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Introdugao

Os cuidados gerais relativos ao paciente submetido ao transplante de medula ossea
(TMO) incluem avaliagdes odontologicas rotineiras, as quais devem estar inseridas
em um contexto multiprofissional. A cavidade oral constitui um sitio propicio a infec-
¢oes com grande potencial de desenvolvimento de bacteremia, sendo que lesées infec-
ciosas devem ser previamente tratadas e controladas pelo cirurgido-dentista. O obje-
tivo desta revisdo é discutir questoes em destaque na literatura nacional e internacional
referentes aos quadros inflamatorios e infecciosos orais de importancia para o pacien-
te transplantado de medula ossea, tanto os predisponentes a complicagoes durante o
transplante, quanto os que ocorrem durante e apos a terapia mielossupressora. Des-
taca-se na literatura a doenga periodontal avangada, a qual constitui um quadro
infeccioso cronico que deve ser evitado ou controlado durante o TMO, principalmente
devido a presenca de S. viridans. Os fatores de risco para mucosite oral (OM), doenga
do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e xerostomia ainda ndo estdo definidos, prin-
cipalmente para OM e DECH. Sdo citadas na literatura alternativas promissoras de
tratamento para OM, tais como crioterapia, administragdo de fatores de crescimento e
laserterapia. O risco aumentado de carie é controverso e, dentre as lesées fiingicas e
virais, destacam-se as infecgoes orais e de orofaringe por Candida e pela familia de
herpesvirus, de importdncia clinica consideravel. Em pacientes pediatricos sdo rele-
vantes as alteragées craniofaciais e dentarias, decorrentes principalmente da radiote-
rapia. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008; 30(6):480-487.
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tao suficientemente esclarecidos.? E sabido, contudo, que os
efeitos da quimioterapia e radioterapia sobre a mucosa oral e

O estado de saude bucal do paciente submetido ao
transplante de medula 6ssea (TMO) tem sido considerado
nos ultimos anos como um fator que interfere diretamente no
grau de morbidade durante o tratamento.'? Os fatores de
risco de origem na cavidade bucal com potencial de gerar
complicagdes durante a terapia mieloablativa ainda ndo es-

os tecidos dentais podem causar intenso desconforto ao
paciente, interferindo em seu estado sistémico, principalmen-
te nutricional, aumentando o risco de infecgdes.’

O objetivo desta revisao ¢ discutir questdes contro-
versas ou em destaque na literatura nacional e internacio-
nal referentes aos quadros inflamatorios orais de importan-
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cia para o paciente submetido ao TMO. Discutiremos os
fatores predisponentes a complicagdes durante o trans-
plante e os que ocorrem durante e apos a terapia mielossu-
pressora.

Lesdes na cavidade oral com risco potencial de
infeccado no periodo pré-transplante

E consenso entre os 6rgdos internacionais de trata-
mento do cancer de que focos infecciosos na cavidade oral
sdo fontes potenciais de infecgdes sistémicas;* dentre estes,
destacam-se a doenca periodontal avangada e a lesdo
periapical de natureza endodontica.

Doenga periodontal avangada

A doenga periodontal (DP) ¢é o resultado de um proces-
so interativo entre o biofilme dental (placa bacteriana) e os
tecidos periodontais. A instalag@o e a progressdo da DP en-
volvem um conjunto de eventos imunopatologicos e infla-
matorios, com a participagdo dos fatores modificadores lo-
cais, sistémicos, ambientais e genéticos.

A doenga periodontal avangada (DPA) ¢ considerada
uma infec¢do cronica que potencialmente pode provocar
sepse grave durante periodos de neutropenia. A presenga no
sangue de patogenos originarios da cavidade oral ou do sul-
co gengival tem sido correlacionada a sepse grave em paci-
entes submetidos ao TMO.?

Os fatores de risco relacionados a sepse grave e DPA
incluem grande numero de patégenos no sulco gengival e
perda da integridade da mucosa e do tecido dsseo nessas
condi¢des, o que favorece a bacteremia, principalmente por
S. sanguis, S. mitis, S. oralis, S. viridans, P. intermedia, F.
nucleatum, Enterococos, Actinomices, Lactobacilos e
Neisseria sp.° Dentre esses microorganismos, o S. viridans
apresenta uma incidéncia de 9% a 28,6%, com 17,5% dos
pacientes em TMO sujeitos a bacteremia quando ha adminis-
tragdo profilatica de ciprofloxacin associado ou ndo a
ampicilina;’ a evoluc@o para choque séptico, contudo, pode
ser ocasional. Graber ef al.” encontraram uma alta incidéncia
de S. viridans no sangue de 19 pacientes durante o periodo
pos-transplante (entre os dias 0 e +6), os quais apresenta-
vam condigdes bucais insatisfatorias (5 desses com perda
significativa de suporte 6sseo devido a DPA); um desses
pacientes desenvolveu choque séptico.

Diante desse risco, ¢ recomendavel a extragao dos den-
tes acometidos por DPA sete a dez dias antes do periodo de
aplasia pos-condicionamento.” Sdo considerados fatores de
risco bolsas periodontais maiores que 6 mm ¢ as que envol-
vem as regides de furca dental.' Se for necessaria a extra¢ao
dentaria durante o regime mieloablativo, ¢ recomendavel a
transfusdo de plaquetas quando houver contagem menor
que 50.000/mm, para evitar sangramentos excessivos.* Como
medida preventiva, ¢ obrigatoria a remogao de calculos su-
pra e subgengivais e da placa bacteriana por intermédio da
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profilaxia dentaria antes do inicio do tratamento mielos-
supressor.'

Lesdo periapical de natureza endodontica

A lesdo periapical de natureza endodontica consiste na
perda 6ssea na regido do periapice dental devido principal-
mente a processos inflamatorios de origem no tecido pulpar
e que evoluem para abscessos, celulites ou lesdes granulo-
matosas.'?

Em pacientes com terapia mielossupressora sao infre-
quentes as complica¢des agudas pulpares.’ Contudo, as le-
sOes sintomaticas periapicais de natureza endodontica cons-
tituem um potencial sitio de infec¢do e, portanto, devem ser
tratadas antes do inicio da terapia mielossupressora.' Na vi-
géncia de pulpite aguda com dor, a realizagdo do tratamento
endodontico ou da extragdo dentaria é recomendavel, mas a
avaliac@o do estado imunologico do paciente ¢ fundamental
para a determinagdo do momento oportuno para realizagdo
dos procedimentos necessarios.'

As lesdes periapicais assintomaticas frequentemente
constituem achados radiograficos sem sinais clinicos ou sin-
tomas. Em um dente tratado endodonticamente, quando existir
lesdo periapical e esta ndo provocar sintomatologia, a indica-
¢do terapéutica ¢ a nao intervengdo antes do TMO e somen-
te 0 acompanhamento.’ Peters et al.'” analisaram 23 pacien-
tes submetidos ao TMO que exibiam lesdo periapical assin-
tomatica, 14 deles sem receber intervengao periapical e 9 tra-
tados com apicectomia, retratamento endodontico ou extra-
¢ao sete dias antes do TMO. Os autores observaram que
nenhum dos pacientes do estudo exibiram complicagdes orais,
bacteremia associada a flora bucal ou diferengas na intensi-
dade ou na permanéncia da febre.

O retratamento endodontico muitas vezes depende de
intervengdes restauradoras maiores, como uma reabilitacao
protética parcial ou total, as quais devem ser realizadas apos
a completa recuperacao do paciente.'”

Alteracoes na cavidade oral decorrentes da
terapia imunossupressora para TMO

Moucosite oral

A mucosite oral (OM) se caracteriza clinicamente por
lesGes eritematosas e ulcerativas que acometem o vermelhao
dos labios e a mucosa oral. Essa alteragao foi descrita inicial-
mente por Sonis'' como um processo bioldgico complexo
subdividido em quatro fases. Mais recentemente, Sonis et
al."* estabeleceram cinco diferentes fases que, apesar de des-
critas linearmente, acontecem de forma bastante rapida e si-
multaneamente: inicia¢do, super-regulacio e geragao de men-
sageiros, sinalizagdo e amplificagdo, ulceracao e reparacao.

A incidéncia da OM esta condicionada diretamente ao
regime quimioterapico associado ou ndo a irradiag@o corporea
total (total body irradiation - TBI): 75% a 85% para pacien-
tes com neoplasias malignas de origem hematologica subme-
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tidos a transplante de medula éssea.*'* Surge na primeira
semana de quimioterapia e regride espontaneamente apos 21
dias; a OM induzida por radioterapia tem um pico na segun-
da semana e pode persistir por até sete semanas apos o tér-
mino da terapia.'

Nos pacientes submetidos a0 TMO, a OM ¢ conside-
rada fator de alta morbidade, principalmente pela sinto-
matologia dolorosa e pelas dificuldades de mastigacao e
degluticdo que acarreta.'*!*!?

Os fatores de risco para a OM ainda s@o controversos
na literatura. Considerando os fatores de risco em fungdo da
dose de quimioterapicos ndo por peso corpdreo, mas por
area da superficie corporea, Blijlevens et al.'® verificaram que
o género feminino foi um preditor de mucosite significante;
os mesmos autores ndo verificaram a mesma tendéncia ao
relacionar a idade avangada como fator de risco, mas verifi-
caram que fatores associados a senilidade, tais como estado
nutricional e fun¢@o renal, s3o determinantes na incidéncia
da OM.'® Ha indicios de que a reduco da taxa microbiana na
flora bucal pode reduzir a severidade das lesdes, mas nao
sua incidéncia.'” A combinacdo de agentes quimioterapicos
em altas doses (etoposide, melfalan, carmustine, citarabine
etc.) é reconhecidamente um fator de risco.'

A prevengao e o tratamento da OM ainda sdo bastante
controversos. Varios estudos t¢ém demonstrado a eficacia da
administragdo de fator de crescimento para queratinocitos-1
(Palifermin®), com indicagao principalmente para pacientes
submetidos a TMO.'® Ha ainda recomendagdes para a utiliza-
¢do de crioterapia em pacientes com regime de condiciona-
mento com altas doses de melfalan,” e a aplicagdo de laser de
baixa poténcia em institutos equipados com essa tecnologia.>*
O uso do laser em baixa intensidade tem demonstrado resul-
tados promissores na redugio da severidade da OM, princi-
palmente pelo seu efeito analgésico.'*' Segundo a
Multinational Association of Supportive Care in Cancer and
the International Society for Oral Oncology, ndo é recomen-
davel a utilizagdo de antibidticos tipo lozenge, sulfacrato,
fator estimulador de colonias de granuldcitos e macrofagos e
glutamina para prevengao ou cura da OM, uma vez que ainda
nao existem evidéncias de sua eficiéncia.’

Como cuidados basicos orais, além dos métodos pre-
ventivos cotidianos de manuten¢do da saude oral, é reco-
mendado uso de escova dental com cerdas macias e troca
constante da mesma, com o intuito de se evitar bacteremia e
contaminag¢ao das lesdes ulceradas; além disso, o uso de fio
dental deve ser incentivado. A aplicagdo de anestésicos to-
picos para minimizar a dor decorrente da OM também € reco-
mendada?. Bochechos com clorexedina ndo sio indicados
como agentes de prevengdo da OM.'?

Alteragées nas glandulas salivares e xerostomia

Xerostomia ¢ a sensagdo subjetiva de boca seca, a qual
ndo ¢ necessariamente relacionada a uma significante redu-
¢éo do fluxo salivar.?
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A xerostomia ¢ evidente quando a saliva torna-se vis-
cosa, pegajosa e escassa em funcdo da alteracdo de seus
componentes. A modificagao do fluxo e da composigao sa-
livar acarreta desconforto oral, dor e aumento do risco de
caries e de outras infec¢des, bem como dificuldades de fala
e disfagia.”® A radioterapia tem um efeito mais prolongado
sobre as glandulas salivares, aumentando a frequéncia de
alteracdes degenerativas nas células parenquimatosas, com
inducdo de apoptose e de necrose, bem como quadro de
sialoadenite. Essas alteragdes teciduais geram um decrésci-
mo do fluxo salivar, mudangas na composi¢ao eletrolitica e
de imunoglobulinas da saliva, bem como alteragdes do pH
salivar.”!

Na terapia mieloablativa para TMO em adultos, obser-
va-se que o fluxo salivar e os niveis de S. mutans na saliva
diminuem depois do condicionamento citorredutivo pré-TMO
e apos a terapia antibiotica profilatica pos-TMO.** Estudos
tém demonstrado uma redugao paulatina do fluxo salivar des-
de o periodo final do pré-condicionamento (D-6) até cerca do
D+5 p6s-TMO,?* havendo uma completa restitui¢do do fluxo
salivar entre dois e cinco meses po6s-TMO.?* A persisténcia
de xerostomia ¢ frequente quando ha associagdo de TBI* e,
em criangas, muitas vezes esse quadro ¢ irreversivel apos o
término do tratamento, o que predispde o paciente a carie e a
outras infec¢des.” Ainda nos pacientes pediatricos, obser-
va-se a sensagdo subjetiva de xerostomia sem haver altera-
cdo significativa do fluxo salivar ap6s o TMO, fato conside-
rado um efeito colateral importante.”

As alteragOes nas glandulas salivares podem ser se-
cundarias ao aparecimento de doenga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH), sendo observada redugao do fluxo sali-
var no nivel de 55%-90%, bem como alteragdo bioquimica da
saliva.?® A hipotese para essa alteragdo de composi¢ao en-
volve a destruigdo do parénquima glandular pelos linfocitos
T (CD8+ e CD4+), bem como a transudag¢ao dos componen-
tes séricos para a cavidade oral em decorréncia da destruigdo
da mucosa oral.*® S3o observadas ainda nas glandulas sali-
vares a infiltragdo de linfocitos T na regido periductal e uma
producdo aberrante de citocinas, especialmente 1L-2, 1L-6,
TNF-o e IGF.* A presenca de infiltrado linfocitario pode per-
sistir apos o tratamento para DECH.

Como medida paliativa para a xerostomia ¢ recomenda-
da a utilizacdo de bochechos, géis ou pastas fluoretados,
bem como solugao de clorexedina a 0,12% nao alcodlica, para
evitar a carie rampante e a desmineralizagdo dental."* A utili-
zacdo de estimulantes colinérgicos, como a pilocarpina, tam-
bém ¢é recomendada, a qual estimula o fluxo salivar e repde os
niveis de proteinas totais e de sodio na saliva de pacientes
que desenvolveram DECH.” A estimulagao salivar por inter-
médio de gomas de mascar e tabletes so ¢ eficiente quando
ha integridade do parénquima glandular.® Quando ha nota-
damente hipofuncdo glandular por destruigao de seu parén-
quima, podem ser utilizados substitutos dos componentes
salivares (Glandosane®, Saliva Orthana®, Biotene® Oral
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Balance®, Salivan®, Bioxtra® etc) ou bochechos para lubri-
ficagcdo da mucosa, incluindo solu¢édo salina ou de bicarbo-
nato de so6dio.?

Doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

Estima-se que cerca de 30% a 80% dos pacientes com
DECH p6s-TMO exibam lesoes na cavidade oral de sintoma-
tologia significativa;® a incidéncia de DECH oral na forma
aguda ¢ estimada em 35%-60% e, na forma cronica, em 72%-
83%.%7

As lesdes orais indicativas de DECH exibem aspecto
eritematoso e liquenoide e estdo localizadas principalmente
na mucosa jugal e labial e na lingua.*® Sao constantemente
acompanhadas de dor e podem ser confundidas com outras
lesdes auto-imunes, como eritema multiforme, pénfigo vul-
gar ¢ liquen plano.”® As lesdes ulceradas exibem bordas
eritematosas e difusas, com superficie serofibrinosa,*® e po-
dem dificultar a ingestao de alimentos. Relatos tém associa-
do presenga de mucoceles (colegdes de muco e saliva na
lamina propria derivadas de ruptura do ducto salivar) a DECH
cronica em adultos e criangas, sendo essa relagdo parcial-
mente explicada pela patogenia da DECH sobre o parénquima
das glandulas salivares menores. Ha ainda associagao da
DECH com o granuloma piogénico (lesdo reativa granulo-
matosa caracterizada por proliferagdo vascular e fibro—
blastica), cuja origem ainda ¢ desconhecida, mas acredita-se
que esteja relacionada a terapia com ciclosporina-A em fun-
¢éo de seu efeito proliferativo sobre fibroblastos.’' Nesse
caso, desenvolvem-se na lingua lesdes granulomatosas aver-
melhadas, ulcerativas e firmes, associadas a lesdes reticulares
esbranquicadas. O diagnoéstico de granuloma piogénico ¢é
confirmado por bidpsia e exame anatomopatoldgico. Frequen-
temente, as lesdes bucais sdo acompanhadas de infecgdes
fingicas ou virais, sendo mandatorio o controle rigoroso
dessas infecgdes por intermédio de citologia exfoliativa e
cultura.

Histopatologicamente, nas lesoes orais indicativas de
DECH observam-se hiperqueratose, degeneracdo da camada
basal do epitélio, infiltragdo linfocitaria subepitelial, fibrose na
lamina propria e atrofia das glandulas salivares menores.*
Apesar da semelhanga histologica para com o liquen plano,
estudos imunoistoquimicos tém evidenciado populagdes ce-
lulares distintas entre a DECH cronica e o liquen plano oral.*

O exame bucal e a bidpsia de 1abio tém sido propostos
como testes de screening importantes para diagnostico da
DECH ap6s trés meses do TMO, principalmente pelo seu
alto valor preditivo (aproximadamente 100%),* valor esse
também confirmado em criangas.’* A biopsia de labio visa
verificar a presenga de infiltrado linfocitico, fibrose intersticial
e atrofia acinar nas glandulas salivares menores, bem como
infiltrado linfocitico ¢ degeneracao da camada basal do epitélio
da mucosa labial; achados histologicos desse tipo sdo mais
frequentes nas glandulas salivares do que na mucosa labial
em pacientes com DECH cronica.*
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Apesar de ndo haver estudos especificos sobre a efeti-
vidade da terapia sistémica sobre as lesdes orais da DECH,
sabe-se que uma grande porcentagem dos pacientes com
envolvimento oral responde ao tratamento sistémico e nao
necessita de terapia local;* esta, quando instituida, visa a
reparagdo de ulceras e o controle da dor e da sensibilida-
de.? O tratamento das lesdes orais da DECH envolve pri-
meiramente cuidados de higiene oral, tais como escovagao
dentaria, uso de fio dental e de enxaguatérios isotdnicos,
bem como controle da xerostomia.?’ O tratamento topico da
mucosa ¢ 0 mesmo para os casos agudos e cronicos de
DECH?® e deve ser feito através da associacdo de corti-
costerdides tdpicos, agentes antimicrobianos em veiculo
ndo-alcodlico e anestésicos topicos; para controle da dor,
analgésicos sistémicos podem ser utilizados. Os agentes
mais comumente utilizados sdo betametasona, dexame-
tasona, clobetasol, beclometasona ¢ triancinolona.?’ Lesdes
orais mais resistentes tém sido tratadas com radiagao
ultravioleta associado ou ndo ao psoralen. Tacrolimus® e
laserterapia®” também tém sido aplicados nas lesdes orais e
demonstrado resultados satisfatorios. O acompanhamento
estomatologico deve ser rigoroso e frequente, com contro-
le de carie e doenca periodontal, bem como monitoragdo
rigorosa da qualidade da higiene bucal.

Alteragoes dos tecidos dentais e alteragoes

craniofaciais

As alteragdes dentais provocadas pelo regime mielo-
ablativo sdo observadas no periodo pds-TMO, principalmen-
te apds seis meses do transplante.® O desenvolvimento
dentario em criangas submetidas a quimioterapia e a TBI para
TMO pode ser comprometido de forma significativa. As alte-
racdes de desenvolvimento dentario sdo mais observadas
em criangas com menos de 6 anos submetidas previamente a
tratamento radioterapico intenso. Sdo observados rizogénese
alterada (raizes dentais curtas ou em forma de "V" ou ausén-
cia de formagao radicular), fechamento apical precoce em 1°¢
2° molar, hipoplasia de esmalte, amelogénese imperfeita,
microdontia, alargamento da cavidade pulpar ¢ agenesia de
terceiro molar.®° A erupgo dental parece ndo ser afetada
pelo regime mieloablativo ou pelas alteragdes dentais.*” Mi-
croscopicamente, observa-se que as linhas incrementais no
esmalte e na dentina sdo menos espagadas, bem como os
tubulos dentinarios exibem morfologia irregular.*!

Acredita-se que os danos maiores para a dentigao se-
jam derivados da radiag@o intensa, que provocaria a morte de
odontoblastos e ameloblastos, prejudicando a formagdo den-
tal. Os danos oriundos da quimioterapia seletiva para células
tumorais residem em efeito deletério sobre as células embrio-
narias dentarias nas fases de proliferagdo.* Com relagdo as
drogas imunossupressoras, acredita-se que seu efeito seja
transitorio e que os odontoblastos sejam as células mais afe-
tadas.*! A doxorubicina, em concentragdes subterapéuticas,
provoca diminuicdo da taxa de proliferagdo de células fibro-
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blasticas pulpares e gengivais, bem como diminuicao do te-
cido mineralizado em cultura de células pulpares.** A ciclo-
fosfamida provoca alteragdes na dentinogénese em modelos
experimentais, tais como aumento das linhas incrementais
dentinarias, perda da homogeneidade da linha amelodentinaria
e reabsorgdes externas.®

As alteragdes dentais sdo influenciadas também pelas
alteragdes de desenvolvimento craniofacial decorrente prin-
cipalmente da radioterapia.* A diminuigdo da secrecdo de
hormoénios de crescimento pela alteragdo do eixo hipo-
talamico-pituitarico leva a disfungdes de crescimento da face;
ao mesmo tempo, a auséncia de raizes dentais derivada de
alteragdes na rizogénese prejudica o crescimento do tergo
inferior da face.*' A radioterapia antes dos 5 anos provoca
redugdo no crescimento mandibular, sendo a mandibula cin-
co vezes mais sensivel a radioterapia do que a maxila.*!

As alteragOes minerais dentarias, associadas a retracao
gengival pos-TMO, podem predispor ao aparecimento da
hipersensibilidade dentinaria; nesses casos esta indicada a
utilizagdo de pastas dentais dessensibilizantes, bem como
aplicagdo de gel fluoretado.*® Os procedimentos restaurado-
res das alteragdes dentarias pos-TMO devem ser realizados
somente quando houver quadro imunoloégico satisfatorio e
sem a presenga de DECH.* O tratamento ortodontico para
corregdo das alteragdes oclusais deve incluir aplicagdo de
forgas ortodonticas mais leves, para evitar reabsorgdes
radiculares ¢ delineamento de plano de tratamento menos
demorado.* E recomendével remogio do aparelho orto-
dontico previamente ao tratamento quimio e radioterapico,
bem como iniciar o tratamento ortodontico somente dois anos
ap6s 0 TMO.%

Alteragdo da microbiota oral e carie dentaria

Alteragdes da populacao estreptocdcica da cavidade
oral durante radio e quimioterapia tém sido largamente
investigadas na literatura. Ha tendéncia de haver um des-
créscimo da populagdo total de bactérias aerdbicas e ana-
erobicas na cavidade oral em sete dias p6s-TMO.* A pro-
porgdo entre S. sanguis e S. mitis também parece modificar,
mantendo-se essa modificagdo mesmo apos regime antibio-
tico intenso.*® Essas bactérias fazem parte do grupo S.
viridans, responsavel por 4% a 29% das septicemias obser-
vadas em pacientes em TMO.*” Os fatores de risco de
bacteremia provocado por S. viridans incluem idade avan-
cada, endoscopia, intubagdo, exodontias e resisténcia a pe-
nicilina.*’

Diante das altera¢des de microbiota ¢ dos componen-
tes salivares citados anteriormente, a possibilidade de ha-
ver alto risco de carie era considerada em pacientes no pe-
riodo p6s-TMO. Contudo, trabalhos recentes tém demons-
trado que ndo ha aumento significativo da incidéncia de
carie em criangas no periodo pos-transplante.**

Os altos indices de bactérias cariogénicas podem ser
controlados com géis fluoretados ¢ com bochechos de

484

clorexedine em solug¢do aquosa.>*¢ A escovagdo com cerdas
macias também ¢ recomendada, assim como o uso de fio
dental .

Infecgoes fungicas e virais

As infecc¢des fingicas orais tém sido observadas em
15% a 56% dos pacientes no TMO, sendo que 1/3 desses
pacientes vado a Obito. As infecgdes mais comuns sdo por
Candida, sendo a orofaringe um sitio propicio para a sua
colonizagdo. Tem sido postulado que as candidiases sisté-
micas em pacientes submetidos a0 TMO s@o em sua maioria
derivadas da orofaringe.*® Candida albicans ¢ considerada
a mais patogénica dentre todas as espécies de Candida e
frequentemente esta associada a candidiase oral com as mais
variadas formas clinicas (pseudomembranosa, hiperplasica
cronica, eritematosa e queilite angular).*® Muitas vezes ¢
diagnosticada sua presenca em cultura sem haver sinais cli-
nicos de infec¢@o.*® Os fatores de risco para a candidiase oral
sdo OM, neutropenia grave e persistente, uso de antibiotico
de amplo espectro e de esterdides, DECH e xerostomia.* Os
transplantes autélogos parecem oferecer menor risco de
candidiase do que os alogénicos, e os maiores riscos de mor-
talidade pela infecgdo estdo entre os pacientes que desen-
volveram mucosite ulcerativa e foram submetidos a TBI.#

O diagnostico precoce da candidiase oral muitas vezes
¢ dificultado pela presenca de outras lesdes bucais, princi-
palmente OM. Assim, a profilaxia sistémica com fluconazol e
anfotericina B ainda ¢ bastante utilizada nos estados de
neutropenia.*® Vale dizer que o fluconazol pode predispor ao
aparecimento da C. glabrata ao final da terapia antifungica,
originaria de sitios bucais.*® Quanto a aplicagdo topica de
nistatina, esta tem sido questionada, uma vez que bochechos
somente com clorexidina parecem ser mais eficientes no con-
trole da populagdo fungica oral do que a nistatina sozinha ou
a combinacdo dos dois antimicrobianos.*

As infecgdes da familia dos herpesvirus nos tecidos
bucais sdo um achado rotineiro em pacientes submetidos a
TMO, principalmente as lesdes recrudescentes do herpes-
virus humano do tipo ql (HVH-1). Nos pacientes imuno-
comprometidos, essas lesdes geralmente sdo mais doloro-
sas, extensas e de reparagdo mais demorada em comparagio
aos individuos saudaveis.’' O grau de mortalidade dos paci-
entes parece ndo estar diretamente ligado a presenga dessas
infecgdes virais na cavidade oral.”> Para o tratamento das
lesoes, pode ser feita aplicagdo topica e/ou intravenosa de
aciclovir.”> O herpesvirus humano do tipo 6 (HVH-6) também
tem importancia clinica, sendo fortemente relacionado a inci-
déncia de DECH em pacientes submetidos a TMO. Relatos
tém demonstrado a presenca do DNA desse virus em saliva e
nos tecidos da cavidade oral.™

O citomegalovirus (CMV), da familia herpesvirus, pode
manifestar-se também em cavidade oral. Apos infecgdo pri-
maria, que geralmente acorre na infancia ou adolescéncia, o
virus fica latente em glandulas salivares e pode ser reativado
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durante o periodo de imunossupressdo.* Em pacientes
imunocomprometidos, a infecgdo por CMV esta associada
ao aumento da morbidade e mortalidade.>* As lesdes orais
por CMV nio apresentam caracteristicas clinicas especifi-
cas, com tendéncia a formagao de tlceras irregulares e pro-
fundas e superficie recoberta por pseudomembrana.> O di-
agnostico pode ser obtido através de bidpsia e analise
imunoistoquimica especifica para CMV. Ganciclovir ¢ a dro-
ga de escolha para o tratamento das infec¢des por CMV;>
em casos de resisténcia a esta droga, derivadas principal-
mente de terapias preventivas para esse virus, drogas que
inibem a DNA polimerase do virus (Foscarnet e Cidofovir)
tém sido usadas.*

Conclusao

Observou-se, pela revisdo de literatura, que a doenga
periodontal avangada constitui um fator de morbidade rele-
vante para o paciente em TMO, devido principalmente ao
risco de bacteremia por S. viridans. Como fatores compli-
cadores da terapia antineoplasica destacam-se a OM e a
DECH, cujo cuidado e prevencdo devem ser orientados tam-
bém por especialista na area odontoldgica. Destacam-se as
terapias alternativas para OM, tais como crioterapia, admi-
nistrac¢ao de fatores de crescimento e laserterapia. A literatu-
ra também ¢ enfatica em destacar as alteragdes craniofaciais
e dentérias em criangas submetidas a TMO, bem como em
questionar aumento da cariogenicidade nesses pacientes.
As infecgdes da orofaringe por Candida e herpesvirus sdo
de importancia clinica consideravel e devem ter acompanha-
mento odontoldgico.

Diante dessas evidéncias, ¢ de grande importancia a
participagdo do cirurgido-dentista nas equipes multidis-
ciplinares de atendimento ao paciente onco-hematologico
para que o diagnostico precoce e tratamento adequado de
complicag¢des bucais sejam realizados.

Abstract

General care in bone marrow transplant (BMT) patients includes
routine dental evaluations, which must be included in a multi-
professional context. The oral cavity is a site that favors infections
with high potential for consequent bacteremia and so infectious
lesions must be treated or controlled by the dentist. The aim of this
review is to discuss key questions in national and international
literature with reference to oral inflammatory conditions of BMT
patients, both those with predisposition to complications during
the transplant and those that emerge during and after
myelosuppression therapy. The literature emphasizes advanced
periodontal disease, which is a chronic infectious condition that
must be avoided or controlled during BMT, particularly because
of the presence of S. viridans. The risk factors for oral mucositis,
graft-versus-host disease (GVHD) and xerostomia have not yet
been defined, particularly for oral mucositis and GVHD. Promising
alternatives in the treatment of oral mucositis, including
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cryotherapy, administration of growth factors and laser therapy,
are emphatically mentioned. In children, craniofacial and dental
alterations, particularly resulting from radiotherapy are relevant.
The increased risk of caries is controversial, and among fungal
and viral lesions, oral and oropharyngeal infections by Candida
and the herpes virus are identified as being of considerable clinical
importance. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(6):480-487.

Key words: Oral complications; oral care; oral cavity; bone
marrow transplantation.
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