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1 INTRODUGAO

As neoplasias hematologicas podem apresentar sinais clinicos na cavidade
oral, muitas vezes sendo observados em mucosa, na gengiva e nos tecidos
periodontais. A leucemia aguda é uma das neoplasias hematolégicas que mais
frequentemente apresenta manifestagcbes orais semelhantes as doencgas
periodontais. (Schlosser, Pirigyi, and Mirowski 2011)

As manifestagbes gengivais de leucemia podem se apresentar através de
edema extenso, ulceragdes, petéquias e eritema. Algumas vezes as manifestagdes
orais conduzem ao diagnostico de leucemia.(Lindhe 2005)

Em alguns casos os primeiros e, por vezes, 0s uUnicos sinais clinicos de
leucemia e outras doengas hematoldgicas s&do as manifestagdes orais, colocando o
dentista em um papel vital para o diagnéstico e tratamento multidisciplinar do
paciente. (Hernandez-Juyol, Boj-Quesada, and Gallego Melcon 2003; Madrigal-
Martinez-Pereda et al. 2009)

Essa patologia constitue um tipo de neoplasia que envolve a medula 6ssea e
sangue periférico causada pela proliferagdo clonal de uma célula precursora. E
dividida em leucemias agudas e cronicas, sendo as leucemias agudas subdivididas
conforme a linhagem de sua célula de origem em linféides e mieldides. (Lim and Kim
2014)

A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma neoplasia hematoldgica rara, que
acomete principalmente adultos. S&o cerca de 12 mil novos casos nos EUA
anualmente, a incidéncia € de cerca de 3.4 novos casos por 100 mil pessoas, sendo
de 2 novos casos para cada 100 mil pessoas na populacdo de menores de 65 anos
e 15 novos casos para cada 100 mil pessoas na populacdo com mais de 65 anos.
Trata-se de uma doenga maligna de progressao rapida, agressiva e invariavelmente
fatal se ndo tratada. Os sinais e sintomas da LMA sao consequéncia de citopenias
(com excegao dos pacientes com antecedentes hematologicos de doengas como
Sindrome mielodisplasica) na qual os pacientes apresentam-se com historia recente
de fadiga, sudorese e manifestacbes como sangramento gengival, epistaxe ou
menorragia e por vezes febre. A infiltragdo extramedular de células leucémicas na
gengiva, pele, linfonodos e outros orgdos pode ocorrer. Devido a inespecificidade
dos sintomas na apresentagao, o exame fisico e atengdo aos achados em conjunto

podem levar a suspeita do diagndstico. (Hoffman R 2000)



A leucemia linfoblastica aguda (LLA) corresponde a cerca de 75% das
leucemias da infancia, e a 23% das neoplasias diagnosticadas em criangas antes do
15 anos. Cerca de 2.400 criangas e adolescentes sdo diagnosticados com LLA a
cada ano nos EUA. O pico de incidéncia ocorre por volta dos 4 anos de idade.
Dados do relatério INCA de 2014 em nossa populacdo, estimaram cerca de 5,2
casos novos para cada 100 mil homens e 4,2 para cada 100 mil mulheres. (Pui,
Robison, and Look 2008; INCA 2014) Criangas com LLA apresentam sintomas e
sinais inespecificos, refletindo o grau de infiltragdo medular. Os sintomas mais
comuns costumam ser febre, devido a infecgdes secundarias a neutropenia, fadiga
devido a anemia, sangramento de mucosas devido a plaquetopenia e dor 0ssea
secundaria a infiltracdo blastica. A evolucdo dos sintomas pode levar de dias a
semanas ou até meses. Ao exame, o paciente pode apresentar palidez cutanea,
petequias, equimoses, e devido a natureza linfroproliferativa, linfadenopatias,
esplenomegalia e hepatomegalia apesar de menos comuns. Sintomas menos
frequentes incluem alteragdes visuais devido envolvimento ocular, ndédulos
subcuténeos e aumento de glandulas salivares. Além disso, aproximadamente 55%
das leucemias linfoides T apresentam-se com massa mediastinal, em alguns casos
podendo comprimir vasos e traquéia, resultando em tosse, dispnéia, disfagia e
edema facial. (Hoffman R 2000)

A presenca de sangramento gengival, sangramento de mucosa oral, edema
facial e dor d6ssea mandibular podem levar o paciente primeiramente a um
profissional da saude bucal. O conhecimento dos sinais e sintomas, historia natural
da doencga e fatores de risco podem levar a suspeigdo de leucemia aguda e
consequentemente ao diagndstico precoce, aumentando as chances de cura e
evitando complicagdes consequentes da doenca.

Por apresentar sinais clinicos semelhante ao das doencas periodontais, essa
neoplasia faz parte do diagnéstico diferencial que o periodontista realiza em sua
rotina. Diante disso, devido a sua baixa frequéncia, se faz necessario recorrer a
literatura em busca de mais informagdes sobre tais doengas hematoldgicas, visando
um diagndstico preciso e precoce, favorecendo assim o prognostico do paciente.



2 OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho inclui a revisdo da literatura buscando
compilar dados publicados sobre as principais manifestacbes periodontais nas
doengas hematolégicas com envolvimento oral mais comuns como as leucemias
agudas. Assim como relatar o caso de um paciente encaminhado a clinica do curso
de especializacdo em Periodontia da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.



3 REVISAO DA LITERATURA

O objetivo principal deste estudo foi revisar a literatura em busca de
manifestagbes periodontais da leucemia aguda com envolvimento oral ao
diagnéstico.

O presente estudo utilizou a ferramenta de busca online PubMed, sistema de
pesquisa para a informacdo em Saude da U.S. National Library of Medicine (NLM).
PubMed € um banco de dados que possibilita a pesquisa bibliografica em mais de
25 milhdes de citagbes de artigos na area da saude.

Foram utilizados os termos “Periodontitis [AND] Leukemia” e “Periodontal
Disease [AND] Leukemia” para a busca de artigos. Foram selecionadas as
publicacdes com estudos em humanos, excluindo assim os estudos em animais.
Foram excluidos os artigos relacionados as manifestagées orais decorrentes do
tratamento das neoplasias (quimioterapia ou radioterapia), mantendo somente os
relatos e séries de casos e revisdes de literatura, estudos que discutem os sintomas
e sinais clinicos orais da neoplasia hematoldgica previamente selecionada.

Para o termo “Periodontitis [AND] Leukemia” foram selecionados 12 artigos,
para o termo “Periodontal Disease [AND] Leukemia” foram selecionados 2 artigos,

conforme a Figura 1.



BUSCA
PUBMED
Periodontitis AND Leukemia Periodontal Disease and Leukemia
74 artigos 45 artigos
Em Humanos Em Humanos
68 artigos 38 artigos
Selecionados no Abstract Selecionados no Abstract
12 artigos 2 artigos
Selecionados Selecionados

12 artigos 2 artigos

Figura 1 — Fluxograma da Pesquisa no PUBMED

Manifestacbes orais da Leucemia sdo frequentemente os primeiros sinais e
sintomas da doenga, na qual o diagnostico e tratamento precoces podem aumentar
a chance do paciente ter a remissao da patologia. A gengiva pode apresentar-se
eritematosa ou cianoética, com hiperplasias e hemorragias podendo estar coberta por
uma pseudomembrana. (Gordon, O'Neal, and Woodyard 1985)

Em maio de 2000 a Academia Americana de Periodontia publicou os
parametros periodontais associados com condi¢des sistémicas, a qual descreve que
na leucemia aguda a gengiva pode estar com aumento de volume e hemorragica e
com ou sem necrose. Os pacientes com leucemia crbnica podem apresentar
caracteristicas periodontais semelhantes mas menos severas. (‘Parameter on
periodontitis associated with systemic conditions. American Academy of
Periodontology' 2000)

Em um estudo colombiano que acompanhou 45 pacientes durante 35 anos
investigando a gengivite ulcerativa necrotizante como precursora da noma ou cancro

oris; identificou que pacientes com leucemia linfoide aguda e crénica faziam parte de



grupo de alto risco para o desenvolvimento de doengas gengivais severas. (Jimenez
et al. 2005)

Soga Y. e colaboradores descrevem, em um relato de caso no primeiro
atendimento odontologico, uma paciente de 53 anos com histérico de leucemia
tratada e curada ha 3 anos, encaminhada pelo servico de hematologia para
avaliacdo odontologica de rotina pré- transplante de medula 6ssea. Ao exame clinico
apresentava gengiva avermelhada, hipertrofica, com bolsas periodontais de 4 a 6
milimetros, contudo sem perda de inser¢cdo, e apesar do diagndstico inicial de
periodontite, constatou-se que as alteragdes gengivais eram decorrentes da recidiva
da leucemia. (Soga et al. 2008)

Yamada publicou um relato de caso de uma paciente previamente higida,
com diagnostico de leucemia linfoide aguda T (LLAT), cuja queixa inicial foi edema
da face. Ao consultar um otorrinolaringologista, 0 mesmo a encaminhou ao servigo
de odontologia por suspeitar tratar-se de uma infecgdo dental. Ao exame
apresentava edema difuso doloroso na regido maxilar direita, proximo aos molares,
auséncia do canino superior direito, além de parestesia periorbital ipsilateral.
Investigagéo laboratorial incluindo hemograma, lactato desidrogenase e calcio foram
normais. Ao exame fisico, ndo apresentava linfonodomegalias ou equimoses
caracteristicas da leucemia. O diagndstico foi alcangado apds bidpsia da regido
maxilar direita que inicialmente pensou tratar-se de tecido de granulagéo.(Yamada et
al. 2010)

Esse foi o primeiro caso relatado de LLAT desenvolvido a partir de uma
infeccéo periodontal advinda de um dente impactado. Ja que atualmente sabe-se do
papel da ativagao celular pela inflamagao crénica e sua associagdo com O processo
de linfomagenese. (Rauch et al. 2009)

Um trabalho compilando as alteragdes gengivais e periodontais identificadas
em uma coorte de 73 pacientes diagnosticados com LMA previamente ao inicio da
quimioterapia demonstrou associagado entre ma higiene e aumento de placa com o
nivel de edema gengival e da perda de insercdo. A analise desses pacientes,
mostrou que a presenga concomitante de rapido aumento de volume gengival e
sangramento espontaneo sao altamente sugestivos de infiltracdo gengival por
blastos e a referéncia desses pacientes a um hematologista deve ser feita para
explorar a possibilidade do diagnéstico de leucemia. (Shankarapillai et al. 2010)

Sonoi e colaboradores descrevem um caso de leucemia mielomonocitica
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aguda com aumento de volume gengival pré-quimioterapia resolvido apds remisséo
da doenga de base. Os autores afirmam que, devido a importédncia da doenca
periodontal no contexto de neoplasias hematologicas, em seu servigo, ha intensa
colaboracédo entre periodontistas e hematologistas. A leucemia mielomonocitica
apresenta envolvimento gengival em cerca de 18% dos casos, e a monocitica em
cerca de 67% dos casos conforme analise de 1076 pacientes publicada por Dreizen
e colegas. (Sonoi et al. 2012; Dreizen et al. 1983)

Em artigo de revis&o, publicado por Javed e colegas, analisando o status da
saude bucal de criangas com LLA mostrou que a prevaléncia de inflamacéo gengival
foi maior em pacientes com leucemia quando comparados com controles saudaveis.
(Javed et al. 2012)

Epstein e Moore, em seu trabalho revisando a doenga periodontal em
pacientes com cancer, citam que o sangramento gengival pode ser consequéncia da
plaquetopenia desenvolvida pela infiltragdo medular por blastos na apresentacédo da
leucemia, mas também pode estar relacionada ao tratamento quimioterapico. Em
pacientes com neutropenia a resposta inflamatéria pode ser limitada ou ausente,
levando ao surgimento de lesbes de tecidos gengivais com dificil cicatrizacdo. A
persisténcia das lesdes a despeito de tratamento adequado, pode levar a suspeigao
de doencas sistémicas associadas a neutropenia, incluindo as leucemias. Esse
mesmo artigo descreve que as manifestagbes orais da leucemia podem variar de
exuberantes como na hiperplasia gengival hemorragica, até minimos achados, como
a palidez da mucosa relacionada a presenga de anemia secundaria a leucemia
aguda. (Epstein and Stevenson-Moore 2001)

Em contraponto, Viera e colegas analisaram a gengivite em 40 pacientes
pediatricos com leucemia linféide aguda e encontraram resultados distintos aos ja
descritos no presente trabalho, uma vez que nesse trabalho ndo houve diferenga na
prevaléncia de gengivite em pacientes com leucemia quando comparados a
controles saudaveis. Possivelmente essas discrepancias devem-se aos diferentes
indices de avaliagdo gengival utilizados nos estudos. (Viera et al. 2004)

Wu e colaboradores descrevem o caso de um paciente caucasiano de 53
anos que a primeira consulta apresentava historia de perda de peso e fadiga. Ao
exame clinico se constatou aumento gengival generalizado, areas focais
hemorragicas e palidez mucosa. Laboratorialmente apresentava leucocitose

importante, anemia e plaquetopenia. A gengiva foi biopsiada e apresentava infiltrado
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hipercelular, de células monocitdides, por vezes com indentacdo nuclear central,
nucléolo evidente e citoplasma eosinofilico, a analise imuno-histoquimica confirmou
o diagndstico de leucemia mielomonocitica aguda. (Wu, Fantasia, and Kaplan 2002)

O diagnostico diferencial do aumento gengival envolve as infiltragbes
neoplasicas, a gengivite hiperplasica, o aumento gengival medicamentoso
(verapamil, nifedipina, ciclosporina, fenitoina), e a fibromatose comumente
relacionada a doengas genéticas como Sindrome de Cross, Rutherford e Ramon,
sendo, nesses casos, associadas a retardo mental e erup¢édo dental tardia além de
apresentacao antes dos 20 anos de idade. (Wu, Fantasia, and Kaplan 2002)

As infiltracbes neoplasicas precoces podem passar desapercebidas quando
mascaradas por um componente inflamatério crénico dominante. Stafford, avaliando
500 pacientes com leucemia, identificou que 65% deles apresentavam alguma
manifestacado oral que contribuiu ou levou a busca do servigco de saude ou que pelo
menos foi o primeiro achado clinico sugestivo no exame. (Stafford et al. 1980)

Apesar de varios trabalhos mostrarem a correlagdo de ma higiene e
inflamagéo crénica com infiltragcdo gengival leucémica, sabe-se que pacientes com
otima higiene e cuidado oral podem apresentar envolvimento gengival. Se levarmos
também em consideragdo que a incidéncia de hiperplasia gengival leucémica é
menor em pacientes edéntulos, pode-se inferir que esse processo sofra influéncia de
fatores irritantes locais relacionados ao periodonto. (Dreizen et al. 1983; Barrett
1986)

Wu e colegas concluem que os dentistas sdo responsaveis por iniciar o
diagnostico em 25% a 33% das leucemias mieldides agudas e que esses
profissionais devem ser devidamente treinados e capacitados para identificar os
sinais dessa doenga, consequentemente possibilitando o diagndstico precoce e
tratamento adequado. (Wu, Fantasia, and Kaplan 2002)
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4 CASO CLiNICO

Paciente género masculino, 31 anos, procedente de Tramandai, relatou na
entrevista dialogada ser fumante, consumir bebidas alcodlicas frequentemente e
fazer uso continuo de Lorazepam 2mg por dia em decorréncia de transtorno de
ansiedade generalizada. Foi encaminhado por um Periodontista do interior do estado
do RS para o curso de especializagdo em Periodontia da Faculdade de Odontologia
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FO-UFRGS), considerando
a dificuldade em estabelecer o diagndstico referente as lesbes gengivais.

O paciente relatou dor gengival associada a aumento de volume gengival em
varios sitios, dificuldade para se alimentar em decorréncia das lesdes e perda de
peso em um curto intervalo de tempo (figura 2).

Figura 2 — Fotografia inicial evidenciando as lesdes gengivais.

Ao exame intraoral foram identificadas lesbes em tecidos moles nas duas
arcadas, tanto nas faces vestibulares como nas linguais e palatinas.
Apresentando aumento de volume gengival generalizado com areas ulceradas,
zonas avermelhadas e esbranquicadas (figuras 3, 4 e 5). A avaliacdo do indice de
Placa Visivel e Sangramento Gengival mostraram auséncia de placa e sangramento.
No entanto, as lesbes ulceradas apresentavam sangramento provocado. O exame
de profundidade de sondagem mostrou bolsas rasas assim como n&o foi observado
perda de insergao.
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Figura 3 — Lesbes por vestibular e palatino na regido posterior esquerda.

Figura 4 — Lesbes por vestibular e palatino na regido posterior direita.
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Figura 5 — Lesdes na regido lingual e vestibular posterior esquerda.

Inicialmente foram descartadas as hipoteses de gengivite e periodontite devido
a auséncia de: perda de inser¢cdo, placa visivel e sangramento gengival a
sondagem. No diagnéstico diferencial com outras patologias foram também
descartadas as hipoteses de fibromatose gengival, ja que os primeiros sintomas
surgiram apés os 20 anos de idade e nao havia relato de familiares com lesdes
semelhantes. Aumento de volume gengival associado ao uso de medicamentos foi
excluido, pois a unica medicagdo em uso pelo paciente, ndo apresenta este efeito
adverso. Aumento de volume gengival causado por uma reagao inflamatéria também
foi descartado devido a auséncia de acumulo do biofilme. Foi considerado na
avaliacdo das lesdes a hipotese do aumento de volume gengival ser em virtude de
alguma alteragao sistémica dado o conjunto de achados ao exame e informagdes da
anamnese que incluiam as caracteristicas das lesdes, a presenga de sangramento
e histdrico de perda de peso involuntaria.

Foi entdo solicitada avaliagao laboratorial incluindo hemograma com contagem
de plaquetas. No primeiro exame o paciente apresentava plaquetas no limite inferior
da normalidade, ndo apresentava anemia, mas leucocitose discreta as custas de
monocitose relativa significativa. Um segundo hemograma, solicitado pela equipe de
odontologia, realizado cerca de duas semanas apos o primeiro, mantinha o achado
de monocitose, mas ja apresentava sinais de progressdo da doenga devido a
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presenca de plaquetopenia. As alteragdes laboratoriais hematoldgicas encontradas,
corroboraram a hipotese diagnostica inicial, e levaram ao encaminhamento do
paciente ao hematologista, mais tarde sendo confirmado o diagnostico de leucemia
mieldide aguda.
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5. CONCLUSAO

Conforme demonstra a literatura apos analise do conjunto de relatos de casos
e artigos anteriormente descritos, o profissional de saude bucal pode ser um dos
primeiros a atender o paciente com leucemia aguda. A hipdtese diagndstica pode
ser levantada diante do reconhecimento de achados do exame fisico e correlagao
com informagdes da anamnese relacionadas a historia natural da doencga.

Compilados abaixo estdo os principais achados relacionados a leucemia aguda
visando facilitar o raciocinio clinico e auxiliar no diagndstico diferencial dessa
patologia pelo periodontista.

Na entrevista dialogada, sugere-se observar o uso de medica¢des associadas
a aumento de volume gengival como anticonvulsivantes, nifedipina, ciclosporina
entre outros. Verificar historia familiar de fibromatose gengival, questionar historia
pessoal prévia de doencas hematoldgicas associadas a maior risco de
desenvolvimento de leucemia, tais como sindromes mielodisplasicas, doencas
mieloproliferativas, como Trombocitose Essencial e Policitemia Vera. Importante
também no momento da anamnese, verificar a presenca de sintomas constitucionais
como febre, perda de peso, sudorese, além de surgimento de hematomas
espontaneos, fadiga ou dores 6sseas concomitantes ou de inicio proximo ao periodo
do surgimento das lesdes orais.

Ao exame clinico a presenga de sangramento e aumento de volume gengival,
palidez da mucosa, auséncia de gengivite e perda de insercao, lesbes na mucosa
nao associadas com biofilme que ndo sdo compativeis com os descritores de
doenga periodontal e que ndo se resolvem com o controle do biofilme devem ser
considerados como um alerta a um diagnéstico diferencial.

Um exame fisico minucioso associado a uma anamnese completa e criteriosa
pode levar o clinico ou o especialista em periodontia ao diagnéstico diferencial dessa
patologia potencialmente fatal, porem tratavel, quando corretamente diagnosticada e

precocemente tratada, levando a um melhor progndstico.
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