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RESUMO:

Objetivo: Diversas doencas hematologicas podem apresentar alteracdes orais durante a sua
evolucdo. O presente trabalho propds identificar e descrever as principais manifestacdes orais que
ocorrem nas doencas mais comuns do sistema hematopoiético, com intuito de elucidar o quanto a
identificacdo das mesmas auxilia no seu diagnéstico, além de fornecer embasamento tedrico para a
adocdo de uma adequada intervengcdo propedéutica e terapéutica dessas patologias. Fontes dos
dados: A revisdo de literatura foi realizada com busca nos bancos de dados relacionados as areas da
Saude como: SCIELO, MEDLINE, PUBMED, LILACS. Como critério de selecdo, foram selecionados
artigos em lingua portuguesa e inglesa, compostos de revisdes bibliograficas, ensaios clinicos
randomizados, relatos de casos e abordagem do tema proposto publicados entre o periodo de 2004 a
2014. Sintese dos dados: Observou-se que, apesar de poucos relatos cientificos quanto as
alteragBes orais no grupo de doengas hematoldgicas, pode-se constatar que a sua identificacao
promove uma mudanca positiva quanto ao diagnéstico, uma vez que integrando os conhecimentos
médicos e odontolégicos, provenientes de uma equipe multidisciplinar, € possivel uma abordagem
mais adequada, que permite diagnosticar uma patologia sistémica por meio de determinadas
manifestagBes bucais, aliadas a outros sinais e sintomas caracteristicos em demais areas do corpo.
Conclusdes: A pratica médica visa a producao do cuidado, resultando em melhora da qualidade de
vida, o que torna imprescindivel que os profissionais de salde e principalmente os médicos
conhecam tais manifestacdes e seu manejo e estejam atentos ao exame da cavidade oral em prol do

diagnéstico precoce.

Palavras-chave: Hematologia. Afeccéo. AlteragBes estomatoldgicas Salde bucal.



INTRODUCAO

A promoc¢ao em saude bucal ultrapassa a dimensao técnica da odontologia e
se integra as demais praticas da saude coletiva (STOLZ et al., 2011).

O exame da cavidade oral pode denunciar sobre o comportamento sistémico
do paciente. Tecidos orais relacionam-se com o restante do corpo, pois estdo em
constante conexao com esse através do sangue, sistema linfatico e nervoso. Muitas
vezes as influéncias sistémicas, como enddcrinas, imunoldgicas e psicologicas, tém
um papel importante no equilibrio da saude bucal e sendo assim, muito
frequentemente as manifestacbes orais revelam-se como primeiro sinal de uma
desordem sistémica (RIBEIRO et al., 2012).

As doencas hematoldgicas muitas vezes cursam com alteracdes da mucosa
oral, sendo essas mais frequentes nas anemias e leucemias (POFFO, 2012).
Abordaremos também a doencga do enxerto contra hospedeiro, mieloma mudltiplo,
linfomas, sindromes mieloproliferativas, distlrbios de plaquetas e coagulacéo.

Devido a tamanha importancia descrita sobre as doencas hematolégicas, faz-
se necessario ampliar o conhecimento da comunidade médica e académica sobre as
manifestagcdes bucais e as implicagbes das mesmas na vida do paciente, de forma a
facilitar sua identificacdo pelos médicos e fornecer embasamento tedrico para
adocdo de uma adequada intervencdo propedéutica e terapéutica dessas patologias
visando proporcionar um diagnostico precoce das doencas sistémicas (CAZARIN,
2005; PORTO, 2009).

METODOS

Foi realizada uma busca nos bancos de dados relacionados as areas da
Saude como: SCIELO, MEDLINE, PUBMED, LILACS pelas palavras chaves
“‘hematologia”, “afeccao”, “alteragbes estomatolédgicas” e “saude bucal”’. A pesquisa
foi limitada a artigos de revisdes bibliograficas, ensaios clinicos randomizados e
relatos de casos que abordavam a relacdo ente doencas hematologicas e
manifestagbes orais publicados entre o periodo de 2004 a 2014. Foram feitas
associagdes entre a expressao “manifestacdes orais” e as palavras “anemias”,

“leucemias”, “sindromes mieloproliferativas”, “linfomas”, “mieloma multiplo”, “doenca



do enxerto contra o hospedeiro”, “disturbios de plaquetas” e “disturbios de

coagulagao”.

ANEMIAS

Em geral, a maioria das anemias € causada, por auséncia de nutrientes
necessarios para a sintese normal de eritrécitos, principalmente ferro, vitamina B12
e &cido fdlico. Outras resultam em uma grande variedade de condi¢cdes, como
hemorragia, anormalidades genéticas, estados de doencas crbnicas ou toxidade por
drogas (LACERDA et al., 2009).

Anemia ferropriva

Consiste na anemia decorrente da deficiéncia de ferro em que ocorre
diminuicdo de seus niveis plasmaticos. Ela €, isoladamente, a mais comum das
deficiéncias nutricionais do mundo e ocorre como resultado de perda sanguinea
crdnica, perdas urinarias, ingestdo e/ou absorcdo deficiente e aumento do volume
sanguineo(CARVALHO; BARACAT; SGARBIERI,2006).

Em condicbes normais, a quantidade de ferro presente no organismo é
altamente preservada, sendo que apenas uma pequena fracdo é perdida a cada dia.
A deficiéncia de ferro pode ocorrer como resultado do seu balanco negativo
prolongado ou devido a falha do organismo em atender as necessidades fisioldgicas
aumentadas. O balanco negativo de ferro pode ocorrer em condi¢cdes de seu baixo
consumo biodisponivel, do prejuizo na sua absorcédo (acloridria, cirurgia gastrica,
doenca celiaca e pica) e pelo aumento na sua perda pelo organismo (sangramento
gastrintestinal, fluxo menstrual excessivo, doacdo de sangue, hemoglobinuria,
sangramento autoinduzido, hemosiderose pulmonar idiopatica, telangiectasia
hemorragica hereditaria, distirbio de hemostasia, insuficiéncia renal crénica,
hemodialise e anemia do corredor). Ja na infancia, gravidez e lactacdo se
caracterizam por estados fisioldégicos que apresentam necessidades aumentadas de
ferro (CARVALHO; BARACAT; SGARBIERI,2006).

Os achados fisicos da cavidade oral que podem estar associados ao estado

ferroprivo incluem a glossite e a estomatite angular. Normalmente, a anemia



ferropriva causa palidez da face, dos labios e da lingua e, quando crénica, glossite
atréfica e estomatite angular (GOLDMAN; AUSIELLO, 2010). A associa¢do da
presenca de anemia ferropriva, glossite, disfagia e caréncia de ferro € conhecida
como sindrome de Plummer-Vinson ou de Peterson-Kelly (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2004).

Anemia megaloblastica

A anemia megaloblastica representa a principal anemia macrocitica e resulta
da deficiéncia de vitamina B12 e/ou é&cido félico. Esses dois nutrientes sdo muito
importantes, pois atuam como coenzimas em reacfes que ocorrem na sintese de
DNA. E, portanto, um distarbio, ocasionado por uma alteracdo na sintese do DNA
que se caracteriza por um estado em que a divisdo celular se torna lenta, a despeito
do crescimento citoplasmatico. Esta anormalidade nada mais € do que uma
assincronia da maturacdo do nucleo em relacdo ao citoplasma. As células se
preparam para uma divisdo que nao ocorre, e, como resultado acabam se tornando
maiores. (TOMICH; ROCHA; FERREIRA, 2012)

Existem medicamentos, condicfes sistémicas e fatores comportamentais que
também interferem no metabolismo da vitamina B12, da homocisteina e do &cido
félico(FUTTERLEIB; CHERUBINI, 2005).

A vitamina B12 é a mais complexa das vitaminas, contém um microelemento,
o cobalto que,na B12 purificada, esta ligado a um grupo cianeto, o que lhe confere a
denominagdo de cianocobalamina. Constitui um cofator e uma coenzima em muitas
reacfes bioquimicas, como sintese de DNA, sintese de metionina a partir da
homocisteina e conversdo do propionil em succinil coenzima A, a partir do
metilmalonato. Cerca de 60% dos casos de deficiéncia de vitamina B12 resultam da
ma-absor¢cdo da cobalamina a partir da dieta, entre 15% e 20% sdo decorrentes de
anemia perniciosa, e os demais estdo associados a dieta insuficiente e a doengas
hereditarias do metabolismo da cobalamina. A anemia perniciosa, também
conhecida como doenca de Biermer, € um processo autoimune caracterizado pela
destruicdo das células parietais e consequentemente do fator intrinseco que é
essencial para a absorcéo de vitamina B12. Essa alteracdo constitui causa classica
de deficiéncia dessa vitamina e é bastante frequente em idosos. (FUTTERLEIB;
CHERUBINI, 2005).
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A queilite é o sinal precoce e caracteristico da doenca, que resulta de
inflamagé&o e hiperceratose no angulo da boca. Em casos avangados, a mucosa oral
e os labios podem ser comprometidos pela inflamacéo. Nas glossites a lingua torna-
se hipertrofica com falsas ranhuras na membrana, erupcdes ou Ulceras e, pode mais
tarde, tornar-se atréfica. Em casos severos podem causar disfagia (MENDES;
MENDES; ROCHA, 2003).

Anemia apléasica

Doenca caracterizada por pancitopenia associada a hipocelularidade da
medula 0ssea, com substituicdo adiposa dos seus elementos e sem nenhum sinal
de transformacdo maligna ou doenca mieloproliferativa. Homens e mulheres
parecem ser afetados em igual frequéncia, havendo uma distribuicao bifasica quanto
a idade de apresentacdo, com um primeiro pico nas criancas e jovens adultos, e um
segundo nos idosos. Apesar de varias associacfes clinicas evidenciadas a maioria
dos casos € idiopatico associado a sindromes genéticos (anemia de Fanconi) ou
adquirida apoOs exposicdo a farmacos quimioterapicos, toxinas, radiacdo ou
infeccbes virais (MATELLO; TORGAL; NEVES, 2013; MEDEIROS; PASQUINI,
2010).

Os achados orais relacionados a trombocitopenia incluem hemorragia
gengival, petéquias e equimose na mucosa oral, a qual também pode parecer palida
devido ao numero reduzido de hemacias. Hiperplasia gengival também tem sido
relatada em associagdo com a anemia aplasica(MATELLO; TORGAL; NEVES,
2013).

Anemia falciforme

A anemia falciforme é uma doenca genética e hereditaria, predominante em
negros, mas que também pode manifestar-se nos brancos. Ocorre a formacdo de
uma hemoglobina anormal (HbS), devido a troca dos aminoacidos valina e glutamina
durante a formacéo da sua cadeia beta(MAIA, 2009).

A HbS gera a polimerizagdo da hemoglobina que faz com que a hemacia
perca a forma arredondada e adquire o aspecto de uma foice (dai o nome falciforme)

e se torna mais rigida. Essa alteracdo provoca dentre outros problemas a retirada



precoce do eritrécito da corrente sanguinea (hemolise). Além disso, ela se cristaliza
na falta de oxigénio, formando trombos que dificulta a passagem do sangue pelos
vasos de pequeno calibre e oxigenacéo dos tecidos(ALEXANDRE; MARINI, 2013).

As manifestacGes bucais da doenca ndo sdo patognomoénicas e podem estar
presentes em individuos com outros distarbios sistémicos (RODRIGO; MENEZE;
LUNA, 2013).

A anemia falciforme também tem sido considerada como um importante fator
associado a alteracdes bucais, tais como: atraso na erupgcdo dentaria, lingua
atréfica, descorada e despapilada. Hipomineralizacdo do esmalte e
dentina,diagnosticada por meio da presenca de linhas opacas nas superficies dos
dentes erupcionados, da sua forma e do tamanho e estd presente em
aproximadamente 67,5% dos pacientes. Alteracdes ortofaciais que geram
disfuncdes respiratérias e mastigatérias, o que contribui para a ma oclusdo. Além
disso, a hiperplasia medular compensatéria pode ocasionar a expansdo da
maxila.(ALEXANDRE; MARINI, 2013).

As alteracOes radiograficas nos maxilares, que podem apresentar-se isoladas
ou combinadas, indicando anemia falciforme s&o: numero de trabéculas Osseas
reduzido; trabéculas 0sseas restantes parecem grosseiras e nitidamente definidas;
ocasionalmente, trabéculas Osseas horizontais proeminentes entre o0s dentes
conferem o aspecto de uma escada. Essas alteracdes Osseas evidenciadas nos
maxilares sdo mais notaveis em criancas, nelas também, pode ocorrer atraso na
erupcao dentdria ou um grau de periodontite incomum, além da possibilidade do
desenvolvimento precoce de deformidades cranianas, tal como turricefalia
(RODRIGO; MENEZE; LUNA, 2013).

Doenca periodontal cuja possivel explicacdo estaria relacionada com o
processo de vasoclusdo dos glébulos vermelhos nos capilares periodontais,
ocasionando altera¢cdes na homeostasia tecidual. Doenca céarie que aparentemente
nao existe nenhum fator causal intrinseco que relacione a presenca de carie com a
anemia falciforme, a mais provavel explicagdo estaria associada a fatores
extrinsecos, tais como, a ingestdo de medicamentos que utilizem a sacarose na sua
composic¢ao, negligéncia com a higiene oral e falta de instrucdo sobre a importancia
desta. (BOTELHO et al., 2009).

Osteomielite mandibular € a mais comum das complicagbes da anemia

falciforme, com um envolvimento em 79% a 100% dos casos.Ela raramente



manifesta-se concomitantemente a outras complicagfbes, caracteristica esta que
facilita o diagnostico e o tratamento. Este fendbmeno estaria relacionado com o
suprimento sanguineo relativamente limitado da mandibula, proporcionando um
maior risco de levar algumas de suas areas a um infarto isquémico e a
osteonecrose, 0 que por sua vez, permitiria a formacdo de um ambiente favoravel a
proliferacdo bacteriana. A infeccdo por Streptococcus sp. e Staphylococcus sp. € a
mais frequente na osteomielite mandibular, devido a sua disseminacédo direta no
tecido 6sseo através de focos de infeccdo dentaria e/ou periodontal. A infeccdo é a
principal causa de 6bitos nos falcémicos. O motivo é que nestes pacientes a funcéo
imunolégica do baco ndo esta presente e essa deficiéncia ocorre desde o
nascimento. Toda suspeita de infeccdo no falcémico deve ser investigada
prontamente pelo risco de sepse. (MAIA, 2009; BOTELHO et al., 2009).

Ocorre parestesia do nervo mandibular relacionada as crises algicas agudas
da anemia falciforme, quando associadas a neuropatia do nervo alveolar inferior, séo
responsaveis pelo sintoma bucal mais relatado por estes pacientes: a dor
mandibular.H& também necrose pulpar assintomatica, em que estudos afirmam que
essa manifestacdo oral € comum em pacientes com anemia falciforme, pois existe
um bloqueio do suprimento sanguineo que nutre o 6rgdo pulpar. A auséncia de
sintomatologia poderia ser explicada pela frequente neuropatia do nervo alveolar

inferior e suas ramificacdes (BOTELHO et al., 2009).

Anemia Manifestacfes orais

Palidez da face, labios e lingua
Glossite atrofica, estomatite angular

Ferropriva . . : . .
P Anemia ferropriva + glossite + disfagia:
sindrome de Plummer-Vinson ou de
Peterson-Kelly
Megaloblastica Queilites, glossites e estomatites
Hemorragia gengival
Petéquias
Aplasica

Equimose e palidez

Hiperplasia gengival




Atraso na erupcao dentéria
Lingua atrofica, descorada e despapilada
Hipomineralizacdo do esmalte e dentina
Alteragdes ortofaciais

Falciforme Doenca periodontal
Doenca cérie
Osteomielite mandibular
Parestesia do nervo mandibular

Necrose pulpar assintomatica

DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO

A doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) é uma sindrome
clinicopatolégica em que as células T do doador, presentes no enxerto, reconhecem
antigenos do tecido do paciente como estranhos e induzem resposta imune,
causando dano tecidual (CAVALCANTI, 2014).

Embora a fisiopatologia do DECH néo esteja totalmente esclarecida, acredita-
se ser primariamente mediada por células T reconhecendo os tecidos do paciente
como antigeno, devido a diferencas de histocompatibilidade (MAIA et al., 2010).

As manifestacdes orais da DECH incluem lesdes liquendides, ulceracbes da
mucosa, glossite atréfica, eritema difuso, distirbios do paladar e hipofuncdo das
glandulas salivares, levando a xerostomia (MAIA et al., 2010).

Cerca de 35% a 60% dos pacientes com DECHaguda (DECHa) apresenta
lesGes na mucosa oral, que se manifestam como lesdes ulcerativas descamativas e
dolorosas, eritema e atrofia da mucosa. A DECHcrbnica (DECHc) vem sendo
apontada como um potencial fator de risco para o desenvolvimento de carcinoma
espinocelular de boca e de pele. Em alguns casos, a mucosa oral € o primeiro e/ou
unico local de manifestacdo clinica a qual é caracterizada por diversos tipos e
intensidades de alteragGes que acometem qualquer localizacdo da boca como labio,
mucosas labial e jugal, lingua, palato duro e mole, soalho bucal e gengiva, os quais
devem ser avaliados com cautela, assim como a funcéo salivar e o0 movimento de

abertura bucal. Existem os sinais diagnosticos, quando observados clinicamente,
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sao suficientes para estabelecer a presenca de DECHc e na boca incluem as lesdes
liquendides, placas hiperceratoticas e restricdo de abertura bucal por esclerose. Os
sinais distintos sdo 0s que necessitam de um exame complementar ou do
comprometimento simultdneo de outro 6rgao para confirmar o diagnostico. Dentre
estas alteracbes bucais da DECHc estdo as Ulceras, mucocele, atrofia,
pseudomembranas e xerostomia. Os sinais comuns (gengivite, mucosite, eritema e
dor) referem-se as manifestacdes observadas tanto na forma aguda, quanto na
forma crbénica da doenca, e que nao séo suficientes para fazer o diagndstico de
manifestagcdes bucais de DECHc (CAVALCANTI, 2014).

A Sinais
Doenca aguda Doenca cronica DECH
comuns
Carcinoma
espinocelular de
boca e de pele ~
LesOes
Sinais diagnosticos liquendides,
Lesbes na boca: lesbes ulceracdes da
ulcerativas liquendides, placas Gengivite mucosa, glossite
descamativas e hiperceratdticas e Mucosite atréfica, eritema
dolorosas restricdo de abertura Eritema difuso, distarbios
Eritema e atrofia bucal por esclerose Dor do paladar,
da mucosa ——— hipofuncéo das
Sinais distintos: R .
glandulas salivares,
Ulceras, mucocele, :
xerostomia
atrofia,
pseudomembranas e
xerostomia
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LINFOMAS

Sao neoplasias que se originam no tecido linfoide e que eventualmente
infiltram a medula 6ssea e outros tecidos e sdo divididos em Linfoma de Hodgkin e
Linfomas ndo Hodgkin (SANTOS et al.,, 2009; BIERMAN; HARRIS; ARMITAGE,
2010; CONNORS, 2010).

Apesar de raro, 2% dos casos de Linfomas ndo Hodgkin acometem palato,
lingua, assoalho da boca, gengiva, mucosa bucal, labios, tonsilas palatinas,
amigdalas linguais ou orofaringe, ocorrendo mais comumente manifestagcbes na
gengiva e intradésseas na mandibula, palato e maxila (FARIAS et al.,2008; FARIAS
et al., 2009; SANTOS et al., 2009; FRAZAO et al., 2012).

Geralmente as lesdes orais sdo de curta duracdo e na maioria das vezes
estdo relacionadas a doenca disseminada, sendo raras manifestagfes primarias. A
conduta ideal consiste em bidpsia incisional para diagnéstico adequado (FARIAS et
al., 2008; FARIAS et al., 2009; SANTOS et al., 2009).

Autor Manifestagdes orais

Aumento de volume da mucosa
mastigatoria
FARIAS et al., 2008 Mucosite
Cérie de radiacao
Xerostomia

Ulcera gigantiforme em palato duro e mole
exibindo bordas elevadas com presenca
FARIAS et al., 2009 periférica de tecido granulomatoso e area
central de necrose coberta por exsudato

fibrinoso.

Aumento de volume em fundo de sulco

SANTOS etal., 2009 gengival vestibular mandibular
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Alteracfes do desenvolvimento craniofacial

N Candidiase

FRAZAO et al., 2014 .
Xerostomia

Mucosite

MIELOMA MULTIPLO

Consiste em neoplasia caracterizada pela proliferacdo monoclonal dos
plasmacitos (SILVEIRA et al., 2005), principal representante do grupo das discrasias
plasmocitarias, que sao doencas que cursam com acumulo de clones plasmocitarios
ou linfoplasmocitarios na medula 6ssea, e algumas vezes também no tecido linfoide.
Os clones se multiplicam, ocupando espaco das células hematopoiéticas, e liberam
substancias que inibem a proliferacao dos eritroblastos e que ativam os osteoclastos
(RAJKUMAR,; KYLE, 2010;PALUMBO; ANDERSON, 2011)causando,
respectivamente, a anemia e a reabsor¢cédo 6ssea tipicas da doenca (SILVEIRA et
al., 2005; RAJKUMAR; KYLE, 2010).

Suas manifestacbes clinicas geralmente sdo lentas e progressivas e se
estendem do sistema hematoldgico aos ossos e funcéo renal, podendo alcancar o
sistema nervoso por compressdao medular e devido a crise hipercalcémica
(RAJKUMAR; KYLE, 2010; PALUMBO; ANDERSON, 2011).

As manifestaces estomatolégicas podem ser consequéncia de suas
manifestacdes clinicas, como no caso da palidez ou cianose da mucosa jugal, lingua
e gengiva decorrentes da anemia, e no caso de suscetibilidade maior a quadros de
mucosite, queilite, gengivite e outras infec¢des orais que é fruto da deficiéncia nos
sistemas de imunidade celular e humoral (RAJKUMAR; KYLE, 2010; SILVEIRA et
al., 2005;LIMA, 2012).

Dos pacientes com mieloma mudltiplo, 10% vao apresentar depdsito tecidual
progressivo de proteinas de cadeia leve que se tornam fibrilas amiloides, o que
caracteriza a amiloidose AL (PASSEROTI et al., 2008; RAJKUMAR; KYLE, 2010).
Quando envolve o tecido da cavidade oral pode se manifestar com rigidez da lingua

e macroglossia, indentacdo da lingua pelos dentes, aumento das estruturas
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submandibulares e propensdo a hemorragia (SILVEIRA et al., 2005;PASSEROTI
etal., 2008).

Autor Manifestacfes orais

Palidez da mucosa oral

SILVEIRA et al., 2005 mucosites, queilites e gengivites
lesbes hemorragicas

Plasmocitomas
Nodula¢cbes em mucosa
Macroglossia
Aumento das estruturas
PALUMBO; ANDERSON, 2011 .

submandibulares,
Lesbes hemorragicas
Palidez da mucosa oral

Mucosites, queilites e gengivites

Plasmocitomas
Nodula¢cbes em mucosa
Induracéo da lingua
Macroglossia
LIMA, 2012 ~ .

Indentacédo da lingua,
Aumento das estruturas
submandibulares,

Lesdes hemorragicas

LEUCEMIAS

Sao doencgas hematoldgicas neoplasicas malignas resultantes da proliferacédo
desregulada de um clone de células hematopoiéticas da medula éssea com
alteracbes na maturacdo e apoptose celular (ANDRADE; SANTOS; FREITAS,
2008;BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008;CARNEIRO; SILVA; CRUZ, 2008;
MORAIS et al., 2014).
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Atualmente s&o o tipo de cancer mais comum em criancas e adolescentes
(RIBEIRO et al.,2012) e a cavidade oral frequentemente é comprometida por suas
manifestacdes que podem estar presentes no estagio inicial da doenca, aumentar a
sua intensidade quando instituida a terapia antileucémica, como consequéncia da
Imunossupressao, e tendem a desaparecer com a sua remissao. As leucemias sao
divididas em dois grupos quanto a sua manifestacdo: agudas e crénicas (ANDRADE;
SANTOS;FREITAS, 2008; CARNEIRO; SILVA; CRUZ, 2008).

Nas leucemias cronicas as manifestacdes orais sdo infrequentes, enquanto
nas leucemias agudas sao achados comuns (BORTOLHEIRO; CHIATTONE,
2008;CARNEIRO; SILVA; CRUZ, 2008).

As lesbes estomatoldgicas podem ser dividas em primarias, aquelas
causadas pela infiltracdo de células malignas nas estruturas bucais, principalmente
gengiva e 0sso0s, secundarias, decorrentes da pancitopenia (CARNEIRO; SILVA,;
CRUZ, 2008; COSTA; SILVA; MACEDO, 2011; MORAIS et al., 2014)e terciérias,
quando relacionadas ao tratamento mielossupressivo e imunossupressivo (FRAZAO
etal., 2012; STOLZ et al., 2011).

Dentre as lesBes orais de causa primaria temos hiperplasia gengival, que se
manifesta sequencialmente, com aumento da papila interdental, da gengiva marginal
e inserida. Ocorre também hiperplasia gengival generalizada (exceto nos
desdentados) que em alguns casos recobre toda a coroa dentaria e que, quando
mais grave, pode complicar com necrose do ligamento periodontal e osso alveolar.
Devido a infiltracdo celular, a gengiva se torna friavel e sangrante, além de mais
suscetivel a gengivites. Ulceras podem ser encontradas na mucosa do palato,
soalho oral e lingua (ANDRADE; SANTOS; FREITAS, 2008; CARNEIRO; SILVA;
CRUZ, 2008; COSTA; SILVA; MACEDO, 2011; MORAIS etal., 2014; STOLZ et al.,
2011).

Como manifestacdes da pancitopenia € comum encontrar mucosa oral
cianética ou palida devido a intensa anemia, petéquias em labios, gengiva, soalho
oral e lingua devido a trombocitopenia, podendo ocorrer também hemorragias
volumosas (COSTA; SILVA; MACEDO, 2011).

A leucopenia, principalmente a granulocitopenia, € responsavel pela
ocorréncia de infec¢cbes oportunistas fangicas, principalmente da espécie
Candidasp, cuja manifestacdo mais comum, de acordo com Ribeiro et al.(2012), é a

queilite labial; infeccbes causadas por bactérias gram negativas e por virus, sendo o
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mais comum Herpes simples devido a sua predilecdo por mucosa queratinizada. A
granulocitopenia favorece a gengivite e as ulceracdes em todos os pacientes com
leucemia (ANDRADE; SANTOS; FREITAS, 2008; COSTA; SILVA; MACEDO, 2011).

As complicacBes estomatoldgicas mais frequentes associadas ao tratamento
das doencas hemato-oncoldgicas sdo: mucosite, infec¢des, disfun¢des glandulares,
alteragcbes no paladar e dor (HESPANHOL, 2007; HESPANHOL et al.,, 2010;
FRAZAO et al., 2012; LOPES; NOGUEIRA; LOPES, 2012;SOARES, 2004;
SALVATO, 2012).

Autor Manifestacfes orais

Mucosite Oral
Hipossalivacao
Foco Séptico
InfecgBes pelo Virus do Herpes Simples
Candidiases
SALVATO, 2012 Leucoplasia Pilosa
Lingua despapilada
Ulceras Bucais
Saburra lingual
Mucosa Palida

Lesdes hemorragicas

Alteracbes do desenvolvimento craniofacial
. Candidiase

FRAZAO et al., 2014 _
Xerostomia

Mucosite

Mucosite

Candidiase
LOPES; NOGUEIRA:;

Herpes labial
LOPES, 2012

Xerostomia

Sangramento gengival
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RIBEIRO et al., 2012

Doenca periodontal
Hiperplasias gengivais

Gengivite

HESPANHOL, 2010

Candidiase
Lesao aftosa
Mucosite

Xerostomia

ANDRADE; SANTQOS;
FREITAS, 2008

hiperplasia gengival
hiperplasia 6ssea
Palidez da mucosa
Lesbes hemorragicas
Queilites/mucosites/gengivites

Ulceras

CARNEIRO; SILVA;
CRUZ, 2008

Infiltracéo gengival
Infiltracdo 6ssea
Palidez ou cianose da mucosa
Lesdes hemorragicas
Queilites/mucosites/gengivites

Ulceras neutropenicas

MORAIS et al., 2014

Ulceragbes
Candidiase
Gengivite/queilite/mucosite
Céarie/periodontite
Herpes de repeticao
Gengivoestomatite
Xerostomia
Palidez das mucosas

Petéquias na mucosa
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SINDROMES MIELOPROLIFERATIVAS

As sindromes mieloproliferativas crénicas apresentam o0s seguintes pontos
em comum: proliferacéo clonal de elementos hemopoéticos totipotentes; aspectos
histologicos de proliferagcdo dos elementos hemopoéticos, com pouco ou nenhum
componente displasico a morfologia; hematopoiese eficaz, pelo menos nas fases
iniciais da doenca; mielofibrose, em alguma fase da evolucdo do processo; e uma
fase inicial assintomatica ou diagnosticada ao hemograma e uma fase clinica, com
sinais e sintomas caracteristicos (CHAUFFAILLE, 2010).

O grupo de mieloproliferagbes engloba diversas doengas, entre elas a
leucemia mieloide cronica (LMC), policitemia vera (PV), trombocitemia essencial
(TE) (FUNKE, 2010). Dentre essas doencas, algumas apresentam manifestacdes
orais caracteristicas que podem auxiliar no seu diagnéstico.

A leucemia mieloide crénica (LMC) tem origem em uma célula hematopoiética
pluripotente com mutacéo resultante no cromossomo Philadelphia (Ph), presente em
90% a 95% dos pacientes. A doenca pode apresentar a fase crénica (FC), que pode
ser seguida ou ndo pela fase acelerada (FA) e a Ultima, a fase aguda ou crise
blastica (CB). Nestes estagios avancados, as células ndo se diferenciam e ha
predominio de blastos. Na fase final, os pacientes, em geral, apresentam febre, dor
0ssea, sangramento e sudorese (FUNKE, 2010; CHAUFFAILLE, 2010).

As manifestacbes clinicas habituais sdo: fraqueza, cansaco, aumento de
volume abdominal ou empachamento apds as refeicbes, com consequente
emagrecimento. Entre as manifestagcdes orais presentes nessa patologia estao:
queilite angular, manchas violaceas, papula sobre o freio labial, hiperplasia fibrosa
inflamatoria, Ulcera sublingual, papila incisiva hiperemiada, mdaltiplas petéquias e
descamacéo labial, e por isso os pacientes portadores de LMC devem ser alvo de
uma abordagem profissional odontoldgica constante (LYKO etal., 2010).

A policitemiavera (PV) é a doenca neoplasica clonal caracterizada pelo
aumento do volume total da massa eritrocitaria independentemente da acdo dos
mecanismos habituais de regulacdo da eritropoiese (CHAUFFAILLE, 2010). Sua
incidéncia é de 2,3/100.000 pessoas por ano, sendo considerada rara, com leve
predominéncia no sexo masculino (1,2: 1) e a idade média dos pacientes é de 60

anos. A manifestacédo clinica mais importante € o aumento de células eritrocitarias
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que leva a sérias complicagcbes como eventos tromboéticos e hemorragicos
(MORETTI et al., 2008).

Os sintomas que o portador da patologia apresenta sdo: cefaleia, pletora,
cansaco, tontura e sudorese. Ha prurido em 40% dos pacientes, devido a aumento
de histamina e ao numero de mastécitos na pele. Ocorre também aumento do baco
e do figado em 75% e 30% dos pacientes, respectivamente. J& como manifestacdes
orais se fazem presentes as petéquias na mucosa; hiperplasia gengival,
sangramento excessivo ao menor trauma; gengivite refrataria; infiltrado linfocitario;
perda dentéaria e Ulceras orais (CHAUFFAILLE, 2010; REGEZI, 2011).

A trombocitemia essencial (TE) € uma doenca mieloproliferativa crénica
caracterizada por numero elevado de plaguetas produzidas pelos megacariocitos
gue estdo em proliferacdo aumentada na medula éssea. A incidéncia é de 1 a 2
casos/100.000 habitantes por ano, doenca considerada incomum. Acomete
principalmente pessoas na sexta década, sendo que um terco a um quarto dos
pacientes sdo sintomaticos ao diagnéstico, e 25% a 48% apresentam
esplenomegalia. Cefaleia, sincope, dor toracica atipica, disturbios visuais, livedo
reticular e eritromelalgia (Qqueimacdo de maos ou pés associada a rubor e calor) sdo
observados em cerca de 40% dos casos. Sangramento, eventos tromboticos e
complicagbes vasculares sdo as principais causas de morbimortalidade na
TE(CHAUFFAILLE, 2010). Os sangramentos afetam principalmente a mucosa oral,
desencadeando petéquias e hemorragia gengival (REGEZI, 2011).

Leucemia Mieloide

o Policetemia Vera Trombocitemia Essencial
Cronica
Queilite angular Petéquias na mucosa oral
Manchas violaceas Hiperplasia gengival

Papula sobre o freio Petéquias na mucosa oral

Gengivite refrataria

labial
Hiperplasia fibrosa Sangramento excessivo
inflamatoria ao menor trauma

Ulcera sublingual Infiltrado linfocitario Hemorragia gengival
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Papila incisiva

: : Perda dentaria
hiperemiada

Multiplas petéquias
Ulceras orais

Descamacéo labial

DISTURBIOS DE PLAQUETAS E DE COAGULACAO

Os pacientes com doencas hemorragicas podem possuir alteracdes em
qualquer fase do processo, de maneira isolada ou de forma associada. O tratamento
difere, dependendo da etiologia (GUERRA, 2012).

A trombocitopenia é a diminuicdo do numero de plaguetas e tem como
caracteristica clinica o sangramento muco-cutaneo. Geralmente € adquirida e pode
resultar de um aumento de destruicdo plaquetaria, diminuicdo na producdo ou
aumento do sequestro esplénico. Entre as causas adquiridas estdo a do tipo
induzida por drogas, sendo as mais comumentes implicadas na supresséo da
producdo de plaguetas pela medula 6ssea as drogas citotoxicas, alcool e diuréticos
tiazidicos. Outra causa é a Purpura Trombocitopénica Imunoldgica (PTI), na qual
ocorre destruicdo plaquetaria rapida, secundaria a um mecanismo imunolégico.
Insuficiéncia de medula 6ssea, por medicamentos, deficiéncia de vitamina B12 ou
folato; e o hiperesplenismo também sdo causas adquiridas de trombocitopenia
(JUNIOR, 2007; GUERRA, 2012).

A trombocitopatia € um distirbio que pode ser adquirido ou hereditario, sendo
caracterizada como uma diminuicdo ou por um aumento da funcdo plaquetéria; ou
pode ser hereditario. Na forma adquirida, a funcéo plaquetaria pode ser inibida pela
maioria dos anti-inflamatorios nédo esteroides, por proteinas plasmaticas anormais,
proteinas como produtos de degradacdo da fibrina, autoanticorpos que inibem a
funcdo plaquetaria, tranquilizantes fenotiazinicos e produtos residuais que se
acumulam no plasma de pacientes com uremia. Na funcdo plaquetaria hereditaria,

as plaquetas podem nao ser funcionais devido aos defeitos hereditarios, como
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doenca de Von Willebrand, vérias trombastenias e trombopatias (OLIVEIRA,
SACCO; ZAPPA, 2009).

Em relacdo aos disturbios de coagulagdo, as principais sdo do tipo
hereditarios como a doenca de Von Willebrand, hemofilia A e hemofilia B e do tipo
adquirido, a deficiéncia de fatores de coagulacédo que dependem da vitamina K. O
quadro clinico da hemofiia A €& marcado pela recorréncia de hemorragias,
principalmente em articulacdes (hemartroses) e musculos (hematomas), e em casos
mais graves, hemorragias internas e do sistema nervoso central (PIO; OLIVEIRA,
REZENDE, 2009).

A hemofilia B, ou doenca de Christmas, € uma doenca hereditaria associada
ao cromossomo X e consiste na deficiéncia do fator 1X da coagulacdo sanguinea.
Emenos comum do que a hemofilia A, mas possui manifesta¢ées clinicas similares
(CASTILHO-FERNANDES; PESSOLATO; FONTES, 2012).

A doenca de Von Willebrand (DVW) é uma doenca genética, congénita,
transmitida como carater autossémico, resultante de mutacdes no gene que codifica
o FVW. O seu diagndstico baseia-se na presenca de trés condicdes: historia pessoal
de sangramentos cutaneos e mucosos; histéria familiar de manifestacdes
hemorrégicas; e exames laboratoriais que demonstrem um defeito quantitativo e/ou
qualitativo do FVW (BRASIL, 2006).

A deficiéncia de vitamina K como causa adquirida, pode resultar de uma
inabilidade do figado em sintetizar estes fatores ou da deficiéncia de vitamina K
causada por anticoagulantes por via oral, da ma absor¢éo, ou de antibioticoterapia
cronica (FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA, 2014).

As disfuncdes de plaquetas e de coagulacdo se associam em muitos casos e
sobrepBe umas aos sintomas das outras. Com relacdo as manifestacées orais ha
uma semelhanca muito grande, como as equimoses e as petéquias, sendo as
manifestacbes mais comuns nos pacientes com distarbios hemorragicos. Sua
localizacdo mais frequente é em superficie mucosa. As trombocitopenias podem
gerar lesdes crostosas de aspecto hemorragico sobre o vermelhdo dos labios
superior e inferior, hematoma em palato mole e equimoses na pele da face. O
sangramento gengival espontédneo geralmente € o sintoma que o profissional da

area da saude pode encontrar durante o exame fisico (BOHN et al., 2011).

Disturbios de coagulacao Manifestacdes orais Disturbios plaquetarios
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Lesdes crostosas de
aspecto hemorragico
sobre o vermelh&o dos
l&bios superior e

Von Willebrand inferior
Hematoma em palato Trombocitopenias
mole
Equimoses na pele da

face

. Sangramento gengival
Hemofilia A A
espontaneo

- Petéquias em mucosa
Hemofilia B
oral

Trombocitopatias

. _ _ Equimoses em mucosa
Deficiéncia de vitamina K
oral

CONCLUSAO

As manifestacfes da cavidade bucal sdo muito comuns podendo preceder ou
ocorrer concomitante as outras manifestacées das doencas sistémicas, funcionando
assim como mecanismo de alarme para o diagndstico das mesmas.

Nas doencas hematoldgicas estas manifestacdes tornam-se importantes pois,
conhecendo 0s seus sinais e sintomas € possivel ajudar os pacientes no diagnéstico
precoce e na prevencdo de comorbidades, o que contribui para diminuicdo da
morbimortalidade dos mesmos e evitar a necessidade de grandes tratamentos e
reabilitagdes.

Muitas dessas alteragBes estomatoldgicas ocorrem em mais de uma patologia
do grupo hematoldgico, devido a similaridade do mecanismo gerador das lesdes.
Feita a inspecdo adequada da cavidade oral e identificada alguma alteracdo, deve-
se procurar tal acometimento encontrado dentro dos grupos subdivididos

apresentados no trabalho, uma vez que abordamos as doencas de maior
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prevaléncia citadas na literatura e correlacionar tal achado com a os aspectos
clinicos apresentados pelo paciente.

Profissionais da medicina devem colocar em pratica o atendimento
interdisciplinar ao paciente e somar conhecimento junto aos dentistas para uma
conduta eficaz, propiciando assim uma melhora na qualidade de vida, além do

aumento na sobrevida dos pacientes.
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ORAL MANIFESTATIONS IN HEMATOLOGIC DISEASES - LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT:

Goal: Several hematologic diseases may present oral alterations its evolution. The present study
aimed to identify and describe the main oral manifestations that occur in the most common diseases
of the hematopoietic system, in order to elucidate how their identification helps in diagnosis, and also
provides theoretical background for the adoption of an appropriate workup and therapeutic
intervention of these pathologies. Data sources: Literature review was conducted to search the
databases related to Health areas such as: SCIELO, MEDLINE, PUBMED, LILACS. As selection
criteria, articles in Portuguese and English were selected, consisting of literature reviews, randomized
clinical trials, case reports and approach of the proposed theme published between 2004 and 2014.
Data synthesis: Although few scientific reports about oral amendments in the group of hematologic
diseases, it was verified that its identification promotes a positive change regarding the diagnosis,
since integrating medical and dental knowledge in a multidisciplinary team makes possible a more
appropriate approach, which allows to diagnose a systemic pathology through certain oral
manifestations, along with other signs and symptoms in other areas of the body. Conclusions:
Medical practice seeks the production of care, resulting in improved quality of life, which makes it
imperative that health professionals and especially physicians know these manifestations and their

management, and are aware of the oral examination in favor of early diagnosis.

Keywords: Hematology. Disorder. Stomatological changes. Oral health.
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