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MANIFESTACOES OROFACIAIS
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Orofacial manifestations associated with different types of anemia
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RESUMO

Introducio: As anemias correspondem a disturbios
hematolégicos que podem apresentar manifestagdes
na cavidade oral e face. Objetivo: Revisar a literatura
acerca dos principais tipos de distiirbios anémicos e suas
manifestag¢des orofaciais, considerando os aspectos de
interesse aos cirurgides-dentistas. Metodologia: Trata-se
de uma revisio de literatura, em que foram selecionados
artigos em portugués e inglés, indexados nas bases de
dados do Scielo, Medline/Pubmed e no Lilacs, com os
descritores: Anemia, Oral Manifestations, Jaw Abnor-
malities e seus correspondentes na lingua portuguesa.
Revisido deliteratura: Os distirbios anémicos associados
aos sinais e sintomas orofaciais incluem principalmente
a Anemia Ferropriva, Megaloblastica, de Fanconi, Fal-
ciforme, Talassemia e Anemia Aplédstica. As manifesta-
¢Oes variam de ardéncia e sintomatologia dolorosa em
lingua, palidez de 1dbios e mucosa, estomatite, glossite
atréfica, queilite angular, suscetibilidade a candidiase
e doenga periodontal. Ainda, englobam-se as alterac¢des
dentdérias, hipossaliva¢do, mé oclusio, osteomielite da
mandibula, parestesia do nervo mental e dor orofacial.
Conclusio: Essas alteracdes podem ser os primeiros sinais
da presenca da anemia, o que confere ao cirurgiio-den-
tista um importante papel no seu diagnéstico precoce e
condugdo adequada ao tratamento odontolégico.

Palavras-chave: Anemia. Manifesta¢ées bucais. Anor-
malidades maxilomandibulares.
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ABSTRACT

Introduction: Anemias correspond to hematological
disorders that can present in the oral cavity and face.
Objective: To review the literature on the main types
of anemic disorders and their orofacial manifesta-
tions, considering the aspects of interest to dentists.
Methodology: This is a literature review, in which ar-
ticles were selected in Portuguese and English, indexed
in the Scielo, Medline/Pubmed and Lilacs databases
with the descriptors: Anemia, Oral Manifestations, Jaw
Abnormalities and their correspondents in Portuguese
language. Literature review: Anemic disorders associ-
ated with orofacial signs and symptoms include mainly
Iron-Deficiency, Megaloblastic, Fanconi’s, Sickle Cell,
Thalassemia and Aplastic Anemia. The manifestations
vary from burning and painful symptoms in the tongue,
pallor of lips and mucosa, stomatitis, atrophic glossitis,
angular cheilitis, susceptibility to candidiasis and peri-
odontal disease. Also, dental changes, hyposalivation,
malocclusion, osteomyelitis of the jaw, paraesthesia
of the mental nerve and orofacial pain are included.
Conclusion: These manifestations can be the first signs
of the presence of anemia, which gives the dentist an
important role in early diagnosis and proper management
of dental treatment.

Keywords: Anemia. Oral manifestations. Jaw abnormalities.
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INTRODUCAO

Uma grande variedade de sinais e sintomas de doengas imunolégicas, endocrinopatias,
condi¢des hematolégicas, infec¢des sistémicas e distirbios nutricionais podem se manifestar
em cavidade oral e regido de face'. A identificacdo desses achados pode permitir diagnéstico
e tratamento precoces para tais condi¢oes®.

A anemia corresponde a um distirbio hematolégico, na qual os tecidos do organismo
sdo insuficientemente oxigenados, diante do contetido de hemoglobina (Hb) no sangue que
estd abaixo da faixa de normalidade para idade e sexo do individuo, levando a uma incapa-
cidade de exercer suas fun¢des metabdlicas de maneira adequada®. E um sério problema de
satde publica que atinge cerca de 30% da populagio mundial’, estando associado com altas
taxas de morbimortalidade’.

A deficiéncia de ferro é globalmente a causa mais comum de anemia, no entanto ou-
tros fatores, como deficiéncias nutricionais (folato, vitamina B12, vitamina A), inflamacdes
agudas e cronicas, infecgdes parasitarias e distarbios herdados ou adquiridos podem afetar
a sintese de Hb, a produgdo ou sobrevivéncia de glébulos vermelhos*.

A anemia ferropriva é causada, principalmente, pela deficiéncia de ferro. Esse mineral
é um componente essencial para formac¢io da Hb e desempenha um importante papel no
transporte de oxigénio®. Sangramento crénico, aumento da demanda do mineral e da di-
minuicdo da ingestdo ou da absor¢io de ferro no organismo sio as trés principais causas®’.

A ocorréncia da anemia megaloblastica estd associada a deficiéncia de vitamina B12
(gerada geralmente por uma anemia perniciosa prévia, cirurgia de ressecgio do ileo ou di-
verticulos do intestino delgado) ou por uma deficiéncia de acido félico (mais comumente
devido a desnutricdo)*’.

A anemia de Fanconi é um distirbio autossémico recessivo caracterizado por anormalidades
fisicas e faléncia da medula éssea. Requer um acompanhamento multidisciplinar para que o
manejo clinico adequado dos pacientes e suas familias seja alcangado®.

Na anemia falciforme, ocorre mutac¢do no gene da Hb, o que leva a formagio de uma
molécula anormal e instivel, denominada hemoglobina S (HbS)*. Em situa¢des em que ha
baixa concentragio de oxigénio, a molécula de HbS é desoxigenada e ocorre uma interagio
hidrofébica com as outras moléculas de Hb, gerando, desse modo, um aumento da viscosidade
sanguinea e um polimero de tamanho aumentado, responsavel pelo estiramento da mem-
brana eritrocitdria, modificando sua forma bicéncava original para um formato de foice>".

A talassemia é um tipo de anemia caracterizada pela formacdo de Hb defeituosa. Re-
sulta de desordem quantitativa, isso é, produc¢do reduzida ou ausente das cadeias alfa ou
beta da Hb*? A cadeia de globina que estd sendo produzida normalmente fica em excesso e
torna-se instavel, sendo téxica ao precursor eritréide, causando danos a sua membrana e
morte celular. Tal mecanismo promove uma eritropoiese ineficaz, com consequente declinio
nos niveis de Hb**.

A anemia apléstica é uma discrasia sanguinea rara, caracterizada pela substituicdo do
tecido hematopoiético normal por gordura, devido a producdo insuficiente de células-tronco
hematopoiéticas. Isso culmina com uma diminuicdo dos componentes sanguineos (eritrécitos,
granuldcitos e plaquetas) chamada pancitopenia'”.

A maioria das manifestacdes desses tipos de anemias é inespecifica, mas deve alertar o
cirurgido-dentista para o fato de que os sinais e sintomas orofaciais podem ser os primeiros
a serem evidenciados. Essas manifesta¢des devem ser devidamente reconhecidas, a fim de
possibilitar o diagnéstico e tratamento adequado*’.
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Desse modo, este artigo tem como objetivo revisar a literatura acerca dos principais
tipos de distirbios anémicos e suas manifestacdes orofaciais, considerando os aspectos de
interesse aos cirurgides-dentistas.

METODOLOGIA

Uma revisdo da literatura foi realizada no periodo compreendido entre setembro de
2019 a mar¢o de 2020, em que foram selecionados artigos indexados nas bases de dados da
Scientific Electronic Library Online (SciELO), do Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE/PubMed) e da Base de Dados Latino-Americana de Informacio
Bibliografica em Ciéncias da Satide (LILACS).

Os descritores utilizados na busca foram previamente identificados no MeSH (Medical
Subject Headings) e no DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide), sendo eles: Anemia/Anemia;
Manifestagdes bucais/Oral manifestations; Anormalidades maxilomandibulares//aw Abnor-
malities. Foram selecionados artigos cientificos publicados na integra, nos idiomas Portugués
e Inglés. Além disso, foi realizado busca manual das referéncias dos artigos selecionados.
Foram excluidas cartas ao editor e aqueles que se apresentavam em duplicata. Ndo houve
recorte temporal para a busca.

REVISAO DE LITERATURA

De acordo com sua etiologia, a anemia pode ser causada por deficiéncias nutricionais,
variacdo genética, decorrente de infecg¢des parasitdrias, e induzida por doenca crdnica. A
maioria dos casos anémicos € leve e facilmente tratada. No entanto, uma anemia grave e de
longa duragdo causa diminuigdo significativa no nivel de energia e danos ao coracao, cérebro,
musculos e outros 6rgaos do corpo’.

Esse distturbio afeta a satide do corpo em geral, apresentando como sinais e sintomas
clinicos: fadiga generalizada, anorexia, palidez de pele e mucosas, olhos amarelados, difi-
culdade de aprendizagem nas criancas, falta de ar e lipotimia'”.

A importancia de identificar e reconhecer as manifesta¢des das anemias reside no
fato de que os sinais e sintomas orofaciais podem ser a primeira apresentacio clinica desses
distarbios’.

Anemia ferropriva

A deficiéncia de ferro no organismo é a causa mais comum de anemia em todo o mundo®.
O ion ferro é fundamental para o crescimento e diferenciacio de todos os tecidos, desem-
penhando um papel importante para o transporte de oxigénio, transferéncia de elétrons,
além de servir como cofator para muitas enzimas, como as enzimas geradoras de perdéxidos
e 6xidos de nitrogénio, que sio criticas para as células do sistema imunolégico™.

A anemia ferropriva pode se manifestar raramente na regiio oral como glossite atréfica,
palidez de l4dbios e mucosa, queilite angular, candidiase e periodontite severa“*(Tabela 1).

A glossite atroéfica caracteriza-se pelo “achatamento das papilas”, resultando em uma
lingua lisa e eritematosa que pode mimetizar a glossite migratéria, no entanto, na glossite
atréfica, as lesdes aumentam de tamanho ao invés de mudar de posicio. E frequentemente
acompanhada de sensa¢io de ardéncia®.
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A queilite angular é uma inflamacg3do que propicia formacio de fissuras dolorosas lo-
calizadas em um ou ambos os Angulos de boca e em ldbios3. Frequentemente esta associada
a infec¢des por fungos (Candida albicans), sucgio labial e desidratagio®®®.

A deficiéncia de ferro predispde o paciente a infec¢do por cAndida devido a reducio
dos niveis de lactoferrina, uma proteina presente na saliva que exerce fun¢io de defesa
através da ligacdo com ferro. Quando os niveis de lactoferrina sdo baixos, a candida pode se
transformar em ferro livre3.

Além disso, esse déficit de ferro afeta a oxigenacdo, nutri¢do e sistema imunolégico
do periodonto®®", resultando em uma severa expressdo da doenca periodontal.

O tratamento deve se concentrar no fornecimento de energia, proteina e nutrientes
adequados para promover o restabelecimento dos niveis férricos**. Quando a queilite an-
gular é causada por infec¢des oportunistas, devido a diminuicdo da resisténcia imunolégica
secunddria as deficiéncias nutricionais, o tratamento envolve uma terapia antifingica, bem
como a corre¢do da deficiéncia de nutrientes e modificagdo da dieta®®.

Anemia megaloblastica

As causas mais comuns para a ocorréncia da anemia megaloblastica sdo deficiéncia
de cobalamina (vitamina B12) ou de acido félico (vitamina B9). Esses dois nutrientes sio
fundamentais, pois atuam como coenzimas em reagdes que ocorrem na sintese de DNA?. A
divisdo celular se torna lenta, a despeito do crescimento citoplasmético; assim, observa-se
uma assincronia da maturag¢do do niicleo em relagdo ao citoplasma. As células se preparam
para uma divisdo que ndo ocorre, €, como resultados, as células acabam se tornando maiores>.

A glossite e a glossodinia sdo duas manifestagdes orais cldssicas e frequentes em
pacientes com deficiéncia de vitamina B12. Em alguns casos avanc¢ados, a mucosa e os ldbios
sdo comprometidos totalmente pela inflamac¢do constituindo uma estomatite ou mucosite
(presenca de tlceras)“?(Tabela 1).

A palidez da mucosa resulta do ntmero reduzido de eritrécitos, ja que seus precursores
sdo sintetizados de maneira defeituosa, ficam com o tamanho aumentado (megaloblastos)
e acabam sofrendo apoptose, ndo se transformando em eritrécitos. A candidiase oral é en-
contrada em pacientes com deficiéncia de vitamina B123.

O tratamento desse distirbio anémico, muito comum, baseia-se na regulagio dos
niveis nutricionais por meio do aumento de ingestdo de alimentos que possuem alto nivel
de vitamina B12 ou B9 - como vegetais, leguminosas, mel3o, laranja, ostras, salmio e bife
de figado ou uso de suplementos nutricionais especificos™.

Anemia de Fanconi

A anemia de Fanconi é uma doenga genética extremamente rara, com prevaléncia de
1:350.000 nascimentos, caracterizada por instabilidade cromossémica que induz anormalidades
congénitas multiplas (como o tamanho anormal dos eritrécitos, leucécitos e plaquetas) nos
individuos, por progressiva faléncia da meduladssea epredisposi¢do ao cincer”. Ademais,
pode promover hematopoiese defeituosa, levando também a faléncia da medula 4ssea. Os
individuos s3o suscetiveis a infec¢des recorrentes e possuem elevados riscos de hemorragia,
bem como atraso e ma cicatriza¢do de lesdes®™*.

As complica¢des hematoldgicas incluem progressivamente pancitopenia, tromboci-
topenia, leucopenia, macrocitose e eritropoiese do tipo fetal"”. Enquanto que os achados
orais frequentemente associados a essa sindrome, incluem altera¢des periodontais, como
gengivite e periodontite; lceras aftosas recorrente; palidez da mucosa; agenesia e presen-
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¢a de dentes supranumerdrios; hipossalivacio; atrofia papilar; macroglossia e carcinoma
escamocelular® (Tabela 1).

Para o tratamento, pode-se prescrever o uso de corticosteroides para o alivio de dor
em cavidade oral. Nos casos mais graves, hd necessidade de realizar transfusdes de sangue
e até transplante de medula”?°.

Anemia falciforme

A anemia falciforme é um distirbio causado pela produg¢io anormal da HbS, em que
hé& a substituicdo da valina pelo acido glutdmico na sexta posicdo da extremidade do termi-
nal NH2 da cadeia da B-globina, este disttrbio afeta pelo menos 5,2% da populagio global®.
Com a diminui¢do da tensio de oxigénio, a Hb anormal se polimeriza, formando polimeros
fluidos (tactoides) que fazem com que os glébulos vermelhos se modifiquem para uma forma
de foice, obstruindo diferentes dreas da microcirculagao®’.

As caracteristicas marcantes do distirbio falciforme sdo a hemélise crénica e a oclusdo
dos vasos, resultando em lesdo isquémica do tecido’. Embora um amplo espectro de compli-
cagoes resulte disso, a principal manifesta¢do de preocupacio é a “crise falciforme” de tipos
aplasicos, hemoliticos ou dolorosos (vaso-oclusivos), levando a complica¢ées multissistémicas
devastadoras, incluindo acidente vascular cerebral, doenga pulmonar, atraso no crescimento,
osteomielite, lesdo de 6rgidos e disfung¢io psicossocial. Todos os tecidos e érgdos do corpo
estdo em risco de sofrer danos devido a falcizagdo®*?**.

Embora relativamente incomum, uma série de alteragdes orofaciais também foram
observadas na doenca falciforme®>~***?. Quando ocorre, a patogenicidade bésica é semelhante
a de outros 6rgdos. Essas altera¢des orofaciais na HbS incluem crescimento excessivo da face
medial atribuivel a hiperplasia da medula dssea, outras alteragdes no cranio e na mandibula,
como aumento do espessamento do cranio, alteragdes osteoporéticas e infarto mandibular
— o qual pode ser seguido por osteosclerose, osteomielite da mandibula, parestesia do ner-
vo mental, dor orofacial, hipomineralizacdo do esmalte e diastema**. Essas deformidades
dentofaciais sdo radiograficamente caracterizadas por uma aparéncia em escada do osso
alveolar e 4reas de densidades diminuidas e padrio trabecular grosseiro, mais facilmente
visto entre os apices radiculares dos dentes e a borda inferior da mandibula®>*>** (Tabela 1).

A osteomielite mandibular é a complicag¢do orofacial muito comumente observada em
pacientes com anemia falciforme, que raramente se manifesta com outras complicagdes,
facilitando tanto o diagnéstico quanto o tratamento. A mandibula é a parte mais afetada
da face, porque o suprimento sanguineo é relativamente insuficiente quando comparado
a maxila®®?*. Além disso, o aumento do niimero de més oclusdes em pacientes com doenca
falciforme pode estar relacionado ao desequilibrio muscular, auséncia de selamento labial
ou alteragdes na base 6ssea, levando a um aumento da interveng¢do ortodoéntica®***.
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Talassemia

A talassemia é um distarbio hereditario raro resultante da desordem nos valores de
sintese ou auséncia das cadeias na estrutura celular da Hb, tornando-a instavel e téxica ao
precursor eritréide. Esse mecanismo resulta em uma eritropoiese ineficaz e declinio nos
niveis de matéria vermelha no sangue®**.

Nos individuos com esse disttrbio, é comum o relato de dor na lingua ou ardor, devi-
do a deficiéncia do acido félico, bem como hipossalivagio, tornando-os suscetiveis a cérie
dentaria®***®. A osteoporose é outra desordem muito frequente na talassemia. Os 0ssos se
tornam frageis e podem fraturar facilmente. Os pacientes relatam sentir muito desconforto
nos ossos e dentes, além de experimentar protrusio da maxila (onde pode haver variados
graus de ma oclusio); esse achado orofacial também é conhecido como “face de esquilo”>*?.
As chances de migragio e espagamento dos dentes anteriores superiores também aumenta.
Além disso, a denticdo pode ficar descolorida e ter suas coroas e raizes curtas®*(Tabela 1).

Como esse disturbio é comumente tratado com transfusdes sanguineas, isso gera
excesso do fon ferro no sistema vascular, o que pode promover problema ao sistema cardio-
vascular do individuo, incluindo batimentos cardiacos irregulares, ataques cardiacos e até a
morte por insuficiéncia cardiaca*. Além disso, os pacientes podem ter um aumento do bago,

estando susceptiveis a riscos de infec¢do?*2®.

Anemia aplastica

A anemia apldstica trata-se de uma discrasia sanguinea rara, caracterizada pela substi-
tuicdo do tecido hematopoiético normal por gordura, em consequéncia da sintese insuficiente
de células-tronco hematopoiéticas. Isso gera uma diminui¢do dos componentes celulares
sanguineos (eritrécitos, granulécitos e plaquetas), conhecida como pancitopenia®?.

As alteragdes em cavidade bucal dessa doenca variam de acordo com a gravidade dessa
depressio hematopoiética, sendo geralmente raras*?*. As manifestagdes mais comuns s3o
as hemorragias multiplas, que geralmente se desenvolvem em pacientes com contagem de
plaquetas < 25x10°/litro. Além disso, podem ser observadas ulceragao oral, candidiase e in-
feccdo viral, em especial o herpes virus*?**(Tabela 1).
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Tabela1: Tipos de anemias e suas manifestacoes orofaciais.

Tipos de anemias Manifestacoes orofaciais

Anemia ferropriva Clossite atréfica; ardéncia e sintomatologia dolorosa em lingua;
palidez de labios e mucosa; queilite angular; suscetibilidade
a candidiase e doenca periodontal>¢#".

Anemia megaloblastica Estomatite; palidez da mucosa; glossite atrofica; ulceracao da
mucosa (llceras aftosas recorrentes); palidez da mucosa oral
e candidiase™2.

Anemia de Fanconi Alteracoes periodontais; Ulceras aftosas recorrentes; palidez da
mucosa; agenesia e presenca de dentes supranumerarios;
hipossalivacao; atrofia papilar, macroglossia e carcinoma
escamocelular e,

Anemia falciforme Hiperplasia da medula éssea (aumento do espessamento do cra-
nio, alteracdes osteopordticas e infarto mandibular); osteomielite
da mandibula; parestesia do nervo mental; dor orofacial; hipomi-
neralizacao do esmalte e diastema?'*#25.

Talassemia Ardor ou dor na lingua; hipossalivacao; osteoporose (dor oro-
facial); ma oclusao (protrusao da maxila, aumento do overjet e
mordida aberta anterior); face de esquilo, diastema dos dentes
anteriores; denticao pode ficar descolorida e ter suas coroas e
raizes curtas*®?.

Anemia aplastica Equimoses; petequeias; palidez; hemorragias espontdneas; hiper-
plasia gengival; ulceracao oral, candidiase e lesoes herpéticas>*>".

DiscussAo

Uma variedade de distirbios hematol6gicos, como as anemias, apresenta manifestagdes
na cavidade oral e na regido facial**?, o que suscita a necessidade de apropriacdo acerca da
referida enfermidade por parte dos cirurgides-dentistas.

Dentre as manifesta¢des bucais mais frequentes, tem-se a palidez de mucosa, a qual se
relaciona, principalmente, a anemia ferropriva, megaloblastica, talassemia e aplastica"" .
Essa alteracdo é resultante do nimero reduzido de eritrécitos, ja que seus precursores sio
sintetizados de maneira defeituosa, apresentando tamanho aumentado (megaloblastos) e,
por isso, podem sofrer apoptose, ndo ocorrendo a transformacgio em eritrécitos® 2%,

Muitos individuos com quadro de anemia s3o mais suscetiveis a infec¢des, principal-
mente pela Candida albicans®*. Outros achados orais presentes referem-se as estomatites,
queilites angulares, ulceragdes e a glossite atréfica, as quais sdo, frequentemente, relatadas
em todas as formas de anemias citadas no estudo®”'#***°, Isso pode ser justificado pelas alte-
racdes epiteliais promovidas da anemia, como atrofia celular, altera¢des na cinética celular
e diminuicio de reparo da capacidade da mucosa®*>'%*"28-3034,

E valido salientar que altera¢des no padrio ésseo também sio manifestacdes faciais,
inclusive bem difundidas na literatura. Esses achados sio observados, principalmente, na
anemia falciforme e na talassemia®*”***»*, Isso é decorrente da hipertrofia sofrida pela medula
6ssea para compensar o déficit hematopoiético”*"***", consequentemente, hd perda das finas
e numerosas trabéculas 4sseas e a substituicdo por poucas e grosseiras trabéculas dispostas
horizontalmente, resultando na formacio de amplos espagcos medulares. Na maxila, por se
tratar de um osso predominantemente medular, as altera¢des sio mais visiveis. Como impli-
cacio, os individuos podem apresentar prognatismo maxilar e overjet acentuado>'** 227283,
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Os individuos com anemia podem apresentar sinais gerais como palidez da pele e
mucosas, taquicardia e hipotensio arterial, além de sintomas inespecificos como fadiga,
dispneia, palpitagdes, cefaleias ou cansaco facil***°. Esses sinais e sintomas cldssicos devem
ser ponderados frente ao atendimento odontolégico. Assim, durante a consulta é importante
realizar um exame clinico completo, dando énfase a histéria clinica, além de solicitar exames
hematolégicos, como a eletroforese da Hb, exame de esfregaco de sangue periférico, conta-
gem de retinuldcitos, niveis de ferritina e vitamina B12 e realizar o devido encaminhamento
para tratamento médico especializado*>*?*2¢,

Dessa forma, o cirugido-dentista deve ter profundo conhecimento acerca da referida
enfermidade, considerar o estado clinicamente comprometido do paciente e praticar uma
abordagem multidisciplinar, para, assim, conduzir adequadamente o diagnéstico e fornecer
um tratamento odontolégico com segurancga’®***°.

CoNcLUSAO

As complicac¢des induzidas pelos distarbios anémicos tém como alvo tanto os tecidos
moles quanto as estruturas ésseas, inclusive da cavidade oral e regido facial. E, por isso, as
manifestagdes orofaciais podem ser os primeiros sinais da presenca da anemia, o que con-
fere ao cirurgido-dentista um importante papel no seu diagndstico e execug¢do de condutas
adequadas frente ao tratamento odontolégico.
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