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Resumo

Obijetivo: Abordar as manifestacfes causadas pelas alteracdes provenientes das diversas doencas mieloproliferativa na
cavidade oral e as implicagdes na vida do paciente, de maneira a fornecer embasamento teérico que ajude no
diagndstico precoce e terapia dessas patologias. Materiais e Métodos: trata-se de uma revisdo de literatura onde foi
realizada uma busca nos bancos de dados relacionados as é&reas da Satde como: SCIELO, PUBMED e LILACS usando
corte temporal de 2016 a 2020, com os descritores "hematologia” ou "doengas hematoldgicas"”; "afeccdo"” ou
"manifestacOes orais" e "leucemia” ou "alteraces hematologicas". Discussdo: O presente trabalho esta relacionado as
alteracGes orais causadas pelas doencas mieloproliferativas, onde poucos séo os relatos destas alteraces na literatura,
uma vez que ndo se tinha o conhecimento do acometimento da cavidade oral com as doencas, em busca de aprimorar
o diagnostico diferencial este trabalho tras as principais alteragdes encontradas na literatura sobre as alteracoes bucais.
Concluséo: Com isso é evidente a necessidade de acompanhamento multiprofissional dos pacientes acometidos por
estas enfermidades e espera-se que esta pesquisa juntamente com pesquisas futuras, possa esclarecer as alteracdes
provocadas pelas doencas mieloproliferativas, principalmente suas manifestacbes na cavidade oral, para um
diagnostico diferencial e precoce. Dessa forma, concluimos que had uma relacdo direta das alteracdes clinicas na
cavidade oral em individuos com doenca mieloproliferativa.

Palavras-chave: Diagnostico; Doencgas hematoldgicas; Hematologia; Leucemias.

Abstract

Obijective: to address the manifestations caused by the alterations caused by the various myeloproliferative diseases in
the oral cavity and the implications in the patient's life, in order to provide a theoretical basis that helps in the early
diagnosis and therapy of these pathologies. Materials and Methods: this is a literature review where a search was
carried out in the databases related to the areas of Health such as: SCIELO, PUBMED and LILACS using time cut
from 2016 to 2020, with the descriptors "hematology” or "diseases hematological *; ™affection”™ or "oral
manifestations™ and "leukemia™ or "hematological changes”. Discussion: The present work is related to oral changes
caused by myeloproliferative diseases, where there are few reports of these changes in the literature, since there was
no knowledge of the involvement of the oral cavity with diseases, in an attempt to improve this differential diagnosis.
This work brings the main alterations found in the literature on oral alterations. Conclusion: With this, the need for
multidisciplinary monitoring of patients affected by these diseases is evident and it is hoped that this research,
together with future research, can clarify the changes caused by myeloproliferative diseases, especially their
manifestations in the oral cavity, for a differential diagnosis and precocious. Thus, we conclude that there is a direct
relationship between clinical changes in the oral cavity in individuals with myeloproliferative disease.

Keywords: Diagnosis; Hematological diseases; Hematology; Leukemia.

Resumen

Objetivo: abordar las manifestaciones provocadas por las alteraciones provocadas por las distintas enfermedades
mieloproliferativas en la cavidad bucal y las implicaciones en la vida del paciente, con el fin de aportar una base
tedrica que ayude en el diagnoéstico y tratamiento precoz de estas patologias. Material y Métodos: se trata de una
revision de la literatura donde se realizd una basqueda en las bases de datos relacionadas con las areas de la Salud
tales como: SCIELO, PUBMED y LILACS utilizando corte de tiempo de 2016 a 2020, con los descriptores
"hematologia" o "enfermedades hematoldgicas". "'; "afeccion” o "manifestaciones orales" y "leucemia" o "alteraciones
hematol6gicas”. Discusion: El presente trabajo se relaciona con los cambios bucales provocados por enfermedades
mieloproliferativas, donde existen pocos reportes de estos cambios en la literatura, ya que no se tenia conocimiento de
la afectacion de la cavidad oral con enfermedades, en un intento por mejorar este diagnéstico diferencial. Este trabajo
trae las principales alteraciones encontradas en la literatura sobre alteraciones bucales. Conclusion: Con esto, se hace
evidente la necesidad de un seguimiento multiprofesional de los pacientes afectados por estas enfermedades y se
espera que esta investigacion, junto con investigaciones futuras, pueda esclarecer los cambios provocados por las
enfermedades mieloproliferativas, especialmente sus manifestaciones en la cavidad bucal, para un diagndstico
diferencial y precoz. Por lo tanto, concluimos que existe una relacion directa entre los cambios clinicos en la cavidad
oral en individuos con enfermedad mieloproliferativa.

Palabras clave: Diagnéstico; Enfermedades hematolégicas; Hematologia; Leucemias.

1. Introducéo

Por ser a janela para a saude geral de um paciente a cavidade oral é considerada como a intersec¢do da medicina com
a odontologia. Onde centenas de doencas e medicamentos podem afetar suas estruturas, e as condi¢des patoldgicas na boca tém
um impacto sistémico maior do que muitos imaginam (Kane, 2017). Estudos ja mostraram a relagcdo da associagdo entre

doenga periodontal e certas outras condicdes sistémicas, incluindo doenca vascular aterosclerética, doenga pulmonar, diabetes,
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complicacdes relacionadas a gravidez, esteatose e doenca renal (Carvalho et al., 2017; Franca et al., 2017; Kane, 2017; Gomes
et al., 2020).

Através do sangue e sistema linfatico os tecidos dos nossos diversos érgdos tém relacdo direta com o tecido oral,
sendo uma constante conexdo. Com isso o equilibrio da salde oral é influenciado diretamente por alteragdes sistémicas,
levando ao aumento da frequéncia das manifestacdes da cavidade oral, sendo o primeiro sinal de um desequilibro sistémico,
onde € crucial o exame da cavidade oral pois ele pode denunciar essas altera¢des (Oliveira et al., 2015).

As doencas mieloproliferativas sdo classificadas como alteragBes ndo fisiologicas de células miel6ide no sistema
hematopoiético, levando a uma superproducdo de células sanguineas mieloides maduras e funcionais, estas alteracbes podem
ser devido a mutacBes somaticas que causam uma ativacao constitutiva de vias de sinalizacdo fisiol6gica em células tronco
hematopoiéticas e progenitora, levando a uma expansdo clonal de células progenitoras mieloides e hiperplasia de uma ou
multilinhagem (Braun et al., 2020; Eichstaedt et al., 2020).

Diversas sdo as alteracdes sistémicas provocadas pelas doencas mieloproliferativas, onde consequentemente afeta as
estruturas da cavidade oral, devido esta grande importancia das doengas hematoldgicas, este estudo objetiva abordar as
manifestacdes causadas pelas alteracdes provenientes das diversas doencas mieloproliferativa na cavidade oral e as
implicacdes na vida do paciente, de maneira a fornecer embasamento tedrico para que ajude no diagndstico precoce e terapia

dessas patologias.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura de carater qualitativo de acordo com Estrela (2018), onde foi

realizada uma busca nos bancos de dados relacionados as areas da Salide como: SCIELO, PUBMED e LILACS.

2.1 Critério de Inclusao

Os artigos incluidos neste estudo devem obedecer aos seguintes critérios: (1) estudos publicados gratuitamente na
integra; (2) Ensaios clinicos randomizados; (3) Relatos de caso sobre a relacdo das doengas mieloproliferativas e manifestacGes
orais e (4) estudos casos controles. Estudos que ndo forneceram informacg6es suficientes ou ndo atender a qualquer um desses

critérios foram excluidos.

2.2 Estratégia de Busca

Uma busca sistematica da literatura foi realizada nas bases de dados cientificas para estudos publicados entre 2016 a
2020 que abordavam temas relacionados. As seguintes palavras-chave foram utilizadas na busca nos bancos de dados:
("hematologia” ou "Doencas hematolégicas"); ("afeccdo” ou "manifestacBes orais") e ("leucemia” ou “alteracdes
hematologicas") em inglés e portugués. Nao houve restri¢cdes no idioma da pesquisa e todas as cita¢cdes dos estudos foram

analisadas para identificar possiveis estudos que se enquadravam na busca.

3. Revisdo da Literatura

O termo "Distdrbios Mieloproliferativos” descreve alteragdes ndo fisiolégicas do compartimento miel6ide no
sistema hematopoiético levando a uma superproducdo de células sanguineas mieloides maduras e funcionais (Braun & Zeiser,
2020). A classificagdo da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) para tumores hematopoiéticos e Neoplasias

Mieloproliferativas (MPN) distingue diferentes formas da doenga em leucemia miel6ide crénica, leucemia neutréfila cronica,
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leucemia eosinofilica cronica, mielofibrose idiopatica crénica (MIC), policitemia vera (PV), trombocitopenia essencial (ET) e
MPN nao classificada (MPN-U) (Barbui et al., 2018; Braun & Zeiser, 2020).

As trés formas classicas de MPN BCR-ABL-negativas, que sdo os transtornos mais frequentes entre todas as
doencas mieloproliferativas, que compreendem PV, MIC e ET. Mutacfes somaticas causam uma ativacdo constitutiva de vias
de sinalizacdo fisioldégica em células tronco hematopoiéticas e progenitoras, levando a uma expansdo clonal de células
progenitoras mieloides e hiperplasia de uma ou multilinearagem (Spivak, 2017; Vainchenker & Kralovics, 2017). As MPNs
sdo caracterizadas pelo aumento da producdo de células sanguineas totalmente diferenciadas e completamente funcionais da
linhagem mieléide. ET, PV e MIC sdo clinicamente classificados por uma superproducdo de plaquetas funcionais, aumento do
namero de glébulos vermelhos e alta contagem de glébulos brancos e fibrose de medula 6ssea e baco, respectivamente
(Vainchenker & Kralovics, 2017; Braun & Zeiser, 2020).

3.1 Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

E um cancer de sangue causado pelo BCR-ABL1, que é um gene hibrido que surge quando o DNA do gene BCR no
cromossomo 22 e do gene ABL1 no cromossomo 9 quebra e recombinam-se, em uma célula com a capacidade bioldgica,
intrinseca ou adquirida, de causar leucemia. BCR-ABL1 codifica uma proteina quimerica de 210 KD (P210BCRABLY) " com
atividade constitutiva de tirosina-quinase (Zhao & Deininger, 2020; Houshmand et al., 2020).

Por varios mecanismos indefinidos, essa anormalidade resulta na expansdo do clone de células mieloides. A célula
em que o BCR-ABLL1 ocorre pela primeira vez e que causa a LMC é chamada de célula-tronco leucémica. Algumas progéneres
desta célula também podem ter ou adquirir caracteristicas de células-tronco, incluindo a capacidade biol6gica de causar
recidiva, esta doenca possui uma incidéncia de 1 a 2 casos por 100 mil adultos. E responsavel por aproximadamente 15% dos
casos recém-diagnosticados de leucemia em adultos de acordo com a Sociedade Americana do Céncer (Jabbour & Kantarjian,
2018; Zhao & Deininger, 2020).

Onde aproximadamente 50% dos pacientes diagnosticados com LMC nos Estados Unidos ndo apresentam sintomas
caracteristicos, onde sdo frequentemente diagnosticados durante um exame fisico de rotina ou exames de sangue (Jabbour &
Kantarjian, 2018).

Os sintomas mais comuns sdo: fadiga, perda de peso, mal-estar, facil saciedade e dor do quadrante superior esquerdo
(Melo & Gongalves, 2016; Lago & Petroni, 2017). Suas manifestagcdes raras incluem sangramento, trombose, artrite gouty,
priapismo, hemorragias na retina, e ulceragcdo gastrointestinal superior e sangramento (Sossela et al., 2017; Jabbour &
Kantarjian, 2018; Ribeiro et al., 2019).

Quando falamos de altera¢des orais nesta patologia destacam-se: queilite angular, manchas violaceas, papula sobre o
freio labial, hiperplasia fibrosa inflamatéria, Ulcera sublingual, papila incisiva hiperemiada, multiplas petéquias e descamacéo
labial, fazendo necessario o acompanhamento por profissionais dentistas dos pacientes (Boddu et al., 2017; Shimizu et al.,
2017; Ratre et al., 2018; Shen et al., 2018; Tag-Adeen et al., 2018).

3.2 Leucemia Neutrofilica Crénica (LNC)

A LNC ¢é uma rara sindrome mieloproliferativa crénica, onde poucas sdo 0s casos relatados na literatura. Em sua
maioria em pessoas com mais de 50 anos, contudo ha relatos também em jovens entre 15 e 29 anos (Maxson & Tyner, 2017;
Ouyang et al., 2017).

Seu diagndstico é dificil de distinguir entre a relagdo entre a LMC, onde um estudo citogenético é de crucial

importancia para a diferenciacdo entre LNC e LMC (Szuber et al., 2020).
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Por ser uma doenca caracterizada por neutrofilia persistente no sangue periférico, medula 6ssea hipercelular com
hiperplasia da série granulocitica, principalmente madura. Suas manifestac@es clinicas incluem hepatoesplenomegalia que néo
¢ acompanhada por episodios febris. Onde normalmente afeta pacientes de ambos os sexos, alterando assim o0s niveis de
fosfatase alcalina e vitamina B12. Da mesma forma, pode ocorrer transformacdo para outras sindromes mieloproliferativas
(Szuber et al., 2020; Szuber & Tefferi, 2018).

Quando falamos de sintomas, sdo bem semelhantes a LMC incluindo fadiga, perda de peso, mal-estar, facil saciedade
e dor do quadrante superior esquerdo (Melo & Gongalves, 2016; Szuber et al., 2020).

Ja suas manifestagGes orais também incluem inchaco da gengiva, vermelhiddo, sangramento, pequenas Ulceras que
podem apresentar pus ou ndo, mal héalito, foco séptico, palidez das mucosas, cérie, periodontite (Thomas et al., 1994;
Nussbaum & Shapira, 2011; Tangudu et al., 2018).

3.3 Leucemia Eosinofilica Crénica (LEC)

E uma malignidade hematoldgica rara com niveis elevados de eosinéfilos onde é caracterizada pela presenca do gene
de fusdo FIP1L1-PDGFRA, as caracteristicas diagndsticas incluem proliferacdo sustentada de precursores eosinofilicos com
eosinofilia marcada no sangue periférico e medulo dssea (Lee et al., 2020; Morsia et al., 2020; Ruan et al., 2020).

Devido a sua raridade, ndo existe consenso no tratamento, com terapéutica implementada incluindo hidroxiureia,
esteroides, imatinibe, interferon e outros. Apesar desses tratamentos, duas pequenas séries de casos relataram que o LEC
carregava um prognastico ruim com sobrevida média de menos de dois anos e altas taxas de transformagdo leucémica (Ruan et
al., 2020).

Por alguns autores a LEC é considerado um subtipo de uma variante mieloproliferativa da sindrome hipereosinofilica,
enquanto outros a consideram como uma entidade independente. Em circunstancias normais, a LEC € caracterizada por um
grave envolvimento sistémico com expressdes cutdneas sutis (Vidyadharan et al., 2016).

Por ser uma doenga muito rara pouco sao 0s casos existentes que relatam suas manifestacdes, mais as relatadas séo
ulceragdes recorrentes de labios, pénis, lesdes cutaneas hiperpigmentadas e unhas distréficas com placas esbranquicadas

aderentes e crostas amareladas (Vidyadharan et al., 2016).

3.4 Mielofibrose Idiopatica Cronica (MIC)

E uma doenca mieloproliferativa de distirbio clonal das células-tronco hematopoiéticas caracterizada por um
esfregaco de sangue leucoeritroblastico com poiquilocitose em gota, esplenomegalia devido a hematopoiese extra medular,
anemia de varios graus e mielofibrose da medula 6ssea (Rautenbach et al., 2017; Raval et al., 2019).

Nos ultimos anos as investigacfes clinico-patoldgicas de MIC elucidaram a dindmica do processo da doenca, onde
fizeram a investigagdo por biopsia sequencial de medula 6ssea. De acordo com os resultados derivados desses estudos, 0 MIC
ndo se limita a espécie humana e a progressdo da doenca é gradual, assim, o amplo espectro de apresentagdes clinicas é
refletido pela variagdo significativa da morfologia da medula (Chinnasami, 2017; Rautenbach et al., 2017; Kumar, 2018; Raval
et al., 2019).

Apos a busca pela literatura, verificou-se que ndo ha trabalhos que mostrem alteracBes orais ou sintomatologia na

mucosa oral.

3.5 Policitemia Vera (PV)
A policitemia vera é a mais comum neoplasia mieloproliferativa, possui a maior incidéncia de complicagdes

tromboembodlicas, que geralmente ocorrem no inicio da doenca. A apresentacao classica de PV é caracterizada por eritrocitose,
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leucocitose e trombocitose, muitas vezes com esplenomegalia e ocasionalmente com mielofibrose, mas também pode
apresentar-se como eritrgcito isolada com ou sem esplenomegalia, trombocitose isolada ou leucocitose isolada, ou qualquer
combinacdo destes (Tefferi & Barbui 2017; Spivak, 2018).

O diagnostico de PV muitas vezes requer a presenca de uma mutacdo JAK2, além da documentacdo de aumento da
hemoglobina e hematocrito, a um nivel limiar estabelecido pela OMS. Além disso, a avaliagdo morfolégica da medula ssea é
encorajada, a fim de distinguir PV do ET -mutado JAK2 (Barbui et al., 2017; Kvasnicka et al., 2017).

Suas caracteristicas clinicas incluem um grau leve a moderada de esplenomegalia, fadiga e prurido, sintomas de
hiperviscosidade, leucocitose, trombocitose, sintomas microvasculares, dores de cabega, tontura, disturbios visuais, dor
torécica atipica, eritromelalgia, parestesia (Tefferi & Barbui, 2017; Tefferi et al., 2018).

Ja suas manifestacGes orais incluem petéquias na mucosa oral, hiperplasia gengival, gengivite refrataria, sangramento
excessivo ao menor trauma, infiltrado linfocitario, perda dentaria, Ulceras orais com prurido e dolorosas, pigmentagdo da

gengiva, erosdes eritamicas, lesGes hiperqueratéticas (Alshammasi et al., 2018; Messadi et al., 2019; Oueslati et al., 2020).

3.6 Trombocitopenia Essencial (TE)

A trombocitemia essencial é uma desordem mieloproliferativa cronica, caracterizada pela proliferacdo clonal de
megacariécitos na medula éssea, culminando com o aumento persistente das plaquetas circulantes no sangue. Onde os niveis
plaquetarios encontrado na doenca é acima dos valores de referéncia, clinicamente acompanhado de esplenomegalia e
episodios trombéticos e hemorragicos. E uma doenca rara que geralmente atinge pessoas adultas de 50 e 60 anos, sendo algo
incomum em criancas, que quando ocorre é assintomatica (Haider et al., 2016; Sampaio et al., 2018; Tefferi & Barbui, 2019).

Suas manifestacfes caracteristicas compreendem cefaleia, febre, prurido, sudorese, acidente vascular cerebral,
disturbios visuais, angina, priaprismo, parestesias e eritromialgia (Haider et al., 2016), quando falamos da cavidade oral os

Unicos achados foram petéquias na mucosa oral e hemorragia gengival (Regezi et al., 2017; Prasad et al., 2018).

4. Resultados e Discusséo
O presente trabalho relacionou as alteracGes orais causadas pelas doencas mieloproliferativas em busca de aprimorar o
diagnostico diferencial este trabalho trés as principais alteraces encontradas na literatura sobre as altera¢8es bucais. Os artigos

e suas respectivas abordagens nas manifestacfes orais estdo contidos na Tabela 1.
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Tabela 1. Manifestagdes orais das doencas mieloproliferativas.

Autores Doencas Manifestacdes orais
Queilite angular, manchas violaceas, papula
Boddu et al., 2017; Shimizu et al., Leucemia Mieloide Cronica sobre o freio labial, hiperplasia fibrosa
2017 Ratre et al., 2018: Shen et al., inflamatdria, Glcera sublingual, papila
2018; Tag-Adeen et al., 2018 incisiva hiperemiada, multiplas petéquias e

descamacéo labial.

Inchaco da gengiva, vermelhiddo,

Thomas et al., 1994; Nusshaum & Leucemia Neutrofilica Cronica sangramento, pequenas Ulceras que podem
Shapira, 2011; Tangudu et al., 2018 apresentar pus ou ndo, mal hélito, foco
séptico, palidez das mucosas, carie,

periodontite.

Leucemia Eosinofilica Cronica Ulceracgdes recorrentes de labios,
Vidyadharan et al., 2016 hiperpigmentadas.

- Mielofibrose Idiopética Cronica -

Petéquias na mucosa oral, hiperplasia
gengival, gengivite refratéria, sangramento
excessivo a0 menor trauma, infiltrado
linfocitario, perda dentéria, Ulceras orais
com prurido e dolorosas, pigmentagdo da
gengiva, erosdes eritamicas, lesdes
hiperqueratdticas.

Alshammasi et al., 2018; Messadi et Policitemia Vera
al., 2019; Oueslati et al., 2020

Regezi et al., 2017; Prasad et al., 2018 Trombocitopenia Essencial Petéquias na mucosa oral e hemorragia
gengival.

Fonte: Autores.

Por serem raras, as doengas mieloproliferativas ndo sdo de facil diagnostico onde suas principais alteracdes sdo a
multiplicacdo desordenada das células mieloides, esta alteragdo desencadeia uma série de manifestacfes sistémicas no
individuo, onde podem evoluir para o 6bito.

Estas manifestagdes sdo muito importantes nas doengas hematoldgicas, uma vez que é sabido o conhecimento dos
sinais e sintomas é possivel o diagndstico e a prevengao das mesmas.

Macedo et al., (2017) diz que o diagnostico molecular é fundamental para fechar o diagnostico dessas doencas
hematoldgicas, pois eles conseguem identificas rearranjo e polimorfismos caracteristicos das doencgas, podem com o
conhecimento das manifestacBes sistémicas e principalmente das orais, pode-se presumir e identificas precocemente essas
patologias.

Ja no relato de caso de Couples (2018), o exame hematoldgico foi de fundamental importancia, pois revelou um
aumento na contagem de leucdcitos, incluindo principalmente formas jovens e basofilia, levando em consideracéo também os
achados clinicos.

Outros estudos como o de Costa et al (2017), levam em consideracdo os aspectos clinicos, onde conhecimento das
alteracGes hematoldgicas sdo necessarias para uma boa formacdo de um cirurgido dentista, uma vez que essas alteragdes tem

suas primeiras manifestagdes na mucosa oral.

5. Concluséo

Espera-se que esta pesquisa juntamente com pesquisas futuras, possa esclarecer as alteracfes provocadas pelas
doencas mieloproliferativas, principalmente suas manifestagdes na cavidade oral, para um diagnostico diferencial e precoce,
onde também € evidente a necessidade de um acompanhamento multiprofissional dos pacientes acometidos por estas

enfermidades. Dessa forma, ha uma relagdo direta das alteragfes clinicas na cavidade oral em individuos com doenca
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mieloproliferativa. Porém mais estudos devem ser realizados afim de melhor esclarecimentos.
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