontite Cronica (Ramseier et al., 2014).

1.4. Fatores etiologicos ndo induzidos por placa bacteriana

O fator etiolégico priméario da doenca periodontal é a placa bacteriana. No
entanto, existem lesdes inflamatorias gengivais ndo induzidas por placa, podendo estas
ser causadas por medicamentos, alergias, ou alteracbes sistémicas, como a
imunossupressao e outras condigdes metabdlicas. Os fatores genéticos, que se traduzem
no aumento da suscetibilidade do hospedeiro, o consumo de tabaco e de &lcool, a
malnutri¢cdo, os fatores socioculturais, ou o stress, sao também considerados fatores
determinantes da doenca periodontal (Bartold & Van Dyke, 2013; Lu et al., 2014;
Ramseier et al., 2014).

1.5. Imunologia na doenca periodontal

A formacdo da placa bacteriana desencadeia uma resposta imunoinflamatéria

pelo hospedeiro. Esta resposta aos antigenios dos microrganismos pode ser o fator mais

21



Correlagdo da Doenca Periodontal com a Leucemia: Revisdo Bibliogréafica

marcante para as alteracdes tecidulares, sendo esta a determinar o desenvolvimento e
progressao da doenca periodontal. Desta forma, a eficacia protetora do processo
inflamatorio e o potencial patogénico dos microrganismos podem ser significativos nas
diferencas encontradas relativamente a suscetibilidade individual a doenca periodontal
(Hajishengallis, 2014; Ramseier et al., 2014).

A reacdo inflamatoria € basicamente uma reacdo do organismo do hospedeiro
aos microrganismos periodontopatogéenicos e tem o objetivo de impedir que 0s mesmos

disseminem e invadam os tecidos mais profundos (Yost et al., 2015).

Se existir uma reacdo de defesa exagerada, hd destruicdo de células e tecido
conjuntivo. Desta forma, os processos de combate & doenca periodontal podem ser o0s
responsaveis por grande parte das lesdes teciduais existentes na Gengivite e Periodontite
(Lu et al., 2014; Ramseier et al., 2014).

As doencas sistémicas podem ainda aumentar a severidade da doenca
periodontal mas também o inverso pode ocorrer, ou seja, uma doenca periodontal pode
ter repercussoes sistémicas (lgari et al., 2014; Kayal, 2013).

1.5.1. Leucdcitos

As células sanguineas desempenham funcgdes relevantes na conservacdo de um
periodonto saudavel. Os leucdcitos estdo envolvidos nas reacdes inflamatdrias e tém a
funcdo de protecdo contra microrganismos e a de libertacdo de citoquinas pro-
inflamatorias. Os leuc6citos do sulco gengival sdo a primeira linha de defesa contra
microrganismos periodontopatogénicos. Quando existe agressao bacteriana estes sdo
guimiotaxicamente recrutados em grande numero para combate a mesma, surgindo um
infiltrado leucocitario. Este processo inclui o envolvimento de diversos fatores como 0s
produtos bacterianos, os recetores toll-like, as citoquinas e 0s mediadores quimiotaxicos
que, atuam no sistema imune inato e adaptativo. Também o Complemento tem uma
funcdo importante no sistema de defesa do organismo (Benedetto et al., 2013,
Hajishengallis, 2014).
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O tipo de leucdcitos mais encontrado na resposta inflamatdria séo os leucocitos
Polimorfonucleares (PMN), mais especificamente os neutréfilos (95%). Também é
frequente encontrar-se monacitos, linfécitos T e linfocito B. O infiltrado leucocitario
tem caracteristicas paradoxais que, por um lado, limitam a invasdo bacteriana e, por
outro, podem ter efeitos de destruicdo tecidular quando hd uma resposta imune

excessiva (Hajishengallis & Hajishengallis, 2013; Kayal, 2013).

Os neutrofilos, para além da sua capacidade fagocitaria, formam uma barreira
entre a placa bacteriana e o epitélio do sulco que impede a invasdo bacteriana. Estes
aumentam a producdo de citoquinas pré-inflamatorias - interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) - que promovem a
destruicdo tecidular (Benedetto et al., 2013; Kayal, 2013).

Os mediadores da inflamagdo, como as interleucinas, prostaglandinas (PGE,),
TNF-a, e os neutréfilos, ao estarem presentes na corrente sanguinea, podem contribuir
para 0 agravamento de condigdes sistémicas (Hajishengallis, Chavakis, Hajishengallis,
& Lambris, 2015; Igari et al., 2014).

Os linfocitos B e T aumentam a expressdo de células RANKL (Receptor
Activator for Nuclear Fator x B Ligand) que estdo envolvidas nos processos de
producdo osteoclastica. Os linfocitos T promovem ainda o aumento do TNF-a e de
Interleucina-17 (IL-17) que, por sua vez, aumentam o0s niveis de RANKL em
osteoblastos, o que contribui para a osteoclastogénese. Assim, a IL-17 € uma citoquina
pro-inflamatoria e pro-osteoclastogénica que promove a reabsorcdo alveolar (Benedetto
et al., 2013; Hajishengallis et al., 2015; Kayal, 2013).

Na inflamacdo gengival, os linfocitos T produzem também a Interleucina-4 (IL-
4). A IL-4 estd envolvida em processos de imunorregulacdo, tendo funcgdes anti-
inflamatorias e de reparacdo tecidular. Esta inibe a funcdo dos macrofagos e induz a
apoptose dos mondcitos presentes na inflamacéo, impedindo que a doenca periodontal

progrida (Navarrete et al., 2014).

Desta forma, os leucdcitos sdo essenciais na resposta imunoinflamatdria apesar

de participarem também nos processos de destruicdo tecidular e de reabsorcéo alveolar.

23



Correlagdo da Doencga Periodontal com a Leucemia: Revisdo Bibliografica

2. Leucemia

2.1. Definicdo

A Leucemia € uma doenca maligna hematoldgica que resulta da proliferacéo de
células neoplésicas precursoras hematopoeéticas linfociticas ou mieloides, estando estas
presentes na medula Ossea e no sangue. Nesta doencga, ocorrem alteracbes na
diferenciacdo, regulacdo e apoptose, levando a proliferacdo desregulada de células
sanguineas (Mckenna, 2000).

A multiplicacdo de células leucémicas causa a depressdo da medula dssea,
citopenia e morte. Existe uma vasta multiplicidade de manifestacdes clinicas resultantes
destas alteracGes celulares, podendo ir desde sintomas com pouca relevancia clinica e
ndo valorizadas pelo doente até condi¢des clinicas muito complicadas, nomeadamente
infecdes e hemorragias (Mckenna, 2000; Moghareh et al., 2014).

2.2. Células hematoldgicas

As células hematoldgicas originam-se na medula 6ssea através de um processo
complexo e altamente organizado responsavel pela producdo das mesmas, a
hematopoiese, que € responsavel pelo crescimento, divisdo e diferenciacdo das células
sanguineas. As citoquinas sdo responsaveis pelo controlo e diferenciacdo das células
hematopoiéticas e as células endoteliais pela manutencdo ou libertacdo das células
hematopoéticas da medula d6ssea para o sangue periférico (Moghareh et al., 2014;
Tsubokawa & Sato, 2014).

As classes de celulas que resultam das células estaminais hematopoiéticas
pluripotentes (llustracdo 1) sdo duas: as células mieloides e as células linfocitérias. As
células mieloides compreendem: os eritrocitos, que sdo responsaveis pelo transporte de
oxigénio; 0s megacariocitos que dao origem aos trombacitos (plaquetas), cuja fungédo
passa pelo controlo hemorragico; e os basofilos, neutrofilos, eosinéfilos e mondcitos,

que estdo envolvidos no sistema de defesa do organismo. Os precursores linfocitarios
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envolvem os linfocitos T, os linfocitos B e ainda, as ceélulas NK (Natural Killer)
(Moghareh et al., 2014; Rose-Inman & Kuehl, 2014).

Os percursores mieloides e linfocitarios ddao origem aos leucécitos que incluem:
os linfécitos T e B, 0os mondcitos e os granulécitos: basofilos, neutréfilos e eosinofilos
(Moghareh et al., 2014; Rose-Inman & Kuehl, 2014).
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Figura 1 - Células Hematopoiéticas. Adaptado de: A. Rad (2009). Hematopoiesis diagram. Creative Commons

Se ndo houver uma diferenciacdo adequada das células estaminais
hematopoiéticas pluripotentes, vdo ocorrer alteracdes celulares que comprometem a

integridade dos tecidos e ocorre insuficiéncia de 6rgaos e sistemas.

2.3. Células leucémicas e etiologia da Leucemia

Na Leucemia sdo produzidas células hematopoiéticas anormais. Estas células

leucémicas produzem-se na medula 6ssea e de forma semelhante as células normais,
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tém também a capacidade de autorrenovacdo. Contudo, nas Leucemias, este processo
ocorre de forma descontrolada e o seu ciclo celular é alterado pelo que ndo sofrem
diferenciacdo para células maduras e funcionais e, consequentemente, a sua apoptose é
retardada. Desta forma, dificultam ou impedem a viabilidade dos leucdcitos normais
porque o numero de células leucémicas aumenta de tal forma que ultrapassa o de células
normais. As células leucémicas podem ainda disseminar para os noédulos linfaticos ou
outros 6rgaos (Buss & Ho, 2011; Moghareh et al., 2014).

Assim, a Leucemia surge a partir da proliferacdo de clones de uma célula
hematopoiética pluripotente alterada, o que implica uma alteracdo na diferenciacéo,
regulacao e apoptose celular (Buss & Ho, 2011; Deliverska & Krasteva, 2013).

A etiologia da Leucemia ainda é desconhecida mas o0 aumento do risco para esta
doenca oncoldgica pode estar associado a diversos fatores, tais como: sindrome de
Down, elevadas doses de radiacdo usadas para tratamento de outros tipos de cancro,
quimicos como a benzina, infecdo viral e o tabaco. Algumas irregularidades
citogenéticas, como as alteracbes cromossoémicas, podem inativar genes supressores de
tumor ou ativar oncogenes, permitindo assim a desregulacdo da proliferacéo das células
hematopoiéticas (Deliverska & Krasteva, 2013; Patil, Kalla, Ramesh, & Kalla, 2010).

Frequentemente, os doentes com Leucemia tém uma translocacdo cromossémica
que resulta no cromossoma de Philadelphia. Este cromossoma codifica uma
oncoproteina que é ativada através do recetor tirosina quinase e que, ativa diversos
sinais que alteram as células estaminais hematopoiéticas (Baccarani et al., 2012; Dores,
Devesa, Curtis, Linet, & Morton, 2012; Pavli & Apperley, 2013).

A Leucemia é diagnosticada através do hemograma quando ha alteracGes nos
valores hematolégicos mas o diagndéstico definitivo € determinado através do esfregaco
de sangue periférico e do mielograma. A infiltracdo de células leucémicas nos tecidos
periodontais pode ser confirmada através de bidpsia ou de puncéo aspirativa (Abdullah,
Yahya, Kummoona, Hilmi, & Mirza, 2002; Guan & Firth, 2015).

A orientacdo para o diagnostico de Leucemia inicia-se pela procura de alteragdes
nos padrdes hematoldgicos do doente. No caso de ser um Médico Dentista a suspeitar
desta condigéo sistémica, pela presenca de valores alterados no hemograma, este deve

direcionar o doente para 0 Médico Assistente a fim de realizar uma analise mais
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pormenorizada da sua condicéo sistémica para um diagndstico definitivo (Guan & Firth,
2015; Lim & Kim, 2014; Rose-Inman & Kuehl, 2014).

O tratamento da Leucemia pode passar por diversas abordagens, que dependem
do tipo e da progressdo da doenca. As formas mais comuns na abordagem anti
leucémica, passam pela utilizacdo de tratamentos como a quimioterapia, radioterapia
e/ou, transplante de medula 6ssea ou de células estaminais hematopoiéticas do sangue
periférico. O objetivo do transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas é
aumentar os niveis celulares na medula Ossea apds os ciclos de quimioterapia
(Moghareh et al., 2014; Zimmermann et al., 2015).

2.4. Classificacdo das Leucemias

Os tipos de Leucemia baseiam-se no tipo de célula sanguinea envolvida e na
evolucdo da doenca. As formas de Leucemia sdo: Leucemia Linfocitica Aguda (LLA),
Leucemia Linfocitica Cronica (LLC), Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e Leucemia
Mieloide Cronica (LMC). A LLA ¢é mais comum em idades precoces, normalmente em
criancas com menos de 10 anos. A LMA e a LLC sdo o tipo mais comum em adultos
(Dores et al., 2012; Mckenna, 2000).

2.4.1. Leucemias agudas

Na forma aguda da doenca sdo produzidas células imaturas caracterizadas por
um bloqueio na diferenciacdo celular, impedindo a sua transformacdo em células
hematoldgicas funcionais maturas. Este bloqueio maturativo € varidvel, o que
proporciona a existéncia de subtipos de Leucemia. Na Leucemia aguda, a doenga
progride rapidamente e origina faléncia ao nivel da medula 6ssea o que causa a
expansdo da mesma, e leva assim a condi¢bes clinicas como a anemia, infe¢do e
hemorragia (Babu & Kavyashree, 2015; Rose-Inman & Kuehl, 2014).

Geralmente, as manifestacdes clinicas da Leucemia aguda sdo: mal-estar geral

semelhante a sindrome gripal, astenia, dores articulares, equimoses, epistaxe e
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hemorragia gengival espontanea (Babu & Kavyashree, 2015; Deliverska & Krasteva,
2013)

Um dos fatores mais significativos para que ocorra remissdo da Leucemia é a
idade do doente quando diagnosticado e tratado pois, em idades mais precoces, existe
uma taxa de remissdo muito superior. A associacdo da Leucemia aguda com outras
condicdes sistémicas pode também influenciar o prognéstico da doenca (Dores et al.,
2012; Rose-Inman & Kuehl, 2014).

Na Leucemia aguda como ha uma proliferacdo exacerbada de células devido a
um bloqueio maturativo, a sua classificacdo pode variar consoante o tipo de célula
afetada e o tipo de anormalidade citogenética presente. Assim, tanto na Leucemia
Linfocitica Aguda (LLA) como na Leucemia Mieloide Aguda (LMA) podem resultar
diversos subtipos que determinam o tratamento e progndstico da doenca (Rose-Inman &
Kuehl, 2014).

2.4.1.1 Leucemia Linfocitica Aguda

A Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) é o tipo mais comum de Leucemia em
criangas, atingindo maioritariamente doentes com menos de 10 anos. No entanto, pode
também desenvolver-se em adultos. Esta Leucemia caracteriza-se pela proliferacéo
excessiva de precursores linfociticos imaturos devido a uma interrup¢do da maturacao.
Desta forma, ndo ha producdo de células linfociticas funcionais e ocorre depressdo da
medula 6ssea, 0 que leva a complicacdes sistémicas que podem conduzir a morte do
doente. Contudo, os subtipos de LLA, que tém origem de células mais primitivas séo
menos agressivos e mais sensiveis a terapéutica anti leucémica (Babu & Kavyashree,
2015; Moghareh et al., 2014).

Alguns subtipos da LLA parecem estar associados a infecdo pelo virus Epstein-
Barr ou a exposicdo a radiacdo na infancia; no entanto, a explicacdo para a etiologia da
maior parte dos subtipos desta Leucemia € desconhecida. Nos doentes adultos, a
etiologia da LLA também é desconhecida, contudo, sabe-se que fatores como o tabaco,
a exposicdo a radiacdo e a presenca de mutagdes citogenéticas, como 0 cromossoma
Philadelphia, podem aumentar o risco para a LLA (Deliverska & Krasteva, 2013; Dores
etal., 2012).
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Apesar da taxa de remissdo neste tipo de Leucemia ser elevada (78-93%), a
recidiva é relativamente comum (20%), pelo que afeta a taxa de sobrevivéncia destes
doentes. Apds a quimioterapia, existe um elevado risco de recidiva, principalmente nos
doentes com idade avancgada, nos doentes que tém um aumento significativo do nivel
leucocitario e ainda, nos que tém a presenca de uma translocacdo cromossoémica, como
o cromossoma Philadelphia, fazendo com que o prognostico destes seja mais reservado.
Nos doentes com o cromossoma Philadelphia positivo é bastante favordvel o
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas como tratamento de
primeira escolha uma vez que, a quimioterapia ndo apresenta bons resultados a longo
prazo (Nishiwaki & Miyamura, 2012 Rose-Inman & Kuehl, 2014).

2.4.1.2 Leucemia Mieloide Aguda

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é o tipo de Leucemia mais frequente em
adultos. Ocorre devido a uma mutacdo nas células percursoras mieloides impedindo-as
de se diferenciarem em células funcionais. Estas células imaturas ao proliferar em
grande namero invadem a medula 6ssea, interferindo com a producao normal de células
mieloides (Mckenna, 2000; Moghareh et al., 2014).

Geralmente, os doentes com LMA, tém manifestacdes clinicas inespecificas que
se iniciam de forma repentina e sdo consequéncia da anemia, leucocitose, leucopenia e
trombocitopenia provocadas pela mesma. A diminuicdo de células normais viaveis,
como os eritrécitos e as plaquetas, origina condicdes como a anemia, a hemorragia
espontanea e equimoses. Também, a diminui¢do de mieloblastos viaveis leva a infecdes
recorrentes (Moghareh et al., 2014; Rose-Inman & Kuehl, 2014).

Desta forma, é comum que os doentes com LMA apresentem: astenia constante
como resultado da anemia, hemorragias espontaneas que se devem a trombocitopenia e
febre e infecGes recorrentes devido a neutropenia (Hasan, Khan, & Reddy, 2015; Rose-
Inman & Kuehl, 2014).

A etiologia da LMA é desconhecida mas sdo conhecidos alguns fatores de risco
para a mesma. A predisposicdo para esta Leucemia pode estar associada a

anormalidades cromossomicas (Sindrome de Down), & exposicdo a elevadas doses de
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radiacdo ou de quimioterapia, ou ainda, a elevada exposicdo a substancias quimicas,

como o benzeno e o tabaco (Guan & Firth, 2015).

Os doentes com LMA néo tratados, tém um progndstico muito reservado, que
resulta na sua morte em algumas semanas ou meses. O tratamento conduz a taxas de
remissdo da doenca favoraveis, principalmente em doentes jovens, ocorrendo uma
remissdo de 90% em criancas e de 70% em jovens adultos sendo que, estes sdo capazes
de tolerar mais favoravelmente a quimioterapia. Com o aumento da idade, a taxa de
remissdo tende a diminuir, sendo de 60% em adultos, e 40% em doentes idosos
(Bradley, Dahman, Jin, Shickle, & Ginder, 2011; Rose-Inman & Kuehl, 2014).

O principal tratamento para a LMA é a quimioterapia. Contudo, o transplante
alogénico de células estaminais hematopoiéticas é também uma opc¢do de tratamento
curativo da doenca. A preparacdo do hospedeiro para o transplante faz-se através da
quimioterapia, para eliminacdo de células neoplésicas existentes e para depressdo do
sistema imunolégico, reduzindo a probabilidade de rejeicdo. Geralmente, antes de se
realizar o transplante, aguarda-se a remissdo da doenca e a recuperacdo dos valores
hematoldgicos. Contudo, esta abordagem aumenta o risco de processos infeciosos e
hemorréagicos provocados pela quimioterapia, impedindo a realizacdo do transplante
(Gupta, Tallman, & Weisdorf, 2011; Vu et al., 2015).

Um estudo recente obteve resultados favordveis quanto a utilizacdo do
transplante sem que seja necessario aguardar o periodo de recuperacdo hematolégica
apos a quimioterapia. Este estudo concluiu que a taxa de sobrevivéncia ndo é afetada
pelos niveis hematoldgicos ap6s a quimioterapia nos doentes submetidos ao transplante
alogénico de células estaminais hematopoiéticas, ndo sendo entdo necessario aguardar o

restabelecimento dos valores hematoldgicos (Vu et al., 2015).

Uma vez que a LMA tem vérios subtipos, em 1976 foi realizada uma
classificacdo, reformulada em 1985, denominada classificacdo Franco-Americana-
Britanica, que se baseia huma classificagdo morfologica e citoquimica. No entanto, esta
classificacdo € limitada a morfologia e o0 progndstico da doenca depende
maioritariamente das caracteristicas genéticas. Assim, em 2001, a Organiza¢do Mundial
de Saude formulou uma classificacdo para a LMA que inclui a morfologia, citogenética,
imuno-histoquimica e ainda, considera as caracteristicas clinicas mais frequentes. Esta

classificagdo foi novamente reformulada em 2008. Assim, é possivel categorizar LMA
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de forma a determinar fatores prognosticos e terapéuticos mais especificos (Bennett et
al., 1985; Vardiman et al., 2009).

Os subtipos da LMA na classificagdo Franco-Americana-Britanica sdo:

- MO — LMA indiferenciada;

- M1 - LMA pouco diferenciada;

- M2 — LMA diferenciada;

- M3 — LMA promielocitica;

- M4 — LMA mielomonocitica;

- M5 — LMA monocitica;

- M6 — LMA eritroleucemia;

- M7 — LMA megacariobléastica (Bennett et al., 1985).

A classificacdo realizada pela Organizacdo Mundial de Salde designa o0s

subtipos de LMA da seguinte forma:
- LMA com anomalias genéticas:

- LMA com t(8;21)(922;022); RUNX1-RUNXIT1;
- LMA com inv(16)(p13.1;q22); CBDB-MYH11;
- Leucemia promielocitica aguda com t(15;17)(q22;g12); PML-RARA,;
- LMA com t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL,
- LMA com t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214;
- LMA com inv(3)(g21;926.2) ou t(3;3)(921;926.2); RPN1-EVI1,
- LMA (megacariobléstica) com t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1,;
- LMA com mutagdo de NPM1;
- LMA com mutacgéo de CEBPA.
- LMA com alteracdes relacionadas com mielodisplasia;

- Neoplasias mieloides relacionadas com terapia;
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- LMA:
- LMA com diferenciacdo minima;
- LMA sem maturacéo;
- LMA com maturacéo;
- LMA mielomonocitica aguda;
- Leucemia monoblastica e leucemia monocitica;
-Leucemia eritroide aguda;
-Leucemia megacarioblastica aguda;
- Leucemia basofilica aguda;
- Panmielose aguda com mielofibrose.
- Sarcoma mieloide;
- Proliferac6es mieloides relacionadas com Sindrome de Down:
- Mielopoese anormal transitoria;
- Leucemia mieloide associada & Sindrome de Drown.
- Neoplasia da célula dendritica plasmocitoide blastica (Vardiman et al., 2009).

A classificacdo Frando-Americana-Britanico ainda é bastante usada na
designacdo patoldgica do doente com LMA, por ser mais pratica e por ser util na
diferenciacdo, enquanto ndo ha caracterizacdo citogenética/molecular que permita

classificar a LMA segundo a Organizacdo Mundial de Salude (Walter et al., 2013).

Os subtipos na LMA que estdo mais associados a manifestacdes orais, e
portanto, mais descritos na literatura sdo: a Leucemia Mieloblastica Aguda e a

Leucemia Mielomonocitica Aguda.

2.4.2. Leucemias cronicas

As Leucemias cronicas sdo mais frequentes em adultos e apresentam uma
evolugdo mais lenta. Nestas, sdo produzidos leucdécitos diferenciados com mutagdes

que, numa primeira fase, podem ser funcionais e que posteriormente vao perdendo a sua
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capacidade funcional. Assim, este tipo de Leucemia pode passar clinicamente
despercebido pois, as manifestacdes clinicas ndo existem ou sdo pouco especificas. A
manifestacdo mais comum € o mal-estar tipo sindrome gripal com dor dssea e articular,
sendo estas ultimas provocadas pela expansao da medula 6ssea (Deliverska & Krasteva,
2013; Mckenna, 2000; Moghareh et al., 2014).

2.4.2.1 Leucemia Linfocitica Cronica

A LLC é mais frequente nos idosos, aparecendo geralmente depois dos 60 anos.
Muitas vezes, esta Leucemia € diagnosticada quando os doentes apresentam linfocitose
nas analises hematolégicas de rotina. A presenca de linfoadenopatia € comum nestes
doentes, contudo, caso existam nddulos linfaticos bastante aumentados, o diagnostico
podera ser o de Linfoma Linfocitico (Ghia & Hallek, 2014; Moghareh et al., 2014).

Na auséncia de manifestagdes clinicas, o doente ndo deve ser submetido a
tratamento pois, a sua aplicacdo pode ser mais prejudicial do que a doenca em si.
Portanto, o doente pode viver um longo periodo com a doenca sem ser tratado mas deve
ser acompanhado e serem realizadas analises clinicas regularmente para controlo da
doenca. As intervencdes terapéuticas, como a quimioterapia, sé devem ser realizadas
caso a doenca se torne sintomatica ou progrida rapidamente (Ghia & Hallek, 2014;
Moghareh et al., 2014).

Desta forma, nestes doentes s6 é administrada terapéutica na forma paliativa e
ndo na forma curativa. A quimioterapia é aplicada quando o doente apresenta anemia,
trombocitopenia, diminuicdo dos linfécitos, quando ha uma evolucdo da
linfoadenopatia, ou ainda, se existe 0 aumento de manifestaces clinicas como: suores
noturnos, febre, astenia e perda de peso (Ghia & Hallek, 2014; Zimmermann et al.,
2015).

2.4.2.2 Leucemia Mieloide Crodnica

A LMC é comum em adultos (60 anos). Neste tipo, pode haver um periodo
latente de até 5 anos desde o seu inicio, seguido de uma fase de evolugdo mais aguda.

Na maioria dos doentes com LMC é comum estar envolvida a translocagdo
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cromossomica que resulta no cromossoma Philadelphia. Desta forma, o diagnostico
deve ser confirmado através de analise citogenética (Baccarani et al., 2012; Pavli &
Apperley, 2013).

As manifestaces clinicas na LMC n&o sdo frequentes mas incluem: febre baixa,
perda de peso, astenia e suores noturnos. Assim, o diagndstico de LMC geralmente é
feito através de valores alterados no hemograma, sendo comum haver leucocitose e

trombocitopenia (Baccarani et al., 2012).

Uma vez diagnosticado este tipo de Leucemia, pode ser administrado tratamento
adequado e especifico. Numa fase inicial, este tratamento passa pela administracéo de
inibidores da tirosina quinase, que conduzem a um bloqueio das proteinas alteradas,
melhorando o quadro da doenca e, por vezes, leva mesmo a eliminacdo do defeito
genético. Em caso do doente ser intolerante aos inibidores da tirosina quinase ou 0s
resultados da terapia ndo serem os espectaveis, o transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas torna-se uma opcdo terapéutica (Baccarani et al., 2012;
Pavli & Apperley, 2013).

O progresso no tratamento da LMC faz com que esta doenca ja& ndo seja
considerada fatal e incuravel. No entanto, para um bom prognostico é crucial que o
diagnostico seja precoce e que também seja administrada uma terapéutica adequada
(Baccarani et al., 2012).
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3. Manifestacdes clinicas da Leucemia

Verifica-se que a doenga periodontal, geralmente na forma de aumento de
volume gengival e hemorragia gengival, € uma das manifestagdes clinicas mais comuns
nos doentes com Leucemia, principalmente nas fases mais iniciais da doenca. Desta
forma, o Médico Dentista é, frequentemente, procurado por estes doentes. Por isso, 0
Meédico Dentista pode deparar-se com um doente com Leucemia diagnosticada e em
fase de tratamento ou com um doente ainda ndo diagnosticado. Nesta ultima situacao, é
necessario que este procure a existéncia de uma condicao sistémica pois, o diagnostico

precoce da Leucemia é crucial para o seu progndstico favoravel.

3.1 ManifestacGes sistémicas da Leucemia

As manifestacBes sistémicas da Leucemia podem ocorrer em qualquer tipo de
Leucemia, contudo, sdo bastante mais significativas nas formas agudas da doenca. Na
Leucemia aguda, as consequéncias sistémicas da trombocitopenia, leucocitose e anemia
tém um inicio precoce, rapido e grave, podendo causar a morte do doente em pouco
tempo. As manifestacBes sistémicas estdo assim associadas a diminuicdo das células
hematopoiéticas funcionais, ou a infiltracdo das células leucémicas nos tecidos (Rose-
Inman & Kuehl, 2014; Wagner, Fenchel, Back, Schulz, & Sachse, 2012).

A diminuicdo da producdo de eritrécitos pode promover determinadas
manifestacGes como: anemia, mal-estar geral e astenia. A trombocitopenia parece ser
resultado da infiltracdo de células leucémicas na medula Gssea e pode resultar em
hemorragias espontaneas, equimoses e hematomas. A neutropenia pode causar febre
intermitente e 0 aumento da suscetibilidade a infecdo, levando a infecdes virais e
fangicas recorrentes (Angst, Dutra, Moreira, & Kantorski, 2011; Guan & Firth, 2015;
Moghareh et al., 2014; Wagner et al., 2012).

Com a progressdao da doenca, as células leucémicas invadem a corrente
sanguinea e infiltram-se nos tecidos, como a gengiva e outros 6rgdos. A infiltracdo de
células leucémicas nos orgaos causa esplenomegalia, hepatomegalia e linfoadenopatia.

Outras manifestacdes clinicas sistémicas comuns nos doentes com Leucemia sdo: perda
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de apetite, perda de peso, odinofagia, vomitos e dores articulares (Guan & Firth, 2015;
Hou et al., 1997; Lim & Kim, 2014).

3.2 Manifestacdes orais da Leucemia

E comum que as doencas sistémicas sejam expressas na cavidade oral através de
alteracdes nos tecidos orais, incluindo o periodonto. Entéo, torna-se importante que os
Médicos Dentistas tenham conhecimentos sobre as doencas sistémicas que causam

manifestacdes orais.

As manifestacfes orais da Leucemia sdao comuns sendo que, cerca de 65% dos
doentes com Leucemia apresentam sinais e sintomas na cavidade oral durante o decurso
da doenca. Estas ocorrem geralmente numa fase inicial da mesma, sendo importantes
para o diagnostico quando esta patologia ainda ndo esta clinicamente diagnosticada
pois, as manifestacdes orais podem ser as Unicas manifestacGes iniciais da doenca.
Portanto, o0 Médico Dentista pode ser o primeiro profissional de saude em contacto com
um doente com leucemia ndo diagnosticada (Deliverska & Krasteva, 2013; Hasan et al.,
2015; Reenesh, Munishwar, & Rath, 2012).

A LMA ¢ o tipo de Leucemia em que as manifestagbes orais sdo mais
frequentes, nomeadamente nos seus subtipos: Leucemia Monocitica Aguda (66,7%) e
Leucemia Mielomonocitica Aguda (18,5%). Estes tipos de Leucemia estdo mais
associados a manifestacGes orais porque a infiltracdo de células leucémicas nos tecidos
orais é mais comum (Chi, Neville, Krayer, & Gonsalves, 2010; Motwani et al., 2013
Sukhdeo, Kapil, & Neeraj, 2014).

Nas criancas com LLA, as manifestacGes orais também sdo comuns. Algumas
condicdes inflamatorias como a inflamagdo gengival e a mucosite sdo das principais
manifestacBes orais nestes doentes. Estes tém também maior suscetibilidade a infecdo

devido a imunossupressdo (Babu & Kavyashree, 2015; Javed et al., 2012).

O estado geral da saude do doente com Leucemia influencia a existéncia e a
gravidade das manifestacGes orais decorrentes. Antes do diagndstico, a infiltracdo da
cavidade oral por células leucémicas pode provocar uma ampla variedade de lesdes
orais (Deliverska & Krasteva, 2013).
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O ligamento periodontal e a gengiva tém muitos capilares sanguineos que
contém diversos tipos de células endoteliais. Estas células tém funcdo hemostética e de
reparacdo tecidular. Contudo, as células endoteliais também participam nos processos
fisiopatoldgicos e na progressao de doencas sistémicas. Estas células encontram-se em
maior nimero nos tecidos suscetiveis a inflamacdo e com niveis mais elevados de
leucocitos. Desta forma, as células endoteliais permitem que as células leucémicas
infiltrem a gengiva e, também, o o0sso alveolar, embora seja menos frequente
(Shankarapillai, Nair, George, & Walsh, 2010; Tsubokawa & Sato, 2014).

Na Leucemia Monocitica Aguda e na Leucemia Mielomonocitica existe
monocitose. Como as células endoteliais permitem que as células leucémicas infiltrem
os tecidos orais, neste caso, vdo permitir que 0os monocitos se infiltrem na gengiva,
levando a alteragBes periodontais por causa da resposta inflamatoria que estes
provocam. Os mondcitos vdo promover a secrecdo de mediadores pro-inflamatérios
como a IL-1, TNF-a, IL-6 e PGE,, sendo essa a razdo para que as alteracOes

periodontais sejam mais frequentes (Kayal, 2013; Motwani et al., 2013).
Assim, as manifestacBes orais podem ser:
- Consequéncia direta da infiltracdo de células leucémicas nos tecidos;
- Secundarias a trombocitopenia e neutropenia;

- Associadas aos efeitos da terapia anti leucémica, sendo a mucosite a
manifestacdo mais comum associada a quimioterapia (Deliverska & Krasteva, 2013;
Moghareh et al., 2014).

A hemorragia gengival espontanea, o aumento de volume gengival e as
ulceragfes na mucosa sé@o as principais manifestagdes orais nos doentes com Leucemia.
As infecBes orais recorrentes, como por exemplo, a candidiase e infecdes pelo virus
herpes simples, que ocorrem devido a diminuicdo das defesas imunoldgicas do
hospedeiro, sdo também frequentes. Na Leucemia, podem surgir alteracGes nos tecidos
periodontais, no entanto, a presenca de infecdo periodontal prévia, pode interferir no
controlo imunoldgico, dificultando a manutengdo da satde sistémica (Chi, et al., 2010;
Guan & Firth, 2015; Hou et al., 1997).

37



Correlagdo da Doencga Periodontal com a Leucemia: Revisdo Bibliografica

Ainda, outras manifestacbes orais podem ocorrer, como a presenca de uma
mucosa com tom cianotico, com equimoses e hematomas, e 0 aumento da mobilidade
dentéria (Hasan et al., 2015; Hou, et al., 1997).

Os exames radiograficos podem revelar reabsor¢des Osseas, generalizadas ou
localizadas. Quando o doente tem reabsorcGes 0sseas como resultado da periodontite
mas a sua condicdo periodontal antes da Leucemia é desconhecida, torna-se dificil
associar as reabsorcdes a doenca. Contudo, sabe-se que os depdsitos localizados de
infiltrado leucémico ou a perda de resposta imune provocada pela quimioterapia, podem

desencadear perdas 0sseas (Lim & Kim, 2014).

3.2.1. Aumento de volume gengival

O aumento de volume gengival faz parte das doencas periodontais e é uma das
manifestacBes orais mais comuns nos doentes com Leucemia, ocorrendo nas fases
iniciais da doenca. Este consiste no aumento progressivo da gengiva marginal, gengiva
aderida e/ou das papilas interdentarias. O aumento de volume gengival deve-se a
infiltracdo gengival de células leucémicas sendo mais comum em doentes com
leucocitose (Deliverska & Krasteva, 2013; Guan & Firth, 2015; Hasan et al., 2015; Lim
& Kim, 2014).

A infiltracdo das células leucémicas na gengiva nao apresenta género nem idade
preferencial. Contudo, é mais comum nas formas agudas da Leucemia, mais
precisamente na Leucemia Monocitica Aguda e na Leucemia Mielomonocitica Aguda.
O aumento de volume gengival associado a Leucemia aguda geralmente ocorre de
forma rapida, desenvolvendo-se s em alguns dias ou semanas. Assim, perante um caso
de aumento de volume gengival repentino, € importante a investigacdo da sua causa
através de uma historia clinica minuciosa e de exames complementares, como 0

hemograma, para a avaliacdo de altera¢bes (Lim & Kim, 2014; Sukhdeo et al., 2014).

Apesar dos fatores inflamatdrios locais serem responsaveis por uma maior
infiltracdo de células leucémicas nos tecidos gengivais, um doente com Leucemia e com
uma boa higiene oral também pode apresentar aumento de volume gengival. Esse

aumento de volume gengival em doentes sem niveis significativos de placa bacteriana é
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justificado pela presenca de muitos capilares sanguineos na regido e pela leucocitose,
que leva a infiltracdo de células leucémicas sem que fatores inflamatorios locais sejam
necessarios (Guan & Firth, 2015; Lim & Kim, 2014; Sukhdeo, et al., 2014).

Assim, a acumulacdo de placa bacteriana leva a inflamacdo gengival e, na
presenca de uma Leucemia, pode agravar as manifestacdes clinicas orais pelo aumento
da infiltracdo de células leucémicas nos tecidos gengivais. A ma higiene oral predispde
0 doente ao aumento de volume gengival, a hemorragia, a infecdes e a ulceragdes na
mucosa (Hasan et al., 2015; Sukhdeo et al., 2014).

Num doente com aumento de volume gengival, o diagnostico diferencial deve

incluir:

- causa inflamatoria, que pode ocorrer devido a presenca de placa bacteriana ou

calculo dentario;

- causa medicamentosa, relacionada com a administracdo de anti-

convulsionantes, imunossupressores ou anti-hipertensores;
- causa sistémica (Sukhdeo et al., 2014).

As caracteristicas clinicas do aumento de volume gengival diferem consoante a
sua etiologia. A presenca de placa bacteriana ou calculo dentario determinam a causa
inflamatéria e a toma de medicacdo conduz a causa medicamentosa. Contudo, um
aumento de volume gengival com sinais reduzidos de inflamacéo, de progresséo lenta e
com consisténcia firme, é comum no aumento de volume gengival de origem genética.
Por outro lado, quando estd envolvida infiltracdo da gengiva por células leucémicas,
pode haver também minima presenca de placa bacteriana mas a gengiva apresenta-se
edematosa e hemorrégica (Hasan et al., 2015; Patil et al., 2010).

Desta forma, o aumento de volume gengival devido a infiltracdo de células
leucémicas apresenta-se: difuso ou marginal, localizado ou generalizado e com sinais de
inflamacdo gengival. A gengiva esta avermelhada, edemaciada, brilhante e com
desaparecimento do stippling. Ocorre frequentemente hemorragia espontanea ou
hemorragia causada por minimo trauma mecanico (Hasan et al., 2015; Lim & Kim,
2014; Moghareh et al., 2014).
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O aumento de volume gengival pode ter diferentes graus de gravidade
dependendo dos niveis leucocitarios e da higiene oral do doente uma vez que, 0S
antigénios das bactérias periodontais promovem a quimiotaxia das células leucémicas,
principalmente das células mieloides e dos mondcitos. Assim, verifica-se que o aumento
de volume gengival e a infiltracdo de células leucémicas € mais acentuado nos doentes
com periodontite por haver presenca de bactérias periodontopatogénicas (Hasan et al.,
2015; Sonoi et al., 2012).

Quando existe aumento de volume gengival, a higiene oral é dificultada,
aumentando assim o nivel de bactérias periodontoatogénicas e consequente
agravamento do aumento de volume gengival com recobrimento das superficies
dentérias, provocando mais inflamacéo, criando assim um ciclo vicioso (Lim & Kim,
2014; Shankarapillai, et al., 2010; Sonoi et al., 2012).

O aumento de volume gengival tende a diminuir ou mesmo a desaparecer apés a
primeira fase de tratamento anti leucémico, sem que seja necesséria intervencdo local
periodontal (Lim & Kim, 2014; Sonoi et al., 2012).

3.2.2. Hemorragia gengival

A hemorragia gengival talvez seja uma das ocorréncias mais comuns na pratica
diaria da medicina dentaria. Uma hemorragia gengival significativa e espontanea é
dificil de controlar e deve implicar uma investigacao sistémica. Esta é considerada uma
das manifestacdes orais mais frequentes nas fases iniciais da Leucemia e que leva o

doente a procurar cuidados médicos (Angst et al., 2011; Hou et al., 1997).

A hemorragia gengival geralmente resulta de um processo de inflamacéo cronica
gengival induzido por placa bacteriana e ndo costuma ser espontanea. E provavel que a
hemorragia gengival espontanea seja resultado dos efeitos da Leucemia, como a
diminuigéo de células hematoldgicas funcionais (trombocitopenia). Assim, quando um
doente tem uma boa higiene oral mas, por outro lado, apresenta hemorragia gengival
espontanea, € relevante considerar e procurar uma causa sistémica (Guan & Firth,
2015).

40



Desenvolvimento

4. Correlacao da doenca periodontal com a Leucemia

4.1 Placa bacteriana e hemorragia gengival

Verifica-se que os doentes com Leucemia cronica tém os niveis de placa
bacteriana e os valores de profundidade de sondagem mais elevados comparativamente
com os doentes com Leucemia aguda. Esta evidéncia corrobora com o facto de estes
doentes terem geralmente mais idade e, portanto, estdo mais sujeitos aos fatores
etiologicos ambientais da doenga periodontal. A profundidade de sondagem é também
mais elevada nos doentes fumadores, 0 que também € previsivel. Um nivel educacional
elevado parece ser um fator protetor da perda de insercdo (Angst, Dutra, Moreira, &
Kantorski, 2012).

Geralmente, a higiene oral é pior nos doentes pediatricos com LLA quando
comparados com criangas saudaveis, no entanto, caso os doentes e 0s pais sejam
motivados e instruidos preventivamente, os resultados podem inverter-se. A hemorragia
gengival é mais frequente nos doentes, sendo que a concentracdo de TNF-a €
diretamente proporcional a presenca de hemorragia gengival. Os doentes que estdo a
fazer quimioterapia também apresentam mais inflamacdo gengival do que as criancas
saudaveis (Babu & Kavyashree, 2015; Javed et al., 2012; Pels, 2014).

A reabsorcdo Ossea e hemorragia gengival encontradas nos doentes com
Leucemia sdo, geralmente, proporcionais com o aumento de placa bacteriana. Por outro
lado, a inflamacdo gengival e as perdas dsseas podem ser justificadas, nas formas
agudas e mais graves da doenca, pela infiltracdo de células leucémicas que provocam a
inflamacéo periodontal aguda. Num doente com imunossupressdo, a capacidade de
eliminacdo dos agentes patogénicos estd reduzida, pelo que, se agravara o estado
periodontal. E ainda, a conjugacdo da inflamacéo com a dor e o consequente detrimento
da higiene oral por parte do doente leva a evolucdo da doenca periodontal (Angst et al.,
2012; Meyer et al., 2000).
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4.2. Correlacdo de parametros hematoldgicos com parametros

periodontais

Na Leucemia, os parametros hematologicos dos doentes tém, previsivelmente,
valores alterados, podendo estar aumentados ou diminuidos. Geralmente, os valores
apresentam uma diminuicéo significativa na contagem de eritrécitos (< 3.5x10%/mm?®) e
de plaguetas (<150x10%mm® e um aumento do nimero de leucécitos (>
11.0x10%/mm?®) (Hasan et al., 2015; Meyer et al., 2000; Sukhdeo et al., 2014).

Os valores hematoldgicos num hemograma de um doente sem alteracGes

hematoldgicas devem estar dentro dos seguintes intervalos de valores:
- Hemoglobina 11-13g (%);
- Contagem total de Leucécitos 4.0-11.0x10%/mm?:
- Neutréfilos 40-70 %;
- Linfdcitos 20-40 %;
- Eosindfilos 1-8 %;
- Basofilos 1-4 %;
- Monablastos 0%.
- Eritrécitos 3.5-5.5x10%/mm>;
- Plaquetas 150-450x10*/mm>;
- Velocidade de sedimentacdo 2-12 mm/h (Hasan et al., 2015).

Ainda ndo ha consenso cientifico relativamente a correlagdo entre os valores
hematoldgicos e os parametros periodontais. Existem estudos que encontram correlacao
entre parametros periodontais e hematoldgicos, sendo que a prevaléncia e extensdo das
manifestaces orais provocadas pela Leucemia sdo frequentes nos doentes que tém um
aumento significativo do nimero de leucdcitos, principalmente dos monoblastos, e uma
diminuicdo dos valores plaquetarios e eritrocitarios, em concordancia com o que é
previsivel nas formas agudas da doenca. Estas alteracbes hematologicas parecem ser a

causa das mudancas periodontais, devido: ao infiltrado leucémico nos tecidos, a perda

42



Desenvolvimento

da capacidade funcional das plaquetas e ainda, a imunosupressao. Contudo, existem
outros estudos que ndo obtiveram resultados que evidenciassem interdependéncia entre
a contagem leucocitéria e os pardmetros periodontais (Angst et al., 2012; Lim & Kim,
2014; Meyer et al., 2000).

E mais comum haver uma leucocitose > 100x10%/mm?® em doentes com LMA,
ocorrendo 0 aumento intravascular das células leucémicas, o que origina complicagdes
como a infiltragdo de células leucémicas que leva a ativagdo de inflamacGes,

principalmente no tecido periodontal (Rose-Inman & Kuehl, 2014)

Um estudo realizado em 1997 verificou que a probabilidade de hemorragia
gengival aumenta significativamente em doentes com diminuigdo dos niveis
plaquetarios. Neste estudo, 80% dos doentes com niveis plaquetarios < 25x10%/mm? e
40% dos doentes com < 60x10%/mm?, apresentaram hemorragia gengival (Hou et al.,
1997).

Desta forma, 0 aumento do risco hemorrégico e a ocorréncia efetiva de episodios
hemorragicos espontaneos em doentes com Leucemia podem ser relacionados com a

trombocitopenia subjacente.

Contudo, em 2012 foi publicado um estudo que demonstra a néo
interdependéncia entre niveis plaquetarios e a hemorragia gengival em doentes com
Leucemia. Apesar de considerar que o0s niveis plaquetarios extremamente baixos
possam ser responsaveis por episodios hemorragicos, os resultados ndo correlacionam a
hemorragia gengival com os niveis plaquetarios mas sim com elevados niveis de placa
bacteriana (Angst et al., 2012).

Por outro lado, verificou-se que existe correlagdo entre a hemorragia gengival
com o aumento de volume gengival, sugerindo que este Gltimo ocorra devido a

inflamacéo gengival associada a acumulacéo de placa bacteriana (Angst et al., 2012).

Apesar de diversos casos clinicos publicados sugerirem que a ma higiene oral
nos doentes com Leucemia pode estar associada ao aumento da infiltracdo leucémica, s6
em 2010 é que se realizou um estudo com um grupo de doentes com Leucemia com
tamanho substancial. Neste estudo, os resultados indicaram uma forte associagéo entre a
ma higiene oral com o aumento de volume gengival e também com a perda de suporte

periodontal, devendo-se a infiltracdo de células leucémicas. Assim, reforgou o conceito
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de que a placa bacteriana é o principal fator etioldgico da doenca periodontal em
doentes com Leucemia porque h& aumento dos niveis de leucocitos na corrente

sanguinea com consequente infiltragdo de tecidos e 6rgdos (Shankarapillai et al., 2010).

Desta forma, sdo muito escassos o0s estudos que avaliem efetivamente a
correlacdo dos parametros periodontais com a Leucemia. A maior parte da literatura
publicada trata-se de casos clinicos ou investigacdes de caracter retrospetivo, pelo que

os dados periodontais anteriores ao diagnostico sdo desconhecidos.

Apesar das limitacGes, uma maior preocupacdao em manter os dados periodontais
e hematoldgicos dos doentes atualizados pode ter importancia para futuros estudos

prospetivos, que tém maior relevancia cientifica do que os retrospetivos.
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5. Abordagem do Médico Dentista no doente com Leucemia

A avaliacdo inicial de qualquer doente deve incluir uma anamnese e um exame
extra-oral e intra-oral. Desta forma, é possivel identificar alteracdes orais e realizar um

diagndstico, permitindo a escolha do tratamento mais adequado (Guan & Firth, 2015).

O Médico Dentista, perante um doente com niveis reduzidos de placa bacteriana
mas com aumento de volume gengival ou com hemorragia gengival, deve considerar a
possibilidade de haver envolvimento sistémico e proceder a investigagdo da causa,
através de um pedido de analises hematoldgicas (Guan & Firth, 2015; Hasan et al.,
2015; Sukhdeo et al., 2014).

Uma vez observadas manifestacBes orais e alteracbes hematoldgicas, o Médico
Dentista deve encaminhar o doente para consulta com o Médico Assistente a fim de
proceder a um correto diagnostico através de exames mais objetivos. O esfregaco de
sangue periférico e o mielograma sdo exames que determinam o diagndstico definitivo
da Leucemia. Devido a complexidade da doenca, o planeamento das prioridades dos
tratamentos periodontais e dentérios do doente deve ser feito de forma multidisciplinar
uma vez que, vai depender do estado de salde geral do mesmo. O Médico Dentista deve
estar incluido antes, durante e apds a quimioterapia (Rose-Inman & Kuehl, 2014;

Zimmermann et al., 2015).

Quando se pretende avaliar a presenca de infiltracdo de células leucémicas na
gengiva, a bidpsia é um procedimento arriscado, principalmente quando realizado em
doentes com Leucemia aguda, pelo risco inerente de desenvolver hemorragia e infecao.
Como alternativa, tem sido considerada a bidpsia aspirativa, sendo um procedimento
efetivo, seguro e simples (Abdullah et al., 2002; Guan & Firth, 2015).

Os alisamentos radiculares sdo considerados procedimentos invasivos e quando
sd0 necessarios antes ou durante a quimioterapia devem ser realizados apds a analise
dos parametros hematologicos e com profilaxia antibacteriana. Apds a quimioterapia
estes podem ser realizados sem qualquer restri¢cdo (Hasan et al., 2015; Zimmermann et
al., 2015).

Geralmente, o intervalo de tempo entre o diagndstico de Leucemia e o inicio da

quimioterapia € curto. Idealmente, o doente deve ser examinado por um Médico
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Dentista logo apds o diagnostico e pelo menos 2 semanas antes do inicio da
quimioterapia, permitindo a prévia eliminacdo de eventuais focos infeciosos uma vez
que a neutropenia provocada pela quimioterapia predispde o doente ao desenvolvimento
de infecOes sistémicas. Nesta fase, sdo ponderadas as prioridades terapéuticas e 0s
tratamentos ndo urgentes devem ser adiados para quando se verificar condicdes clinicas
e hematoldgicas adequadas (Holt, Potts, Toon, & Yoder, 2015; Zimmermann et al.,
2015).

Devem ser realizados os tratamentos dentarios e periodontais necessarios e é
importante a motivacdo do doente para a manutencao de uma boa higiene oral ao longo

das fases terapéuticas (Franch, Esteve, & Pérez, 2011; Zimmermann et al., 2015).

As manifestacfes orais da Leucemia aguda ocorrem no inicio da doenca e a
realizacdo de procedimentos dentarios ndo urgentes pode agravar a situacao sistémica.
Assim, perante um doente com Leucemia numa fase aguda, os tratamentos dentarios
devem limitar-se a motivacdo para a higiene oral e a utilizacdo de antissépticos orais
(Hasan et al., 2015; Lim & Kim, 2014; Sukhdeo et al., 2014).

Antes da quimioterapia, quando ndo é possivel realizar todos os tratamentos
orais que o doente necessite, deve-se dar prioridade & eliminacéo de focos infeciosos. E
importante a extragdo de dentes periodontalmente comprometidos, isto €, de dentes com
significativa reabsorcéo dssea e mobilidade. Os dentes periodontalmente vidveis devem
ser mantidos e ser realizados alisamentos radiculares com profilaxia antibacteriana

(Zimmermann et al., 2015).

Os doentes que estdo a ser tratados com quimioterapia sdo imunodeprimidos
devido a neutropenia que a mesma provoca. Consequentemente, ficam mais suscetiveis
as infecbes sistémicas. Assim, é importante a profilaxia antibacteriana em
procedimentos que sejam efetuados nesse periodo (Guan & Firth, 2015; Zimmermann et
al., 2015).

Principalmente o tratamento anti leucémico para a LMA, inclui a administracéo
de poli quimioterapia e/ou o transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas, que elevam as taxas de morbilidade e mortalidade desses doentes. Os
tratamentos periodontais e dentarios devem ser planeados apés a avaliagao sistémica por

parte do Médico Assistente e do Hematologista. Caso seja estritamente necessario e a
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condicdo sistémica do doente o permita, os tratamentos periodontais, como 0s
alisamentos radiculares, devem ser feitos sob profilaxia antibacteriana (Reenesh et al.,
2012).

Durante a quimioterapia, caso 0s tratamentos periodontais sejam necessarios,
como os alisamentos radiculares e a gengivetomia, s6 devem ser realizados nos doentes
com niveis plaquetarios > 60x10%/mm?3. Se os doentes néo tiverem este valor minimo, 0s
tratamentos devem ser adiados para uma fase posterior & quimioterapia (Sukhdeo et al.,
2014; Zimmermann et al., 2015).

A quimioterapia pode também diminuir os niveis plaquetarios, levando a
episédios hemorragicos, pelo que doentes com < 20x10%/mm? ndo tém indicacio para
fazer a remocdo mecanica de placa bacteriana mas antes devem usar antisséticos sem
alcool (Holt et al., 2015).

Em doentes com trombocitopenia, 0s tratamentos periodontais devem ser
adiados para depois da quimioterapia. Por outro lado, se os médicos concluirem que é
estritamente necessario porque o risco de infecdo sistémica é elevado, para além da
profilaxia antibacteriana, pode também estar indicada a transfusdo plaquetaria no dia da

cirurgia para controlo da hemorragia (Franch et al., 2011; Zimmermann et al., 2015).

A hemorragia gengival espontanea, comum em doentes com trombocitopenia,
pode desencoraja-los a pratica de uma boa higiene oral. E importante que o doente seja
motivado pois, € mais provavel ocorrer hemorragia gengival em tecidos inflamados
(Shankarapillai, et al., 2010).

O aumento de volume gengival resolve-se apds a primeira fase de quimioterapia

sem qualquer intervencao periodontal (Lim & Kim, 2014).

Apds a quimioterapia, 0 Médico Dentista ndo tem restri¢bes relativamente aos
tratamentos periodontais pois, pressupde a remissdo da doenca e das suas condicdes
sistemicas. Por outro lado, durante os primeiros 6 meses ap6s a conclusdo dos ciclos de
quimioterapia, alguns tratamentos, como os procedimentos cirdrgicos, necessitam de

profilaxia antibacteriana (Zimmermann et al., 2015).
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I11. Conclusao

A Leucemia caracteriza-se pela producdo e proliferacdo de células
hematoldgicas neoplasicas na medula 6ssea, que levam a uma diminuigdo da producao
das células hematopoiéticas normais. As manifestacbes orais e sistémicas sdo mais
comuns nas formas agudas da doenca e resultam da infiltracdo de células leucémicas
nos tecidos e/ou das alteracdes hematoldgicas, que originam processos infecciosos e

hemorragicos.

A doenca periodontal corresponde a um processo inflamatério multifatorial, que
destroi o periodonto. Esta, num doente com Leucemia, pode agravar as manifestacdes
orais porque a presenca de inflamacdo gengival faz com que, através dos processos

imunolégicos, haja infiltracdo de células leucémicas nos tecidos gengivais.

Nas Leucemias agudas, principalmente na LMA, estas manifestacdes sdo graves
e tém um desenvolvimento rapido. Devido a gravidade deste tipo de Leucemia, 0
tratamento deve ser precoce para que a doenga ndo progrida.

As manifestacGes orais resultam de problemas subjacentes da Leucemia como:
trombocitopenia, neutropenia ou infiltracdo de células leucemias nos tecidos. A
linfoadenopatia, a hemorragia gengival, a presenca de ulceracGes da mucosa, as infecdes
fangicas e virais recorrentes e o aumento de volume gengival sdo das principais

manifestacdes nos doentes com Leucemia.

A placa bacteriana e os maus habitos de higiene oral sdo os principais fatores
etiologicos das alteragdes periodontais em doentes com Leucemia, manifestanto-se

como aumento de volume gengival e hemorragia gengival espontanea.

Uma vez que as manifestacfes orais podem ser os primeiros e Unicos sinais e
sintomas da Leucemia, o Médico Dentista pode ser o primeiro profissional de salde a
interagir com um doente com Leucemia, sem que este tenha ainda conhecimento da

doenca oncoldgica.

A suspeita de envolvimento sistémico, deve implicar o pedido de exames

analiticos e se estes confirmarem alteragbes hematoldgicas, o0 Médico Dentista deve
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encaminhar o doente ao Médico Assistente para que seja realizado um correto

diagnostico.

E importante que os profissionais de salide estejam atentos ao estado geral de
salde dos doentes e vigilantes a manifestacdes sistémicas, tais como: astenia, febre ou
perda de peso. Os Médicos Dentistas devem estar especialmente atentos a manifestacoes
orais como o aumento de volume gengival, hemorragia gengival e infe¢cdes bacterianas,

virais ou fangicas recorrentes.

A medicina dentaria deve estar incluida no contexto multidisciplinar do doente
com Leucemia. O Médico Dentista deve conseguir desenvolver, juntamente com o
Hematologista, estratégias terapéuticas individuais para antes, durante e apds a
quimioterapia. Este deve contribuir para a diminuicdo da morbilidade relacionada com
as complicac@es orais da doenca e intervir nas outras que os tratamentos anti leucémicos

possam provocar, aumentando assim o conforto e qualidade de vida dos doentes.
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