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RESUMO

A leucemia aguda, € caracterizada por um aumento da producdo de células
sanguineas imaturas na medula 0ssea. Individuos com leucemia podem apresentar
manifestacbes orais decorrentes da propria doenca ou secundarias. Devido a
escassez de dados sobre a incidéncia destes dados, este trabalho tem como objetivo
avaliar a incidéncia de manifestacbes orais em pacientes com leucemia agudas,
linfoides (LLA) ou mieloides (LMA), diagnosticados em um centro de referéncia em
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas, bem como caracterizar o perfil clinico
dessa populacdo. O estudo caracterizou-se como uma coorte retrospectiva de 2018 a
2020, com coleta de dados do prontuério fisico/eletrébnico durante o intervalo de um
ano a contar do momento do diagnéstico. Foram encontrados 117 pacientes durante
0 periodo proposto e seus dados coletados em cinco momentos: diagnoéstico (M1), 1
més (M2), 3 meses (M3), 6 meses (M4) e 1 ano (M5). Deste total, 84,6% (n=99) dos
pacientes foram diagnosticados com LLA e 15,4% (n=18) com LMA. A média e a
mediana foram respectivamente 16 e 14 anos, sendo 54,70% (n=64) do sexo
masculino e 45,29% (n=53) do sexo feminino. Dos 110 pacientes que passaram por
avaliacado odontoldgica, 52,72% (n=58) deles apresentaram relato de manifestacées
orais em alguns dos momentos, sendo a maioria 41,81% (n=46) em momentos
isolados. A incidéncia de manifestacdes orais encontradas foi respectivamente de
14,56% (n=15) em M1; 35,92% (n=37) em M2; 8,73% (n=9) em M3; 18,44% (n=19)
em M4; 22,33% (n=23) em M5. De maneira estratificada, LLA apresentou 50%
(n=46/92) de manifestacdes orais, sobretudo lesdo mucosite (n=27) e lesdo ulcerada
(n=11) e LMA 66,66% (n=12/18) com lesdo ulcerada (n=4) e lesdes sem
especificacdes (n=3). A incidéncia de manifestacbes orais em pacientes com
leucemias agudas mostrou-se frequente sendo a maioria delas em M2. Sao
necessarios estudos adicionais para verificar com exatiddo que elementos podem

interferir neste desfecho para melhor elucidacao deste achado.

Palavras-Chave: Incidéncia, Leucemia aguda, Manifestacao oral, Mucosite.



Abstract

Acute leukemia is characterized by an increase in the production of immature blood
cells in the bone marrow. Individuals with leukemia may present oral manifestations
resulting from the disease itself or secondary. Due to the scarcity of data on the
incidence of these data, this study aims to evaluate the incidence of oral mucositis in
patients with acute leukemia, lymphoid (ALL) or myeloid (AML), diagnosed at a
reference center in Hematology and Hemotherapy in the Amazon, as well as to
characterize the clinical profile of this population. The study was characterized as a
retrospective cohort from 2018 to 2020, with data collection from the
physical/electronic medical record during a period of one year from the moment of
diagnosis. 117 patients were found during the proposed period and their data were
collected at five moments: diagnosis (M1), 1 month (M2), 3 months (M3), 6 months
(M4) and 1 year (M5). Of this total, 84.6% (n=99) of patients were diagnosed with ALL
and 15,4% (n=18) with AML. The mean and median were 16 and 14 vyears,
respectively, with 54,70% (n=64) male and 45,29% (n=53) female. Of the 110 patients
who underwent dental evaluation, 52.72% (n=58) reported oral manifestations in some
of the moments, with the majority 41.81% (n=46) in isolated moments. The incidence
of oral manifestations found was respectively 14.56% (n=15) in M1; 35.92% (n=37) in
M2; 8.73% (n=9) in M3; 18.44% (n=19) in M4; 22.33% (n=23) in M5. In a stratified
manner, ALL presented 50% (n=46/92) of oral manifestations, especially mucositis
lesion (n=27) and ulcerated lesion (h=11) and AML 66.66% (n=12/18) with lesion
ulcerated (n=4) and unspecified injuries (n=3). Incidence of oral manifestations in
patients with acute leukemias was frequent, most of them in M2. Additional studies are
needed to accurately verify which elements may interfere with this outcome to better

elucidate this finding

Keywords: Incidence, Acute leukemia, Oral manifestation, Mucositis.
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INTRODUCAO

A leucemia é um tipo de neoplasia hematoldgica, caracterizada por disturbios
como a proliferacéo de células-tronco, que resulta na perda da capacidade funcional
do tecido hematopoiético. Pode ser classificada de acordo com o seu curso (aguda e
cronica) e linhagem celular (mieloide e linfoide) (HOFFBRAND E MOSS, 2018).

Na leucemia aguda, ocorre um rapido aumento do numero de células imaturas
circulantes, denominada blastos, prejudicando a medula 6ssea no que diz respeito a
producéo de células sanguineas saudaveis (AN, FAN E XU, 2017).

A LLA é mais frequente, representando 75% das leucemias, predominante em
pacientes infanto juvenis enquanto LMA, representa 25%, sendo mais frequente em
adultos (DORES, 2012; Barbosa, 2015).

Em LLA as anormalidades genéticas sao estratificadas pelo namero de
cromossomos nas células tumorais (ploidia), sendo a anormalidade especifica mais
comum a translocacéo t (12;21) (p13; g22) e na LMA as alteracdes genéticas mais
comuns encontram-se nos genes NPM1 e FLT3 (HOFFBRAND E MOSS, 2018).

Complicacdes podem surgir na cavidade oral dos pacientes, seja pelo carater
debilitante da doenca de base devido ao quadro de leucopenia, neutropenia e
linfocitopenia e ainda durante o tratamento quimioterapico, por conta da acéo
mucotoxicidade dos farmacos e podem estar presentes em até 89% dos estagios
iniciais das leucemias (MACEDO ETA L, 2014 E LOWAL, ET AL., 2015)

As manifestacdes orais da LMA incluem petéquias ou sangramento espontaneo
em 56% dos pacientes, ulceracdo da mucosa em 53% e aumento gengival em 36%,
com ou sem necrose. Além da palidez da mucosa, pode ocorrer infec¢des oportunistas
herpéticas e candidiase (CAMMARATA-SCALISI, 2020). As lesBes gengivais
aparecem como um aumento generalizado com coloracdo hemorragica com ou sem
sangramento espontaneo e ainda os sarcomas mieloides também sao descritos como
lesbes especificas da LMA, um tumor extramedular solido, encontrado em cavidade
oral em 5% dos casos (TONETTI ET AL., 2021).

A literatura mostra dados sobre a prevaléncia que varia entre 36,4% e 95% de
manifestagbes orais e a mucosite € o achado mais comum entre os pacientes
submetidos a quimioterapia, podendo ser encontrada entre 85% a 100% dos
pacientes submetidos ao tratamento (PONCE-TORRES, et al., 2010, AGGARWAL E
PAI, 2018).
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No estudo de Mendonca et al (2012) encontraram uma prevaléncia de 63,10%
(n=65) de mucosite bucal, no D14 da inducéo. As lesdes foram acompanhadas de dor,
hiperemia e deposicéo de fibrina. O tempo médio para o inicio da mucosite oral foi de
6,8+3,9 dias e comec¢ou a melhorar em um tempo médio de 9 dias, apds a recuperacao
dos neutréfilos. A presenca do virus HSV-1 foi encontrado em 10,37% dos pacientes

com LLA gue apresentavam mucosite.

De acordo com Melo e Pias (2020) as manifestacdes orais mais prevalentes
em pacientes com LLA foram a presenca de petéquias, 31,6%, mucosite bucal 15,8%
(n=3), equimose 10,5% (n=2), palidez de mucosa, ulcera bucal e pericoronarite 5,3%
(n=1). Souza Filho (2022) observou manifesta¢des orais em 30,4% dos pacientes com

LLA, sendo mucosite, herpes e morsicatio buccarium.

Pacientes com mucosite oral podem apresentar infeccbes bacterianas,
fungicas, desnutricdo, desidratacéo e alteracdes de humor, levando a uma queda do
seu estado geral, podendo haver a necessidade de sondas nasogastricas e internacao
(BOLIGON E HUTH, 2011; SCHIRMER, FERRARI E TRINDADE, 2012)

Levando em consideracdo que nao existem trabalhos sobre a incidéncia de
manifestacfes orais em pacientes com leucemia na regido Amazonica e os trabalhos
existentes sobre leucemia, geralmente abordam um s6 tipo e nem sempre trazendo
informacgdes sobre as manifesta¢des orais, sendo dessa forma resultados limitados.
O presente estudo tem a finalidade de verificar a incidéncia de manifestagdes orais
em pacientes com Leucemias agudas diagnosticados em um centro de referéncia em

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas.
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REVISAO DE LITERATURA

1. Hematopoiese

A hematopoese € um sistema de alta organizacao responsavel pela formacéo
das células sanguineas. A regulacdo das sequéncias de proliferacéo, diferenciacao e
maturacéo destas células é controlada por complexos de intera¢des moleculares entre
as células com o microambiente da medula 6ssea (MO). Fornece a celularidade e o
microambiente tissular necessario para gerar 0s constituintes do sangue. Em
individuos adultos, a hematopoese se compartimentaliza na MO de 0ssos longos e
chatos, figado, baco, timo e linfonodos (KAUSHANSKY, 2009).

A MO é o 6rgao mais importante da producédo das diversas células sanguineas,
pois, € onde encontram-se as Células Tronco Hematopoéticas Pluripotentes (CTHP),
ou stem cell, estas sofrem sucessivas mitoses e participaram do processo de
diferenciacdo da génese das duas principais linhagens: mieloide e linfoide (ANJOS,
ALVARES-SILVA E BORELLI, 2000).

O processo hematopoético tem como responsabilidade a formacéo,
desenvolvimento e maturacdo dos elementos figurados do sangue (eritrécitos,
leucécitos e plaquetas) a partir de um precursor celular indiferenciado denominado
célula hematopoiética pluripotente, ou célula-tronco Unidade Formadora de Colbnias
(UFC), hemaocitoblasto ou stem-cell, as quais, formam as células progenitoras de
linhagens mielociticas (basofilo, neutrofilo, eosindfilo, mondcitos), linfocitica (células
natural Killers, linfécito B, linfocito T), eritroblastos (hemécias) e megacaridcitos
(plaguetas) (ANJOS, ALVARES-SILVA E BORELLI, 2000).

Além dos precursores hematopoiéticos, outras células, que fazem parte do
estroma, sdo os componentes celulares representados por fibroblastos, osteoblastos,
osteoclastos, macrofagos, células-tronco mesenquimais, linfocitos, adipdcitos, e
células endoteliais, musculares, reticulares e um componente acelular, composto
pelos chamados fatores de crescimento, citocinas e proteinas de Matriz Extracelular
(ME), que sao substancias que modulam as atividades celulares, chamadas e
favorecem a organizacao e a estrutura da MO (PAIVA E REGO,2009) .

A adesdo celular pode ser afetada devido a mudancas na quantidade e
afinidade de moléculas de adesao presentes nos precursores das células sanguineas,
estroma da medula éssea ou durante um processo neoplasico. Uma alteragdo no
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comportamento biologico das células hematopoiéticas normais ou leucémicas pode
ser causada por moléculas de adeséo, no processo de adesdo e/ou por migracao,
estas também participam de outras fungbes celulares como apresentacdo de
antigenos e toxicidade. (PAIVA E REGO,2009).
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Figura 1 Processo de Hematopoese - Adaptado de Hoffbrand (2013)

2. Leucemias

A leucemia é uma desordem oncohematoldgica constituida por grupos de
doencas malignas complexas e diferenciadas caracterizadas pela proliferacado
demasiada de leucécitos malignos, imaturos presentes na medula 6ssea e sangue
periférico. Essas células anormais causam sintomas por: insuficiéncia da médula
O0ssea (anemia, neutropenia, trombocitopenia) e infiltracdo de 6rgaos (figado, baco,
linfonodos, meninges, cérebro, pele ou testiculos) (ANTONINI, LEMES E MOZZINI,
2018)

As leucemias agudas sao doencas agressivas, nas quais a transformacao
maligna ocorre em progenitores primitivos ou células-tronco da hematopoese.
Acredita-se que o dano genético envolva varias etapas bioquimicas, resultando em
aumento da velocidade de producgédo, diminuicdo da apoptose e bloqueio na
diferenciacdo celular. A unido desses eventos causa um acumulo de células

hematopoéticas primitivas, denominadas blastos e sua linhagem pode ser identificada
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por exame microscépio (Morfologia), imunofenotipagem (citometria de fluxo), analise
molecular e analise citogenética. (HOFFBRAND E MOSS, 2018).

s

A leucemia é caracterizada pela presenca de mais de 20% de blastos na
medula 6ssea e a classificacdo varia de acordo com o seu curso clinico se agudo ou
cronico e linhagem celular podendo ser linfoide ou mieloide. Na Leucemia Aguda (LA)
seu progresso ocorre de forma gradativa e rapida enquanto a leucemia Crénica (LC)

os leucécitos manifestam-se mais lentamente (SHEN, 2018).

Foi publicada em 2016 uma revisdao da classificacdo das leucemias pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS), para substituir a de 2008, que estava em vigor
até entdo. Seguindo a mesma divisdo das anteriores (2001 e 2008), que
acrescentaram achados clinicos, alteracdes genéticas, incluindo aspectos como
morfologicos, citoquimicos, imunofenotipagem e funcionais, para definicdo dos
subtipos da doenca. Esta revisao incorporou a classificagdo avancgos recentes como
descobertas no campo do sequenciamento génico e biomarcadores associados a

determinados tipos de leucemias agudas (ARBER, et al. 2016).

A uma classificacdo denominada Leucemia aguda de fenétipo misto em geral,
esta por sua vez ha um mau prognostico, sdo raras e apresentam marcadores de
diferenciacdo mieloide e linfoide, ou blastos em duas diferentes populacdes
(HOFFBRAND E MOSS, 2018).

A sequir sera abordado cada uma das leucemias aguadas de acordo com seu
comportamento clinico e mieloide ou linfoide dependendo da linhagem. Dessa
maneira serd abordada de maneira breve seu conceito, epidemiologia, tipo de
alteracdo genética, tratamento e possiveis manifestacdes orais.

2.1 Leucemia mieloide aguda (LMA)

2.1.1 Conceito

E uma desordem clonal caracterizada pelo crescimento desordenado e
descontrolado das células imaturas denominadas “blastos” de linhagem mieloide na
MO e sangue periférico mostrando translocagdo do cromossomo t (9,22). Nao ha uma

causa plausivel na maioria dos casos. Entretanto, alguns pacientes relatam contato
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com radiacdes ionizantes, benzeno e exposicao a quimioterapia, entdo relaciona-se
esses fatores a etiologia da doenca. (HAMERSCHLAK, 2008).

Os pacientes apresentam sinais e sintomas como anemia, sangramento nas
mucosas, nariz e outros locais. As infeccdes séo frequentes. E necessario que o
individuo seja submetido ao tratamento, logo apdés o diagnéstico. O hemograma
normalmente apresenta alteracdes, como presenca de blastos na contagem
diferencial de leucécitos, trombocitopenia e anemia. (CARNEIRO, DA SILVA E,
CRUZ, 2007).

2.1.2 Epidemiologia

A predominancia da LMA é 25% em rela¢do aos outros tipos é a forma mais
comum de leucemia aguda em adultos. Apresenta uma sobrevida inferior a 30% em 5
anos (BRUNNER, ET AL., 2014 E SHAN, ET AL.,2014). A prevaléncia é maior em
adultos do sexo masculino e sua incidéncia aumenta com a idade em torno de 65 anos
e 1/150.000 na infancia e adolescéncia (HAMERSCHLAK, 2008; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2016).

2.1.3 Classificacéo

Na LMA observa-se uma variedade de tipos de celulares que podem ser
observadas no sangue e MO. Devido a esta variedade houve a necessidade de
subclassificar em oito subtipos: MO e M1, mieloblasticas imaturas; M2, mieloblastica
madura; M3, promielocitica; M4, mielomonocitica; M5, monocitica; M6, eritroleucemia;
e M7, megacariocitica (HAMERSCHLAK, 2008).

Hofbrand e Moss (2013) classifica em seis grupos principais: 1 A LMA como
anormalidades genéticas com mutacdes genéticas especificas ou translocacdes
cromossOmicas (dispensa quantidade > 20% blastos). 2 LMA com alteracdes
relacionadas a mielodisplasia. 3 As neoplasias mieloides relacionada a tratamento
com farmacos (agentes alquilantes ou etoposido) 4 LMA ndo especificada
separadamente (mutacdes nos genes FLT3 e NPM1). 5 Sarcoma mieloide (tumor
composto por blastos mieloides) e 6 Proliferacbes mieloides relacionadas a sindrome

de Down.

Quadro 1. Classificagdo da LMA com % de blastos para diagnostico (OMS 2022)
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Leucemia promielocitica aguda (LPA) com t(15;17)(q24.1;921.2)/PML::RARA = 10%

LPA com RARA rearranjo = 10%

LMA com 1(8;21)(922;922.1)/RUNX1::RUNX1T1 = 10%

LMA com inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;q22)/cBFB::MYH11 = 10%

LMA com t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A = 10%

LMA com kMmT2A rearranjo= 10%

LMA com t(6;9)(p22.3;934.1)/DEK::NUP214 = 10%

LMA com inv(3)(q21.3926.2) ou 1(3;3)(g21.3;926.2)/GATA2; MECOM(EVI1) = 10%

LMA com MEcom rearranjo = 10%

LMA com translocacéo rara = 10%

LMA com 1(9;22)(g34.1;g11.2)/BCR::ABL1 = 20%

LMA com mutacao nPm1 = 10%

LMA com bZIP cespa mutations = 10%

LMA e MDS/LMA com mutacéo 1p53t 10-19% (MDS/AML) and = 20% (AML)

LMA e MDS/LMA com mielodisplasia mutacdo 10-19% (MDS/AML) and = 20% (AML)

Mutacdes definidas em ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, Of ZRSR2

LMS com mielodisplasia anormalidades citogenéticas 10-19% (MDS/LMA) e = 20%
(LMA)

Definido pela deteccdo de um cariéripo complexo (= 3 anormalidades
cromossOmicas clonais ndo relacionadas na auséncia de outras anormalidades
genéticas recorrentes definidoras de classe), del(5q)/t(5q)/add(5q), —7/del(7q), +8,
del(12p)/t(12p)/add(12p), i(17q), —17/add(17p) ou del(17p), del(20q), e/ou idic(X)(ql3)
anormalidades clonais

LMA néo especificada (NOS) 10-19% (MDS/LMA) and = 20% (LMA)

Sarcoma mielodide

2.1.4 Alteracdes Genéticas

As LMA sao um grupo diversificado de neoplasias com grande heterogeneidade
em seu curso clinico e resposta ao tratamento, assim como em sua base molecular e
genética (mais de 300 mutacdes génicas e translocacbes cromossdmicas foram
relatadas) (RENNEVILLE, ET AL., 2008).

Os prognosticos em relacéo a LMA estédo relacionados as alteracdes genéticas
presentes em cada caso, um progndéstico favoravel € previsto quando o individuo
apresenta cariotipo normal e mutacdo nos genes CEBPA e NPM, ou em ambos,
engquanto um prognostico desfavoravel é previsto em quem apresenta mutacdo no
gene FLT3. J4 os casos de mutacdes simultaneas nos genes NPM1 e FLT3 o
progndstico é intermediario. Outros genes encontrados sdo DNMT3A, IDH1, TET2,
(RENNEVILLE, 2008).

Anormalidades citogenéticas sdo usadas na classificacdo da maioria dos casos

de LMA. Duas das mais comuns, t (8.21) e inv (16) associam-se a bom progndstico.
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A leucemia promielocitica aguda é uma variante de LMA que contem a translocacéo
t(15;17), em que o gene PML, no cromossomo 15, funde-se com o gene receptor a do
acido retindico, RAR(alfa), no cromossomo 17. A proteina de fuséo resultante, PML-
RAR a, funciona como um repressor transcricional, ao passo que o gene RAR a normal
(wild-type) € um ativador. Em geral, a proteina PML forma homodimeros consigo
mesma, ao passo que a RAR a forma heterodimeros com a proteina receptora do
retindide X, RXR. A proteina de fusdo PML-RAR a liga-se a PML e RXR, impedindo-
as de ligarem-se com suas parceiras naturais. I1sso resulta no fenotipo de término de
diferenciacdo (HOFFBRAND E MOSS, 2018).

2.1.5 Manifestacdes Orais

Manifestacbes orais sdo achados comuns como hemorragia, gengivite,
hiperplasia gengival, petéquias, e ulceracdo nas regides de mucosa, palato e lingua
devido a presenca de infiltrado inflamatorio de células leucémicas (COSTA, SILVA E
MACEDO, 2011).

As manifestacdes orais da LMA s&o comuns e podem aparecer na fase precoce
da doenca. Tonetti et al., (2021) avaliou a incidéncia das manifestacfes orais como
forma de diagnéstico precoce de LMA, por meio de uma revisdo de literatura.
Observou que o0s sinais e sintomas orais primarios manifestam-se em
aproximadamente 90% dos casos e consistem basicamente em: ulceracoes,
petéquias, purpuras, sangramento oral espontaneo, hiperplasia gengival
(acompanhada ou ndo de necrose), labios fissurados, além de infec¢cdes oportunistas
recorrentes. O grave sarcoma mieloide, um tumor extramedular solido em 5% dos

casos.

Podem ser a caracteristica da doenca ou podem ser uma resposta da condi¢ao
sistémicas do individuo. Na LMA as les6es gengivais aparecem como um aumento
generalizado com coloragcdo hemorragica com ou sem sangramento espontaneo. Os
sarcomas mieloides também sdo descritos como lesbes especificas da LMA que
raramente ocorrem na cavidade oral. E uma massa tumoral composta por mieldcitos
imaturos, podem ocorrer na gengiva, linfonodos e tecidos moles e séo capazes de
invadir tecidos locais. Surge em apenas 5% dos casos (BHAMBAL, 2021 e TONETTI,
Et al, 2021)

22



Alguns autores destacam que pacientes com sangramentos orais ou purpuras
apresentam tempo de sobrevida reduzido em relacdo aos demais. Outras
manifestacdes incluem ulceras orais, lesfes vesiculobolhosas, mucosa palida, labios
ressecados, herpes e candidiase (TONETTI, Et al, 2021) BHAMBAL, 2021)

A ulceracdo da mucosa oral acontece por uma acentuada distribuicdo dos
leucécitos, desta forma diminuindo a capacidade do individuo em combater a flora
microbiana normal, assim causando uma acentuada resposta inflamatoria. Com o
agravamento, ha necrose tecidual e o aparecimento de grande quantidade de Ulceras.
Infec¢bes de mucosa gengival sdo comuns, resultando em gengivites e em infec¢des
causadas por fungos, ou o surgimento de manifestacbes do HSV-1, que tem
predilecdo por mucosa queratinizada. (COSTA, SILVA E MACEDO, 2011).

A hiperplasia gengival geralmente é generalizada e de gravidade variavel. Nos
casos graves, os dentes podem ficar quase cobertos por completo. As gengivas ficam
edemaciadas, intensamente vermelhas e sangrando facilmente. Essa tumefacéo
gengival € devido ao infiltrado leucémico nas areas de irritagdo crénica moderada.
Anormalidades gengivais tém sido encontradas em portadores de leucemia com
intensidades variaveis, mas com frequéncia maior nas formas agudas da doenca
(ANTONINI, LEMES E MOZZINI, 2018).

Gurkan, et al.,, (2015) classificam o aumento do tecido gengival como
hereditario, secundario a terapia medicamentosa prolongada (anticonvulsivantes, anti-
hipertensivos, bloqueadores dos canais de calcio e imunossupressores) e resultante
de diferentes reacdes patoldgicas, incluindo neste ultimo uma série de causas que
contribuem para o supercrescimento gengival, entre eles a infiltracdo de células

leucémicas.

Com relacdo a palidez de mucosas, a literatura ndo dispde de informacdes
guanto a sua prevaléncia, apenas se referindo a possibilidade de seu surgimento,
especialmente em pacientes com anemia associada a leucemia (FRANCISCONI, et
al., 2016).

Pelos agentes antineoplasicos utilizados no tratamento da LMA serem toxicos
€ evidente as reacdes adversas, especialmente os efeitos hematoldgicos, causando
mielodepresséo (leucopenia, trombocitopenia e anemia), nauseas e vOmitos,

limitando o uso do quimioterapico. Exames como hemograma e contagem de
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plaguetas € possivel detectar toxicidade da medula 0ssea. Esses agentes podem
causar dentre as varias reacfes adversas mucosite, estomatite, causando dor e
ulceracoes, etc (SANTOS, ET AL., 2019)

2.1.5 Tratamento

O tratamento da LMA tem duas fases — inducdo e consolidagéo, que poderé
incluir o TCTH. O objetivo da induc¢édo € alcancar a Remissdo Completa (RC), definida
com valor < 5% de blastos na medula 0ssea, neutrofilos acima de 1.000/mms3, e
plaguetas acima de 100.000/mm3. O objetivo da consolidacdo € excluir as células
leucémicas residuais que continuam mesmo apos a inducdo. (BRASIL, MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).

A terapia de inducdo em LMA utiliza-se um esquema de farmacos como
citarabina, etoposido e antraciclina, seguido de quimioterapia de consolidagdo. De
acordo com Hoffbrand e Moss (2018) os farmacos usuais sdo citarabina e
daunorrubicina (ambos em doses convencionais ou em altas doses); idarrubicina,

mitoxantrona e etoposido também sdo usados em varios protocolos.

Existem possibilidades como o TCTH, alogénico (alo-TCTH) este mais
conhecido como quimioterapia de alta dose com resgate autélogo de células-tronco
hematopoéticas. Consideram-se indicacdes em situacdes de mau prognostico ou
recidiva da doenca. Os esquemas terapéuticos diferem-se em varios aspectos,
incluindo a escolha, nimero, doses cumulativas dos medicamentos (antraciclinas ou
antracenedionas), intensidade dos blocos de tratamento e ainda a quimioterapia
intratecal utilizada como forma preventiva do acometimento do SNC (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

2.2 Leucemia linfoide aguda (LLA)

2.2.1 Conceito

LLA se caracteriza pelo acumulo de linfoblastos na MO, ocasionando assim
acumulo das células jovens, caracterizadas como blastos. Devido as células
leucémicas serem heterogéneas, apresentam vasta diversidade de dados clinicos e
biolégicos. A mesma compromete a producdo de todas as células sanguineas.
(MACEDO, 2014)
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De forma que se aglomeram na MO as células leucémicas extinguem a
ampliacado das células geradoras hematopoiéticas normais, observando os sintomas
clinicos normalmente relatados em casos de leucemias agudas, sendo eles:
insuficiéncia da medula O0ssea, anemia (palidez, dispneia e letargia), neutropenia
(febre, mal-estar, infec¢des da boca, da garganta, da pele, das vias aéreas, da regiao
perianal, ou outras) e Trombocitopenia (equimoses espontaneas, purpuras,
sangramento gengival) (HOFFBRAND E MOSS, 2018).

A infiltracdo de 6rgdos também é um sinal, causa dor 0ssea, linfonodopatia,
esplenomegalia moderada, hepatomegalia, sindrome meningea (cefaleia, nauseas e
vomitos, visao turva, diplopia). Ha febre na maioria dos pacientes; em geral, melhora
apos o comeco da quimioterapia. O exame do fundo de olho pode mostrar edema de
papila e, algumas vezes hemorragia. Varios pacientes tém febre, que cessa com o
comeco da quimioterapia. Manifestacdes menos comuns incluem tumefacao testicular
ou sinais de compressdo do mediastino na LLA-T. Se houver predominio de massas
solidas linfonodais ou extranodais com <20% de blastos na medula 6ssea, a doenca
€ denominada linfoma linfoblastico, mas tratada como LLA (HOFFBRAND E MOSS,
2018).

A etiologia ainda néo foi devidamente comprovada, mas estudos baseiam se
como provaveis causas: efeitos de irradiagdo em consequéncia do aumento de
casos no Japdo apOs o ataque de Hiroshima e Nagasaki, exposicdo a drogas
antineoplasicas, fatores genéticos associados, imunoldgicos e exposicdo a alguns
virus. Como nos outros diversos de cancer partem de mutacdes génicas do DNA
de células sométicas. Outros fatores considerados séo os ambientais tais eles como:
exposicao a agentes quimicos, farmacos, exposicao a radiacao ionizante, radioterapia
e quimioterapia (GIL, 2011)

Assim, como na grande maioria de doencas neoplasicas, o desenrolamento de
eventos que resultam em alteracdes malignas parte de uma célula multifatorial.
Estes mesmos eventos sucedem durante a evolugdo da linhagem linfoide. Os
precursores linfoides tém uma alta taxa de multiplicacdo e ajuste genéticos.
Atributos que facilitam 0 surgimento de mutacbes espontaneas e outras
anomalias citogenéticas (ATIENZA, 2012).

As leucemias sado  consideradas diferentes dos demais tipos de

canceres, devido seu desenvolvimento, jA que para sua disseminagdo, ndo sao
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necessarios mecanismos de angiogénese, ruptura estrutural, e de producao

de metastase, que sdo frequentes nos demais tipos de cancer. (GIL, 2011).

2.2.2 Epidemiologia

A predominancia da LLA é 75% em relacdo aos outros tipos, ocorrendo antes
dos 6 anos. A incidéncia é maxima entre 3 e 7 anos. Apresenta uma sobrevida de 85%
e tem um maior nivel de prevaléncia em pacientes sexo masculino. Predominam o0s
casos de linhagem de células B (LLA-B), 85% com incidéncia igual em ambos os
sexos; nos 15% de casos de linhagem de células T (LLA-T) ha predominancia
masculina (DESCHLER E LUBBERT, 2006; DORES, 2012; BARBOSA, 2015).

Os sinais e sintomas da LLA séo muito parecidos aos da LMA, o paciente refere
cansaco, falta de ar, sinais de sangramento, infeccdes e febre. Além disso, podem
apresentar aumento de ganglios, inflamacéo dos testiculos, vémitos e dor de cabeca
sugestivos de envolvimento do sistema nervoso (através da analise do liquido
cefalorraquidiano). O diagnostico € realizado através da analise microscépica do
sangue e mielograma, além de imunofenotipagem e citogenética (HAMERSCHLAK,
2008).

A confirmacédo da suspeita clinica é obtida pelo mielograma, que consiste na
analise microscopica da morfologia medular, o qual, em pacientes com LLA,
geralmente apresenta uma infiltracéo linfoblastica ocupando mais de 25% da MO.
Uma vez confirmado o diagnéstico, € realizada a imunofenotipagem, a qual permite
classificar a leucemia na linhagem T ou B, possibilitando também detectar o nivel de
diferenciacdo em que as células se encontram, correlacionando-as a células com
processo de diferenciacdo normal. As leucemias de linhagem B classificam-se em:
pré-B (representando 5% dos casos pediatricos), comum (mais favoravel ao
prognastico, representando 75%), pré-B (com 15% dos casos) e B-maduro (incomum,
de 2 a 5%). (BREVIGLIERI E CHOAIRY, 2010).

O hemograma, na maioria dos casos, mostra anemia normocitica normocrémica
e trombocitopenia. A contagem de leucécitos pode estar diminuida, normal ou
aumentada, devido ao numero de blastos, e pode atingir até 200 x 103/uL ou mais. A
microscopia de distensdo sanguinea costuma mostrar blastos em namero variavel. A

medula éssea € hipercelular, com > 20% de blastos leucémicos. A LLA-T T tem como
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quadro clinico comum leucocitose consideravel a expensas de blastos, massa
mediastinal ou derrame pleural (HOFFBRAND E MOSS, 2018)..

O diagnoéstico diferencial inclui LMA, anemia aplastica (a LLA as vezes é
precedida de curto periodo de aplasia), infiltragcdo da medula 6ssea por outras células
malignas (p. ex., rabdmiossarcona, neuroblastoma e sarcoma de Ewing), infec¢des,
como mononucleose infecciosa e coqueluche, artrite reumatoide infantil e parpura
trombocitopénica imunolégica (HOFFBRAND E MOSS, 2018)..

2.2.3 Classificagéo

A LLA é subclassificada em dois tipos: Leucemia Linfoide Aguda de células B
(LLA-B) e Leucemia Linfoide Aguda de células T (LLA-T). A LLA-B € a que apresenta
maior numero de casos, sendo 85% comparados com os casos de linhagem T. O
maior nimero de casos € alocado especificamente no grupo de baixo risco de recaida.
Sua fisiopatogenia esté ligada a linhagem de células precursoras dos linfécitos B, que
se encontram comprometidas. Seus subtipos variam de acordo com o0s aspectos
imunofenotipicos de suas células, o que vai nortear condutas clinicas e ajudara a
tracar um progndstico, bem como o risco relacionado a sua recidiva (DE SOUSA, et
al., 2015).

Quadro 2. Classificacdo da LLA (leucemia/linfoma linfoblastico) (OMS 2022)

LLA-B

LLA-B co m recorrentes anormalidades genéticas

LLA-B com 1(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1

com envolvimento linféide

com envolvimento de varias linhagens

LLA-B com t(v;11923.3)/KMT2A rearranged

LLA-B com t(12;21)(p13.2;922.1)/ETV6::RUNX1

LLA-B, hiperploidia

LLA-B, hipodiploidia

LLA-B, quase hapléide

LLA-B com t(5;14)(q31.1;932.3)/i.3:1GH

LLA-B com t(1;19)(q23.3;p13.3)/TCF3::PBX1

LLA-B, Bcr::ABL1—like, ABL-1 classe reorganizada

LLA-B, BcRr::ABL1-like, JAK-STAT ativada

LLA-B, BcRr::ABL1-like, NOS

LLA-B com iIAMP21

LLA-B com myc rearranjo

LLA-B com pux4 rearranjo
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LLA-B com MEF2D rearranjo

LLA-B com zNF384(362) rearranjo

LLA-B com NuUTM1 rearranjo

LLA-B com HLF rearranjo

LLA-B com uBTF:ATXN7L3/PAN3,cDX2 (“CDX2/UBTF”)

LLA-B com mutacao Ikzr1 N159Y

LLA-B com mutacao pAxs P80OR

Entidade provisoria: LLA-B, ETve::RUNX1-like

Entidade provisoéria: LLA-B, com alteracao pAXxs

Entidade proviséria: LLA-B, com mutacdo zes2 (p.H1038R)/IGH::CEBPE

Entidade provisoria: LLA-B, zNF384 rearranjado

Entidade provisoria: LLA-B, KMT2A rearranjado

LLA-B, NOS

LLA-T

Precursor de célula T LLA com BCL11B rearranjo

Precursor de célula T LLA, NOS

LLA-T, NOS

Entidade provisoéria

Entidade provisoria: células natural killer LLA

2.2.4 Alteracdes Genéticas

As alteracdes citogenéticas estdo presentes entre 55 a 78% dos adultos e entre
79 a 85% das criancas. A incidéncia de casos em que nao se encontram alteragbes
citogenéticas varia muito, em parte, porque a morfologia dos cromossomos nas
metafases dos blastos leucémicos é de dificil avaliacdo. E comum n&o se detectar
anormalidades cromossémicas pela citogenética convencional em cerca de 10 a 15%
dos pacientes com LLA. Mais de 30% dos pacientes com LLA-T apresentam cariotipo
normal (GIL, 2011).

Os casos sao estratificados pelo nimero de cromossomos nas células tumorais
(ploidia) ou por anormalidades genéticas moleculares especificas. Os dois parametros
definem doenca de bom e mau progndéstico. A classificacdo € baseada no nimero
modal de cromossomos em cinco subtipos, que séo: células hiperdiploides tém > 50
cromossomos e geralmente implica bom progndstico, ao passo que 0S casos com
hipodiploidia (<44 cromossomos) tém mau prognoéstico. A anormalidade especifica
mais comum na LLA da infancia é a translocacao t (12;21) (p13; q22) ETV6-RUNXL.
A proteina RUNX1 desempenha papel importante no controle trasncricional da
hematopoese e é reprimida pela proteina de fusdo ETV6-RUNX1 (HOFFBRAND E
MOSS, 2018).
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A Frequéncia da translocacao Ph t(9;22) aumenta com a idade e leva consigo
um mau prognoéstico, embora esteja melhorando com a adicdo de inibidores de
tirosinoquinase BCR-ABL1 a terapia. As transloca¢bes do cromossomo 11g23
envolvem o gene MLL e s&o vistas, sobretudo, em casos de leucemia nos dois

primeiros anos de vida (HOFFBRAND E MOSS, 2018).

2.2.5 Manifestacdes Orais

Varias complicacdes orais podem ocorrer ao decorrer da doenca de base e/ou
tratamento da leucemia. Durante a terapia de remissao e inducdo para tratamento da
leucemia aguda as manifestacBes primarias resultam da infiltracdo de células
malignas nas estruturas orais como infiltracdo gengival e 6ssea; secundarias estao
associadas a trombocitopenia e granulocitopenia como lesdes associadas a anemia,
tendéncia a sangramento, suscetibilidade a infeccfes e Ulceras); e terciarias estédo
relacionadas a terapia mielossupressiva e imunossupressiva de citotoxicidade direta
ou indireta) (COSTA SS, SOUSA E COSTA IS, 2016)

As alteracdes orais estdo relacionadas a reducdo do numero de leucocitos
(neutropenia), comprometendo o0 sistema hematopoiético, aumentando a
susceptibilidade a infec¢cdes, dessa forma apresentando sinais e sintomas
caracteristicos no organismo (VIEIRA,2010).

Manifestacbes orais podem se apresentar de forma muito branda e
inespecifica, com sangramentos espontaneos e hiperplasia gengival, mimetizando
uma gengivite; palidez nas mucosas, infecgbes oportunistas e possibilidade de
alteracbes nos contornos 0Osseos, equimose, ulceracdes, hemorragias, ldpus
eritematoso, petéquias, eritema multiforme e pénfigo vulgar o que exige do profissional
um raciocinio clinico apurado (BODDU Et al., 2017).

Dentro os efeitos téxicos das drogas antineoplasicas para tratamento de
doencas hematoldgicas malignas, destaca-se a mucosite oral que representa uma
reagdo toxica inflamatéria que age na cavidade oral levando a ulceragbes e
representando uma fonte potencial de infec¢bes com risco de morte, principalmente
no paciente imunodebilitado. Ha estudos que sugerem que a presenca do HSV-1
desempenha um papel importante e pode estar relacionado a severidade da mucosite
oral induzida por quimioterapia em pacientes com neoplasias hematolégicas
(MENDONCGCA et al., 2012).
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Outros achados comuns sdo xerostomia, disgeusia, alteracdes no ligamento
periodontal infec¢des fungicas, bacterianas e virais, hemorragias gengivais, disturbios
na formagdo dos germes dentarios, trismo muscular, cérie de radiacdo e
osteorradionecrose (CALDAS JUNIOR, 2015).

Ha estudos que sugerem que a presenca do HSV-1 desempenha um papel
importante e pode estar relacionado a severidade da mucosite oral induzida por
quimioterapia em pacientes com neoplasias hematolégicas (DE OLIVEIRA, 2015).

Complicacdes podem surgir na cavidade oral dos pacientes, seja pelo carater
debilitante da doenca de base em relacdo ao sistema imunoldgico, causando
leucopenia, neutropenia, linfocitopenia, dentre outros, seja pela caracteristica muco e
citotoxica de alguns medicamentos utilizados no tratamento antineoplasico (LOWAL,
et al., 2015).

Em pacientes com Leucemia Linfoide Aguda (LLA) esse efeito secundario esta
relacionado com uma frequéncia que varia de 18 a 33%. A ImunNOSsSUpPressao
secundaria ao tratamento quimioterapico favorece a ocorréncia de infeccdes por
agentes oportunistas, como por exemplo, fungos e alta soroprevaléncia de virus do
herpes resultando em diminuicdo da qualidade de vida do paciente irradiado. As
infeccdes orais por virus do herpes sdo muito comuns, com destaque para o HSV 1,
gue se manifesta como lesdo ulcerativa necrosante em aproximadamente 40 a 70%
dos pacientes. Sua ocorréncia representa um importante fator de risco para infecgbes
sistémicas, principalmente em pacientes neutropénicos (TSAO, ET AL., 2011, OKANO
E GROSS, 2012).

2.2.5.1 Mucosite

E uma reacéo inflamatéria da mucosa oral em consequéncia das altas doses
de quimioterapia e/ou radioterapia se manifesta clinicamente como eritema, lesées
erosivas e/ou ulcerativas, que podem causar dor leve a grave, geralmente na mucosa
oral ndo queratinizada, ou seja, mucosas labiale jugal, margem lingual,
assoalho oral e palato mole. Estas les6es geralmente levam a diminui¢&o significativa
da qualidade de vida, distlrbios do sono, uma vez que podem prolongar o tempo de
internacao hospitalar, influenciar no estado nutricional do paciente, aumentar o risco
de infeccbes e aumentar a prescricdo de opiodides, levando a ma higienizacao.
(CURRA, ET AL., 2018)
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O relato de leséo ulcerada teve importancia na quantificacdo de manifestacdes
tanto em LLA quanto em LMA, isso pode ser explicado por Mendoncga et al., (2012)
dentre os efeitos toxicos das drogas antineoplésicas para tratamento de doencas
hematoldgicas malignas, destaca-se a mucosite oral que representa uma reagao
toxica inflamatoria que age na cavidade oral levando a ulceracfes e representando
uma fonte potencial de infeccbes. (MENDONCA et al., 2012).

A mucosite € o achado mais comum entre 0s pacientes submetidos a
guimioterapia, podendo ser encontrada entre 85% a 100% dos pacientes submetidos
ao tratamento, quando a quimioterapia encontra-se associada a radioterapia tende a
ser mais severa. Manifesta-se entre o quinto e o décimo dias ap6s a administracao
das drogas e apresentando resolucdo em 90% dos casos em duas a trés semanas
apos a conclusao do tratamento (MENEZES, 2014).

Com relacédo a terapia, sabe-se que nem todos o0s agentes quimioterapicos sdo
igualmente estomatotoxicos ou causam 0s mesmos efeitos nos tecidos orais.
Medicacbes como o metotrexato, a ciclofosfamida e o 5-fluorouracil estdo entre as
mais relacionadas com o surgimento da mucosite oral (HESPANHOL, 2010).

O diagnéstico da mucosite deve ser correto, pois sua severidade € considerada
como toxicidade dose limitante, sendo necessario, nesse caso, ajustar a dose da
guimioterapia para evitar a desidratacdo e a desnutricdo. Nos casos de mucosite
severa, quando o paciente apresenta odinofagia e também disfagia, pode haver um
inadequado estado nutricional, levando a uma queda do seu estado geral, podendo
haver a necessidade de sondas nasogastricas, hospitalizacdo e, nos casos mais
graves, interrupcdo temporaria ou definitiva da radioterapia (BOLIGON E HUTH,
2011).

A mucosite oral resulta do efeito inibitério direto dos quimioterapicos sobre a
replicacdo e proliferacdo das células da mucosa, o que promove a reducdo da
capacidade de renovacdo da camada basal do epitélio. Esses eventos favorecem a
atrofia da mucosa, reducdo acentuada da producéo de colageno e eventual ulceragao.
Os efeitos toxicos da quimioterapia na mucosa oral ocorrem logo apds sua
administragéo, atingindo pico de intensidade entre o 7° e 10° dia ap0s o inicio do ciclo
quimioterapico, com resolu¢do ocorrendo em menos de duas semanas (FARIAS,
2014).
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Assim, € cada vez mais importante o conhecimento do comportamento destas

lesBes, a fim de oferecer prevencao e tratamento adequados (MACEDO, 2015).

Desta forma, o tratamento da MO é extremamente necessario, com o objetivo de
aliviar os sintomas, acelerar o reparo tecidual e controlar eventuais infec¢cdes de
origem oral. Atualmente, esforcos estdo focados na prevencédo da MO. O Mucositis
Study Group of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)
and the International Society of Oral Oncology (ISOO) publicou diretrizes que orientam
a pratica clinica para prevencao/tratamento desta doenca (LALLA, 2015).

Recomenda-se 0 uso topico e bochecho de gluconato de clorexidina para
terapia de controle da mucosite facilitando a eliminacéo e controle de infeccdo oral,
sendo recomendavel a remocao de focos de infeccdo de origem dentéria para se evitar
bacteremias. Também pode lancar mdo do uso de Nistatina. O laser de baixa
intensidade também é uma forma de controle de mucosite, por ser um protocolo que
atua de forma positiva no processo cicatricial mais rapido do tecido lesionado
(MACEDO, 2015).

O laser de baixa poténcia tem sido utilizado como uma terapia eficaz na
prevencao e tratamento de mucosite, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida
destes pacientes, assim como a nhao interrupcdo do tratamento antineoplasico
(CAMPOS, 2013). A MASCC / ISOO sugere o uso de fotobiomodulagédo para a
prevencdo de Mucosite Oral em pacientes submetidos a Radioterapia em area de
cabeca e pescoco. A fotobiomodulacdo estimula e promove processos teciduais
positivos, como cicatrizacdo de feridas e regeneracdo tecidual para respostas
imunolégicas como inflamacado, dor e respostas imunes agressivas. (ZADIK, Et al
2019).

2.2.6 Tratamento

O tratamento padréo é realizado com quimioterapia e pode ser associado ao
TMO. Os pacientes necessitam ser tratados assim que o diagnostico é confirmado, e
0 objetivo inicial também é a remissdo com restauragdo da produgdo normal de
glébulos vermelhos, brancos e plaquetas. Uma das causas de prognéstico
desfavoravel e que ocorre em 5% das LLA da infancia e 25% das LLA do adulto € a
presenca do cromossomo Ph (AMARAL, 2020).

Os pacientes diagnosticados com LLA-B e LLA-T podem apresentar uma gama

de manifestacfes orais inerentes a prépria doenca de base e/ou ao seu tratamento. A
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doenca de base é capaz de, por si s0, alterar a condicdo hematologica do paciente e
conduzi-lo a mielossupresao e imunossupressao, o que pode favorecer o surgimento
dos primeiros sinais orais da doenca. Nao obstante, o tratamento da doenca, pautado
na utilizacdo de drogas com capacidade mielossupressora e imunossupressora,
desencadeia efeitos citotoxicos com relevante potencial de alteracdes na cavidade
oral (FREITAS DE MORAES,2014).

O protocolo terapéutico atual do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia
Linfoblastica (GBTLI LLA-2009), que estd atualmente em vigor, € resultado da
evolucao de protocolos mais antigos, como os dos resultados dos estudos GBTLI-93
e GBTLI-99. Este novo protocolo incorpora aos critérios clinicos ja abordados pelos
protocolos passados, novos aspectos da doenca e seu subtipo, como caracteristicas
de fenotipagem e citogenética das células blasticas envolvidas na LLA, o que
influencia fortemente tanto a escolha quanto os resultados do esquema quimioterapico
a ser instituido (GBTLI LLA-2009).

Tais par@metros sdo avaliados no 8o e no 150 dia do inicio do tratamento, além
do 350 dia da fase de indugcdo e em outros momentos, a longo prazo, nas taxas de
sobrevida global e sobrevida livre de eventos (GBTLI LLA-2009).

Quando realizada ao momento do diagndstico, a estratificacdo de risco ocorre
de acordo com o protocolo de escolha. Porém, sédo aspectos progndsticos usualmente
relevantes tais como a idade, a contagem leucocitéria, a linhagem celular, a presenca
de blastos em sistema nervoso central e a analise citogenética de anormalidades
cromossOmicas que norteardo as condutas dentro do protocolo (GBTLI LLA-2009).

Segundo o novo protocolo, para ser classificado como baixo risco de recaida
0s pacientes devem: possuir idade entre 1 e 9 anos, nao apresentar comprometimento
do sistema nervoso central, contagem leucocitaria <50000 células/mm?3 e ndo possuir
citogenética de mau prognostico (BCR-ABL, rearranjo do gene MLL e hipodiploidia <
46 cromossomos).

Ja a classificacao dos pacientes em LLA-B de alto risco se da pelos seguintes
critérios: ter mais de 9 anos de idade, possuir citogenética desfavoravel e Resposta

lenta ou refrataria & prefase e inducdo do tratamento.

Para estes pacientes, preconiza-se o0 uso, na prefase, de corticoesterdide
(Prednisona 60 mg/m?#/dia, por 7 dias) e o agente antineoplasico Metotrexato em

injecdo intratecal, no primeiro dia de tratamento. Na fase de inducado, que dura 4
33



semanas, segue-se com 0 uso do corticoesteréide, porém ha a substituicdo da
Prednisona por Dexametasona, além da administracdo dos agentes antineoplasicos
Vincristina, Daunoblastina e L-Asparaginose. Na fase da consolidacdo da remisséo,
faz-se 0 uso, por quatro semanas, dos agentes antineoplasicos 6-Mercaptopurina,
Citarabine e MADIT (Metotrexato, Citarabine e Dexametasona). Na fase de
intensificacdo, composta por oito semanas de tratamento, adota-se 0 uso dos agentes
antineoplasicos Metotrexato a cada quatro semanas e MADIT. A pendultima fase do
tratamento, conhecida como consolidacdo tardia, emprega o corticoesteroide
Dexametasona, além dos agentes antineoplasicos Doxorrubicina, L-Asparaginose, 6-
Tioguanina, Citarabine, MADIT e dura oito semanas. A fase de manutencdo é
composta pela administracdo dos agentes antineoplasicos 6-Mercaptopurina e
Metotrexato, administrados de forma intermitente por 18 meses, com 0 uso de
injecdes intratecais de MADIT a cada 8 semanas, durante toda a fase de manutencéao
(GBTLI LLA-2009).

PREFASE/INDUCAO CONSOLIDACAO INTENSIFICACAO CONSOLIDACAO | MANUTENGCAO
DA REMISSAO TARDIA
4 SEMANAS 4 SEMANAS 8 SEMANAS 8 SEMANAS 18 MESES

L DO; D1; D8; D15 e D35

Figura 2 Momentos da prefase/inducdo do protocolo GBTLI LLA-2009, bem como
as demais fases que o compdem.

Outra terapéutica também utilizado foi o protocolo adotado pelo Grupo Europeu
Berlim-Frankfurt-Munster (BFM) é baseado no resultado e experiéncia do ensaio
clinico intercontinental BFM 2002. Trata-se de um dos protocolos de maior
notoriedade internacional. A resposta precoce a terapia de inducéo é condicao de alta
relevancia para a estratificacdo dos grupos de risco. Dessa forma, nota-se que a

terapia adaptada para cada grupo de risco no que se refere a risco de recidiva é
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também o cerne dos protocolos mundialmente utilizados no tratamento das leucemias
linfoblasticas (ALL IC-BFM, 2009).

Os parametros para estratificacdo séo avaliados de acordo com a resposta
terapéutica no 8o ,150 e 330 dia, o qual coincide com o final da primeira fase do
tratamento. Os critérios examinados sdo a resposta precoce ao tratamento e a
prednisona, a quantidade de blastos na medula e avaliacdo da doenca residual
minima (ALL IC-BFM, 2009).

O protocolo ALL IC-BFM 2009 estratifica os pacientes em trés grandes grupos
de risco de recidiva. Dentro de cada grupo de risco os pacientes sao randomizados
dentro de variacbes do protocolo baseados no tipo célula precursora da doenca. Na
fase de inducao, o protocolo I’A devera ser utilizado em pacientes alocados no grupo
LLA de células do tipo B com baixo risco de recidiva. O protocolo | A é aplicado em
pacientes com LLA do tipo T, dos trés grupos de risco, e LLA do tipo B, dos grupos de
meédio e alto risco (ALL IC-BFM, 2009).

Fases do Protocolo ALL IC-BFM 2009

8 semanas 6 semanas 9 semanas 18 meses

| D8.D15.D33 |

24 Meses
Figura 3 Momentos do protocolo ALL IC-BFM 2009

3. Importéncia do Cirurgido Dentista

As manifestacdes orais podem ser encontradas em até 89% dos estagios
iniciais da leucemia e comuns nas fases agudas da doenca. O cirurgido-dentista pode
estar diretamente envolvido no diagnostico da doenga. (LOWAL, 2015). E importante
gue o cirurgido dentista possua o conhecimento técnico sobre diagnostico, tratamento

odontoldgico de pacientes oncoldgicos e 0 momento adequado para intervencao, mas
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também a ciéncia sobre 0s aspectos éticos e legais relacionados a tema (LIM E KIM
2014).

Os pacientes com diagnosticados com leucemia agudas podem apresentar
variadas de manifestacdes orais oriundas da doenca de base e/ou ao seu tratamento.
No estagio inicial a doenca de base é capaz alterar a condicdo hematoldgica do
individuo, conduzindo-o a imunossupressado e mielossupresao, desta forma surgem
as manifestacbes primarias da doenca, que embora ndo sejam patognomonicos,
podem primeiramente ser identificadas pelo cirurgido-dentista, o qual podera
encaminhar ao servico adequado de diagnaostico e tratamento (LOWAL,2015).

O dever do cirurgido-dentista esta além do reconhecimento da manifestacao
oral, oferecendo 0 manejo necessério da condicdo oral deste paciente, bem como na
orientacdo dos cuidados diarios de saude bucal durante a tratamento. A deteccdo
precoce e/ou eficaz na condicdo de salude dos pacientes expostos ao tratamento
antineoplasico pode conduzir para um melhor suporte, que, por sua vez, pode regredir
o indice de mortalidade, a frequéncia e a severidade das complicacbes (AGGARWAL,
2018).

As primeiras manifestacbes da doenca surgem na boca, o que leva o0s
pacientes a procuram atendimento odontoldgico acreditando serem doencas de
origem oral. Procedimentos invasivos € necessério realizar tendo conhecimento dos
indices hematolégicos, principalmente a contagem de leucécitos e plaquetas para
garantir ao paciente seguranca no atendimento. E recomendado realizar a remocao
de focos infecciosos para se evitar bacteremias (COSTA, 2011 E ZIMMERMANN,
2012).

O conhecimento das lesdes orais causadas pelas leucemias agudas (LA)
principalmente, e pelos tratamentos antineoplasicos é dever do cirurgido-dentista,
assim como a utilizacéo de tratamentos profilaticos e terapéuticos buscando propiciar
ao paciente saude oral e auxiliar na devolu¢ao do bem-estar fisico (MACEDO, 2015).

A MO representa uma das principais consequéncias do tratamento
antineoplasico, podendo acarretar em problemas durante o tratamento se nao for bem
administrada. A queda na qualidade de vida paciente é notavel, pois devido as
ulceracdes dolorosas em mucosa oral, a fala, degluticdo e alimentacdo muitas vezes
ficam comprometidas. Cabe ao cirurgido dentista, portanto, conhecer a patologia
como um todo e as formas de tratamento disponiveis, ja que ele é o principal

responsavel em tratar os pacientes acometidos pela MO. Novas terapéuticas surgem
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a cada dia, dentre elas destacam-se os cuidados orais com enxaguantes a base de
analgésicos, solucdes salinas, camomila, amitriptilina, fatores de crescimento como a
palifermina, glutamina e sulfato de zinco, a crioterapia e o laser de baixa intensidade.
Entretanto ainda ndo existe um protocolo definido de tratamento (PINHEIRO E
TOLENTINO, 2018).

4. indices hematoldgicos e sua importancia clinica

Uma vez que haja a suspeita de leucemia, lanca-se mao de exames
complementares que conduzam o clinico ao diagnostico, sendo o hemograma o
exame mais simples e primordial para tal finalidade (CORNACCHION E FILHO, 2006).

De acordo com Failace e Fernandes (2015) O diagnéstico da leucemia é dado
pela identificacdo de células hematopoiéticas anormais no sangue periférico e medula
0ssea. A analise dos componentes sanguineos € composta por trés séries: eritrocitica
(série vermelha), leucocitica (série branca) e plaquetas, por isto se torna importante
saber ler o hemograma, especialmente a série branca, fornecendo informacdes
adicionais ao profissional sobre o estado de defesa do individuo, ao cruzar com o0s
dados encontrados assim chegando num diagnéstico apropriado. (FAILACE E
FERNANDES, 2015)

Os pacientes acometidos por leucemia geralmente exibem anemia normocitica
e normocrémica, com valores de hemoglobina flutuando entre 7,5 a 10g/dL. Pode
ocorrer leucocitose com 0s pacientes apresentando uma contagem de leucdcitos
>100.000 células/mm?3, em contrapartida também é frequente a contagem normal e
cerca de 5% dos pacientes apresentam leucopenia, com contagem de leucdcitos <
5.000 células/mms3. O valor do hemograma pode ndo apresentar alteracdes tao
significativas, principalmente quando a contagens de leucécitos esta baixa e ndo ha
células leucémicas circulantes, desta forma € necessario aprofundar a investigacao
diagnéstica (LORENZI, 2006).

As informac0fes obtidas através da analise do sangue periférico observam se a
MO esta produzindo de células maduras de linhagens diferentes suficiente e se os
processos de diferenciacdo, proliferacdo e funcdes dos tipos celulares estéao
ocorrendo de forma correta em todas as linhagens. A confirmacao da suspeita clinica
€ obtida pelo mielograma, que consiste na analise microscopica da morfologia

medular (BREVIGLIERY E CHOAIRY, 2010).
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A suspeita das leucemias agudas € geralmente ao acaso, através de exames
rotineiros e observa-se contagem de plaquetas baixas, possiveis graus de anemias,
células brancas podem apresentar diminuidas, normais ou elevadas, porém no

diferencial das células brancas h& presenca de blastos, neutropenia (SANCHEZ,2020)

O hemograma € o primeiro exame solicitado para uma suspeita de LLA, que
apresenta como caracteristicas, de inicio, uma anemia normocitica e normocrémica e
trombocitopenia. A contagem de leucdcitos, na maioria das vezes estd normal
(PASSOS et al., 2015).

Na série branca a contagem de leucécitos pode variar da leucopenia com
valores abaixo de 4000/mm3 até a leucocitose com valores maiores que 100000/mm3
Para os pacientes que apresentam leucopenia, cerca de 25% a 30% dos casos de
LLA, os linfobastos sdo pouco frequentes no esfregaco de sangue periférico Em
relagdo as plaquetas, trombocitopenia com valores abaixo de 150000/mm3 s&o
comuns na LLA (PEZZINI E CASTRO, 2014).

Considerando a série vermelha, frequentemente tem se relatado anemia
normocitica e normocrémica .Andlises mais elaboradas tém demonstrado que em
51% dos casos de LLA o nivel de hemoglobina (Hb) € menor que 7,5g/dl, contudo,
observou-se também que em 80% desses casos o0 nivel de Hb é inferior a 10g/dl
Portanto, a faixa de 7,5g/dl a 10g/dl de Hb pode ter um carater sugestivo de LLA
quando atrelado a clinica e a outros resultados de exames (PEZZINI E CASTRO,
2014).

38



OBJETIVOS

Geral
Verificar a incidéncia de manifestacbes orais em pacientes com Leucemias
agudas diagnosticados em um centro de referéncia em Hematologia e Hemoterapia

do Amazonas.

Especificos

*Verificar o tipo de leucemia aguda mais incidente;

 Avaliar as manifesta¢gfes orais mais comuns nos pacientes diagnosticados com
leucemia aguda;

«ldentificar os protocolos de tratamento utilizados nesses pacientes;

* Caracterizar os indices hematoldgicos dos pacientes e relaciona-las com as

manifestacdes orais.
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METODOLOGIA

Comité de Etica em pesquisa
Este estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa (CEP) sob o CAAE
45173021.0.0000.5020 pela Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e Fundacéo

Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM).

STROBE
Este trabalho segue as orientacdes do checklist STROBE — Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology para organizacdo da pesquisa,

pois se trata de um estudo observacional (CUSCHIERI, 2019)

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo descritivo, observacional, do tipo andlise descritiva
de coorte retrospectiva, vinculado ao Programa de Pés Graduacdo em Odontologia
(PPGO) da UFAM.

Populacao de estudo
A populacao do estudo é composta por um senso dos pacientes atendidos com
diagndstico de Leucemia aguda no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2020,

registrados no sistema de arquivo da Fundacdo HEMOAM.

Casuistica

Estimou-se a inclusdo de 174 pacientes, distribuidos da seguinte forma: 35/ano
resultando em 105 para LLA, 23/ano resultando em 69 para LMA. Totalizando 58
pacientes por ano, cujos dados de seus prontuarios avaliados desde a admissao no

Hospital até o periodo de um ano a contar da data do diagnéstico inicial.

LLA 35 105
LMA 23 69
Total 58 Pac/Ano 174 pacientes totais

Quadro 3. Representatividade da casuistica
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Critérios de elegibilidade:
Critérios de incluséo:
e Pacientes com diagnéstico definitivo de leucemia aguda (LLA ou LMA), no
periodo compreendido entre janeiro de 2018 a dezembro de 2020;
e Paciente de ambos os sexos, qualquer faixa etaria e etnia;
e Pacientes com informa¢des de acompanhamento no prontuério, minimo de 1

ano.

Critérios de exclusdo:
e Pacientes cujo prontuario estava com auséncia de dados clinicos e/ou
odontoldgicos;

e Pacientes que abandonaram o tratamento.

Procedimentos da pesquisa
A coleta de dados foi realizada em prontuarios fisicos dos pacientes com

diagndstico de leucemia registrados no sistema de arquivos da Fundacdo HEMOAM,
com busca auxiliar nos prontuérios digitais denominados ldoctor e softlab, estes
arquivam dados clinicos e hematoldgicos, respectivamente. Cada paciente teve uma
busca/acompanhamento de dados por um ano apos o diagnéstico da doenca, com
base nas informacdes contidas em seus registros. Verificou-se 0s registros
odontoldgicos e hematoldgicos em 5 momentos:

M1 - Momento do diagndstico da doenca

M2 - Fase de inducao (aproximadamente no primeiro més)

M3 - Fase de consolidacéo (aproximadamente nos 3 primeiros meses)

M4 - Fase de manutencdo do tratamento (aproximadamente nos primeiros 6

meses)

M5 - Apos 1 ano desde o diagnéstico da doenca

Os dados serao coletados conforme o Fluxograma, a seguir:

12 dia— M1 TCLE
DADOS PESSOAIS
DADOS CLINICOS E ODONTOLOGICOS

DADOS HEMATOLOGICOS

Momento do diagndstico (M1)

12 més —
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Fase de indugdo (M2) » DADOS CLINICOS E’ODONTOLC')GICOS
DADOS HEMATOLOGICOS

32més—M3

Fase de consolidacdo (M3) DADOS CLINICOS E ODONTOLOGICOS
DADOS HEMATOLOGICOS

62 més — M4
Fase de manutenc¢do do tratamento (M4) DADOS CLINICOS E’ODONTOLC')G|COS
DADOS HEMATOLOGICOS
1ano - M5
Apés 1 ano do diagnéstico da doenga (M5) » DADOS CLINICOS, QDONTOLOGICOS
DADOS HEMATOLOGICOS
SOBREVIDA

Figura 4. Fluxograma dos procedimentos da pesquisa

Parametros avaliados

O preenchimento do formulario foi realizado seguindo os seguintes parametros:

- Tipo de leucemia: Leucemia mieloide aguda (LMA) e Leucemia linfoide aguda (LLA);
- Protocolo utilizado para o tratamento;

- Acompanhamento/Evolugéo: realizado em 5 momentos durante 1 ano

- ManifestacOes orais associada a doenca e/ou tratamento: aparicdes na cavidade oral
fora do padrdao de normalidade que estavam registradas no periodo de
acompanhamento dentro dos 5 momentos;

Sobrevida “Status”: vivo com doenca, vivo sem doenga ou Obito ap6s um ano de
acompanhamento.

- Dados hematolégicos: avaliacdo quantidade de heméacias, hemoglobina, leucécitos,
plaguetas, blastos e interpretacdo dos demais dados contidos nos exames.
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Tipo de

Manifestagoes
orais

Ii) Protocolo

f‘> Sobrevida |f‘> Dados

Leucemia hematolégicos

Doenca de
base ou
Tratamento

Tratamento células

sanguineas

Quimioterapico

Figura 5. Parametros a serem avaliados

As limitacdes deste estudo consistem na obtencédo e mensuragao dos dados.
Importante informar que estes dados foram coletados primariamente por dois
dentistas da instituicio HEMOAM, os mesmos fazem parte da equipe de
pesquisadores deste estudo e estiveram presentes durante a coleta de seus setores
correspondentes (EMMFS e CNA).

Os dados foram coletados via prontuario por um Unico pesquisador, o que
caracteriza uso de dados secundarios. Por esse motivo, o estudo esta sujeito a vieses
do tipo selegéo (pois, ndo € uma amostra representativa e sim de conveniéncia) e
afericdo (pela forma como as informacdes foram interpretadas e registradas pelos

dentistas).

Analise estatistica
Para a analise estatistica utilizou-se o programa IBM-SPSS versédo 26. Foi
realizado a analise descritiva das manifestacdes orais e parametros hematolégicos

por doencga de base.
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RESUMO

INTRODUCAO: A leucemia aguda, é caracterizada por um aumento da producéo de
células sanguineas imaturas na medula 6ssea. Individuos com leucemia podem
apresentar manifestacbes orais decorrentes da propria doenca ou secundarias.
OBJETIVOS: Avaliar a incidéncia de manifestacdes orais em pacientes com leucemia
agudas, diagnosticados em um centro de referéncia em Hematologia e Hemoterapia
do Amazonas. METODOLOGIA: O estudo é uma analise descritiva de uma coorte
retrospectiva de 2018 a 2020, com dados oriundos de prontuario no periodo de um
ano em cinco momentos: diagnéstico (M1), 1 més (M2), 3 meses (M3), 6 meses (M4)
e 1 ano (M5). RESULTADOS: Foram encontrados 117 pacientes, sendo 84,6% (n=99)
LLA e 154% (n=18) LMA. Dos 110 pacientes que passaram por avaliacdo
odontoldgica, 52,72% (n=58) deles apresentaram relato de manifestacdes orais em
alguns dos momentos. A incidéncia de manifestacbes orais encontradas foi
respectivamente de 14,56% (n=15) em M1; 35,92% (n=37) em M2; 8,73% (n=9) em
M3; 18,44% (n=19) em M4; 22,33% (n=23) em M5. De maneira estratificada, LLA
apresentou 50% (n=46/92) de manifestacdes orais, sobretudo mucosite (n=27) e LMA
66,66% (n=12/18) lesdo ulcerada (n=4). CONCLUSAO: A incidéncia de
manifestacdes orais em pacientes com leucemias agudas mostrou-se frequente sendo

a maioria delas em M2.

Palavras-Chave: Incidéncia, Leucemia aguda, Manifestacao oral, Mucosite
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Acute leukemia is characterized by an increase in the production of
immature blood cells in the bone marrow. Individuals with leukemia may present oral
manifestations resulting from the disease or secondary. OBJECTIVE: To evaluate the
incidence of oral mucositis in patients with acute leukemia, diagnosed at a reference
center in Hematology and Hemotherapy in the Amazon. METHODS: The study was a
descriptive analysis of a retrospective cohort from 2018 to 2020, with data collection
from the medical record during a period of one year at five moments: diagnosis (M1),
1 month (M2), 3 months (M3), 6 months (M4) and 1 year (M5).. RESULTS: 117
patients were found during the proposed period, of this total, 84.6% (n=99) of patients
were diagnosed with ALL and 15,4% (n=18) with AML. Of the 110 patients was oral
evaluation, 52.72% (n=58) reported oral manifestations some moments. Incidence of
oral manifestations found was 14.56% (n=15) M1; 35.92% (n=37) M2; 8.73% (n=9)
M3; 18.44% (n=19) M4 and 22.33% (n=23) M5. ALL presented 50% (n=46/92) of oral
manifestations, especially mucositis lesion (h=27) and AML 66.66% (n=12/18) with
lesion ulcerated (n=4). CONCLUSION: The incidence of oral manifestations were most

frequent in M2.

Keywords: incidence, acute leukemia, oral manifestation, mucositis
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INTRODUCAO

A leucemia é um tipo de neoplasia hematoldgica, caracterizada por disturbios
como a proliferacéo de células-tronco, que resulta na perda da capacidade funcional
do tecido hematopoiético. Pode ser classificada de acordo com o seu curso (aguda e
cronica) e linhagem celular (mieloide e linfoide) (HOFFBRAND E MOSS, 2018).

Na leucemia aguda, ocorre um rapido aumento do niumero de células imaturas
circulantes, denominada blastos, prejudicando a medula 6ssea no que diz respeito a
producdo de células sanguineas saudaveis (AN, FAN E XU, 2017).

A LLA é mais frequente, representando 75% das leucemias, predominante em
pacientes infanto juvenis enquanto LMA, representa 25%, sendo mais frequente em
adultos (DORES, 2012; Barbosa, 2015).

Em LLA as anormalidades genéticas sdo estratificadas pelo namero de
cromossomos nas células tumorais (ploidia), sendo a anormalidade especifica mais
comum a translocacéo t (12;21) (p13; q22) e na LMA as alteracdes genéticas mais
comuns encontram-se nos genes NPM1 e FLT3 (HOFFBRAND E MOSS, 2018).

Complicacdes podem surgir na cavidade oral dos pacientes, seja pelo carater
debilitante da doenca de base devido ao quadro de leucopenia, neutropenia e
linfocitopenia e ainda durante o tratamento quimioterapico, por conta da acao
mucotoxicidade dos farmacos e podem estar presentes em até 89% dos estagios
iniciais das leucemias (MACEDO ETA L, 2014 E LOWAL, ET AL., 2015)

As manifestacdes orais da LMA incluem petéquias ou sangramento espontaneo
em 56% dos pacientes, ulceracdo da mucosa em 53% e aumento gengival em 36%,
com ou sem necrose. Além da palidez da mucosa, pode ocorrer infec¢des oportunistas
herpéticas e candidiase (CAMMARATA-SCALISI, 2020). As lesdes gengivais
aparecem como um aumento generalizado com colora¢cdo hemorragica com ou sem
sangramento espontaneo e ainda os sarcomas mieloides também séo descritos como
lesbes especificas da LMA, um tumor extramedular solido, encontrado em cavidade
oral em 5% dos casos (TONETTI ET AL., 2021).

A literatura mostra dados sobre a prevaléncia que varia entre 36,4% e 95% de
manifestagbes orais e a mucosite € o achado mais comum entre os pacientes

submetidos a quimioterapia, podendo ser encontrada entre 85% a 100% dos
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pacientes submetidos ao tratamento (PONCE-TORRES, et al., 2010, AGGARWAL E
PAI, 2018).

No estudo de Mendonca et al (2012) encontraram uma prevaléncia de 63,10%
(n=65) de mucosite bucal, no D14 da inducéo. As lesdes foram acompanhadas de dor,
hiperemia e deposicéo de fibrina. O tempo médio para o inicio da mucosite oral foi de
6,8+3,9 dias e comec¢ou a melhorar em um tempo médio de 9 dias, ap0s a recuperacao
dos neutréfilos. A presenca do virus HSV-1 foi encontrado em 10,37% dos pacientes

com LLA gue apresentavam mucosite.

De acordo com Melo e Pias (2020) as manifestacdes orais mais prevalentes
em pacientes com LLA foram a presenca de petéquias, 31,6%, mucosite bucal 15,8%
(n=3), equimose 10,5% (n=2), palidez de mucosa, Ulcera bucal e pericoronarite 5,3%
(n=1). Souza Filho (2022) observou manifesta¢des orais em 30,4% dos pacientes com

LLA, sendo mucosite, herpes e morsicatio buccarium.

Pacientes com mucosite oral podem apresentar infeccbes bacterianas,
fungicas, desnutricao, desidratacéo e alteracdes de humor, levando a uma queda do
seu estado geral, podendo haver a necessidade de sondas nasogastricas e internacao
(BOLIGON E HUTH, 2011; SCHIRMER, FERRARI E TRINDADE, 2012)

Levando em consideracdo que nao existem trabalhos sobre a incidéncia de
manifestagdes orais em pacientes com leucemia na regido Amazonica e os trabalhos
existentes sobre leucemia, geralmente abordam um sé tipo e nem sempre trazendo
informacdes sobre as manifestacdes orais, sendo dessa forma resultados limitados.
O presente estudo tem a finalidade de verificar a incidéncia de manifestagdes orais
em pacientes com Leucemias agudas diagnosticados em um centro de referéncia em

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas.
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METODOLOGIA

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética em pesquisa sob o CAAE
45173021.0.0000.5020 pela Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e Fundacéao
Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM). Foi utilizado o
checklist STROBE - Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology para organizagao da pesquisa

Trata-se de um estudo do tipo descritivo, observacional, do tipo andlise
descritiva de coorte retrospectiva. Foram incluidos pacientes com diagnoésticos de
leucemias agudas (LLA e LMA) na Fundacdo HEMOAM entre janeiro/2018 a
dezembro/2020, ambos os sexos, sem restricdo de idade, portanto representando
uma amostra de conveniéncia. Foi avaliado as manifestagdes orais apresentadas por
estes pacientes em 5 momentos no periodo de 1 ano, sendo estes: diagnostico (M1),
um més apoés o diagnostico (M2), 3 meses (M3), 6 meses (M4) e um ano (M5).

Foram excluidos os pacientes que vieram a 6bito no periodo de um ano apés o
diagnéstico, foram transferidos em menos de um ano, abandonaram o tratamento,
com as informacdes de dificil entendimento ou néo registradas no sistema de arquivo
digital (idoctor) e softlab (arquivos de exames hematol6gicos) da Fundacdo HEMOAM.

Foram encontrados 117 pacientes, somente 110 fizeram avaliacéo
odontoldgica. Os dados de seus prontuarios foram avaliados desde a admissdo no
Hospital até o periodo de um ano a contar da data do diagndstico inicial, configurando

assim a coorte retrospectiva.

{ 99 PACIENTES
J

LMA [ 18 PACIENTES

J

117 PACIENTES

Quadro 3. Representatividade da casuistica
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Procedimentos da pesquisa

A coleta de dados foi realizada em prontuéarios fisicos dos pacientes com

diagndstico de leucemia registrados no sistema de arquivos da Fundacdo HEMOAM,

com busca auxiliar nos prontuarios digitais denominados Idoctor e softlab, estes

aquivam dados clinicos e hematoldgicos, respectivamente. Verificou-se os registros

odontoldgicos e hematol6gicos em 5 momentos:

Os dados serao coletados conforme o Fluxograma, a seguir:

12 dia—-M1

Momento do diagnéstico (M1)

Fase de inducgdo (M2)

32més—-M3

Fase de consolidagdo (M3)

62 més — M4

Fase de manutengao do tratamento (M4)

1ano - M5

Apods 1 ano do diagndstico da doenga (M5)

TCLE
DADOS PESSOAIS

DADOS CLINICOS E ODONTOLOGICOS
DADOS HEMATOLOGICOS

DADOS CLINICOS E ODONTOLOGICOS
DADOS HEMATOLOGICOS

DADOS CLINICOS E ODONTOLOGICOS
DADOS HEMATOLOGICOS

DADOS CLINICOS E ODONTOLOGICOS
DADOS HEMATOLOGICOS

DADOS CLINICOS, ODONTOLOGICOS
DADOS HEMATOLOGICOS
SOBREVIDA

Figura 4. Fluxograma dos procedimentos da pesquisa

Parametros avaliados

O preenchimento do formulario foi realizado seguindo os seguintes parametros:
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Tipo de

Manifestagoes
orais

Ii) Protocolo

Y Sobrevida |f|> Dados

hematolégicos

Leucemia

Doenca de
base ou
Tratamento

Tratamento células

Quimioterapico sanguineas

Figura 5. Parametros a serem avaliados

Anélise estatistica
Utilizou-se o programa IBM-SPSS verséo 26. Foi realizado a analise descritiva

das manifestacdes orais e parametros hematolégicos.
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RESULTADOS

Caracterizacao dos pacientes

Foram avaliados 117 pacientes de ambos 0s sexos, provenientes do SAME e
odontologia da Fundacdo HEMOAM. Deste total, 84,6% (n=99) foram diagnosticados
com LLA e 15,4% (n=18) com LMA.

A idade dos pacientes foi estratificada em grupos, de 1-18 anos 70,94%(n=83),
19-59 anos 26,49% (n=31) 38 e mais de 60 anos 2,58%(n=3). A média das idades dos
participantes do estudo € 16 anos, para LLA é 14,17 anos e para LMA é 30,72 anos.
A mediana total € 14 anos e distribuida por doenca é 12 anos para LLA e 25,5 anos
para LMA.

Em relacdo ao sexo dos pacientes 54,70% (n=64) correspondem ao sexo
masculino e 45,29% (n=53) s&o do sexo feminino, formando uma propor¢ao de 1,2:1.

Somente 5 pacientes especificaram a raca sendo esta cor parda.

No decorrer do tratamento foram a oObito 10,25% (n=12) apés 1 ano de
acompanhamento, sendo 16,66% (n=2) LMA e 83,33% (n=10) LLA. Permaneceram
vivo com doenca 80,34% (n=94), sendo 14,89% (n=14) LMA e 85,10% (n=80) LLA e
permaneceram vivo sem doenca 9,04% (n=11), sendo 18,18% (n=2) LMA e 81,81%
(n=9) LLA, estes ja deram por encerrado o tratamento. Apenas 1,70% (n=2) individuos
foram transferidos para outras unidades hospitalares, ambos com LLA, sendo estas
FCECON e HUGYV, pois, a FHEMOAM néao possui Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

em suas instalacoes.

Tabela 1. A distribuicdo dos dados referentes a caracteriza¢do dos pacientes

NUumeros
Variaveis de casos  Porcentagem
(n=117)
Sexo
Feminino 53 45,29%
Masculino 64 54,70%
Raca/Cor
Pardo 5 4,27%
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Nao informado 112

Idade ao diagnéstico

0-18 anos 83

19-59 anos 31

60 anos a mais 3
Diagnéstico

Leucemia linfoide aguda 99

Leucemia mieloide aguda 18

Status da Sobrevida

Obito 12
Vivo com doenca 94
Vivo sem doenca 11

Transferéncia hospitalar
Sim 2
Nao 115

95,72%

70,94%
26,49%
2,56%

84,61%
15,38%

10,25%
80,34%
9,04%

1,70%
98,3%

Quanto aos tratamentos terapéuticos, 112 pacientes utilizaram diferentes
protocolos isolados, séo estes: BFM 2002 3,57% (n=4), BFM 2004 4,46% (n=5), BFM
2009 38,39% (n=43), GBTLI-2009 27,67% (n=31), GMALL 14,28% (n=16), 3+7 9,82%
(n=11), IDA FLAG 0,89% (n=1), NOPHO 0,89% (n=1). 5 pacientes utilizaram
protocolos combinados, sendo estes: BFM-2002, BFM — 2009, PROTOCOLO R17 e
IDA FLAG 20% (n=1); BFM 2004 e NOPHO 20% (n=1); GMALL, HIPER CVAD e FLAG

20% (n=1); GMALL E HIPER CVAD 20% (n=1); BEM 2009 e R17 20% (n=1)

A variedade de protocolos utilizados nos tratamentos dos pacientes da

fundacdo HEMOAM segue as diretrizes de protocolos quimioterapicos sugeridos pela

Sociedade Brasileira de Hematologia e Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica.

Sempre que é langado um novo protocolo, este € inserido como op¢éo para tratamento

dos pacientes.

Quadro 4. Diviséo de protocolos por categoria de idade

Protocolo Doenca de base

Paciente

BFM 2002
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BFM 2004 LLA Pediatrico

BFM 2009

GBTLI 2009

LLA Adulto
GMALL

HIPER CVAD

LMA Adulto
3+7

NOPHO

IDA FLAG LLA e LMA Pediatrico e Adulto

R17

IDA FLAG e R17 sao protocolos de resgate para pacientes com recaida e
sem resposta aos tratamentos anteriores. lda flag para pacientes que irdo fazer
transplante de medula 6ssea (TMO).

Foram realizados exames microbioldégicos em 19 pacientes. Houve somente
um resultado positivo para HBV. Os demais foram todos negativos para HIV, HBV,
HCV, HTLV e Sifilis.

Caracterizacao das manifestagcdes orais

Dos 117 pacientes do estudo, 110 pacientes foram avaliados pela odontologia
e destes foram encontradas manifestacdes orais em 52,72% (n=58) dos pacientes,
sendo 79,3% (n=46) em LLA e 20,7 (n=12) em LMA. Uma vez identificadas, tais
manifestacbes bucais foram divididas de acordo com a aparente relacdo das
manifestagbes bucais com a doenca (LLA e LMA) e que surgiram no decorrer do
tratamento, além de algumas que nao aparecem estar relacionadas a nenhuma das

doencas.

Verificou-se 103 episodios de manifestacdes orais em 58 pacientes. Em LLA
foram 79,61% (n=82) episddios e 20,38% (n=21) em pacientes com LMA.
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Quadro 5. Manifestacdes orais em LLA

N de ManifestacOes orais Locais Protocolo utilizado
pacien N de
tes :
registro
(n=46) | "9
a. Queilite angular a. labio BFM 2002
b. Mucosite b. ndo informado
1 . .
2 c. candidiase c. orofaringe
d. Gengivorragia d. gengiva
2 4 a. Mucosite ora a. comissura labial BFM 2009
b. Queilite angular b. ndo informado
3 a. Lesdo a. mucosa oral GBTLI 2009
7 b. Hiperemia b. mucosa jugal
C. pus c. mucosa jugal
4 14 Eritema Orofaringe GBTLI 2009
5 16 a. Estomatites/lesdo a. gengiva GBTLI 2009
b. Lesdo ulcerada b. ndo informado
6 18 Lesdo ulcerada gengiva GBTLI 2009
7 22 a. Lesdo ulcerada a. labio GBTLI 2009
b. Lesdo b. orofaringe
8 30 Mucosite Orofaringe BFM 2002
9 31 a. Lesdo aftosa a. mucosa BFM 2009
b. Mucosite b. ndo informado
10 35 Lesdo ulcerada Gengiva BFM 2009
11 39 Mucosite Labio GBTLI 2009
12 41 Mucosite ndo informado GMALL
13 43 Lesdo ulcerada Mucosa jugal GMALL
semimucosa labial
14 a. Herpes simples a. Palato duro GMALL
b. Lesdo b. Semimucosa labial
46 ¢. Mucosite ¢. Mucosa jugal
d. Lesdo d. Palato duro
e. Mucosite e. ndo informado
15 50 Sangramento (Gengivorragia) | Gengiva BFM 2002
16 a. Atrofia de mucosa a. Semimucosa labial BFM 2009
51 b. Mucosite b. ndo informado
c. Lesdes c.Semimucosa labial
¢. mucosa jugal
17 55 Mucosite ndo informado BFM 2002
18 56 Lesdes ulceradas Semimucosa labial BFM 2009
19 a. Lesao a. Mucosa jugal BFM 2009
58 b. Sialorréia b. ndo informado
c. Sangramento c. Gengiva
(Gengivorragia)
20 59 Lesdo ulcerada 12 molar BFM 2009
21 62 Lesdo Mucosa BFM 2009




22 64 Herpes Lingua e Palato duro BFM 2009
23 a. Lesdo a. Comissura labial GMALL
65
b. Lesdo b. Semimucosa labial
b. mucosa jugal
24 69 Lesdao Mucosa GBTLI 2009
25 70 Atrofia Assoalho bucal GBTLI 2009
26 80 a. Lesdo a. ndo informado BFM 2009
b. Mucosite b. Mucosa jugal
27 82 Atrofia Mucosa GBTLI 2009
28 85 a. Herpes a. Palato duro GMALL
b. Mucosite b. ndo informado
29 a. Lesdo gengival a. Labios BFM 2009
86
b. Mucosite b. Labios
30 a. Lesdo ulcerada (n=2) a. Gengiva BFM 2009
87 c. Mucosite a. Palato mole
d. Atrofia c. ndo informado
d. Mucosa jugal
31 88 Mucosite N3o informado BFM 2009
32 a. Mucosite (n=2) a. Mucosa sublingual BFM 2009
a. mucosa jugal e orofaringe
89 b. Lesdo
b. Mucosa jugal
b. semimucosa labial
33 90 Mucosite N3o informado BFM 2009
34 93 Lesdes Semimucosa labial BFM 2009
mucosa jugal
35 96 Mucosite Mucosa BFM 2009
36 a. Sangramento GMALL
98 (gengivorragia) a. Gengiva
b. Mucosite b. Semimucosa labial
37 102 a. Lesdo ulcerada a. Mucosa jugal e labio BFM 2009
b. Mucosite b. ndo informado
38 104 Edema Gengiva GMALL
39 a. Hiperplasia gengival a. Gengiva GMALL
107 b. Herpes simples b. Palato duro
c. Lesoes c. Mucosa
40 108 Mucosite Lingua GMALL
41 a. Mucosite a. Mucosa jugal GMALL
109
b. Candidiase b. Palato mole
b. mucosa jugal
42 110 a. Mucosite a. ndo informado BFM 2009
b. Herpes Zoster b. ndo informado
43 113 Lesdo Mucosa jugal BFM 2009
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44 a. Herpes a. Palato e gengiva BFM 2009/R17
114
b. Mucosite b. Semimucosa labial
b. Lingua
45 a. Queilite angular a. Comissura labial BFM 2009
116 b. Candidiase b. Mucosa jugal e lingua
c. Mucosite c. lingua
46 a. Mucosite a. Labio BFM 2009
117 b. Lesdo b. Rebordo mandibular

De acordo com a literatura, a mucosite € a manifestacao oral mais comum em
LLA. Leva-se consideracdo a casuistica desta doenca, com uma amostra
relativamente significativa, onde o mesmo paciente apresenta diferentes lesdes em
um mesmo momento ou até mesmo uma unica lesdo em varios momentos. Desta
forma nota-se a incidéncia de mucosite e lesdo ulcerada com maior relevancia. O
termo “lesdo ulcerada” e “lesdo”, presume-se que seja mucosite, porém, estava
relatada desta forma nos arquivos pela equipe odontolégica da instituicdo, e sera

considerada uma manifestacéo oral a parte.

As demais lesbes encontradas em LLA foram sangramento/gengivorragia,
lesbes sem especificacdes, atrofia, hiperplasia gengival, eritema, edema e infeccdes
oportunistas, sendo estas, queilite angular, candidiase, herpes, herpes zoster, pois
estas também sao relatadas em outros estudos. Em contrapartida, hiperemia, pus e
sialorréia, presentes no levantamento desta pesquisa, ndo foram encontradas em

outros estudos.

Quadro 6. Manifestacdes orais em LMA

N de ManifestacOes orais Locais Protocolo utilizado
pacien N de

tes i

registro
(n=12) | %9
1 11 Sangramento (Gengivorragia) | gengiva BFM 2004
2 27 Lesdo ulcerada labio 3+7
3 29 a. Lesdo ulcerada a. regido retromolar 3+7
b. Eritema local b. mucosa

4 47 Hiperplasia gengival Gengiva 3+7
5 54 Palidez Mucosa BFM 2004
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6 67 a. Atrofia a. Semimucosa labial 347
b. LesOes ulceradas b. Lingua
7 71 a. Lesdo a. Regido Retromolar BFM 2004
b. Mucosite b. Regido Retromolar
8 a. Herpes a. Labio NOPHO
73 b. Eritema b. Orofaringe
c. Mucosite ¢. ndo informado
9 a. Atrofia a. Mucosa IDA FLAG
b. Eritema b. Mucosa e palato
75 c. Lesdo c. Assoalho lingual
d. Petéquias d. Palato mole
e. Queilite Angular e. Comissura labial
10 77 Lesdo ulcerada Palato duro BFM 2004
11 a. Edema gengival a. Gengiva 3+7
78
b. Lesdo b. Palato duro
b. gengiva
12 81 Hiperplasia gengival Gengiva BFM 2004/NOPHO

De acordo com a literatura, a hiperplasia gengival é a manifestacédo oral mais
comum em LMA, também sendo relatado sangramento e palidez em mucosa como
primeiros sinais da doenca. Neste estudo também foram encontradas estas mesmas
manifestacfes, porém, a incidéncia maior foi de lesdo ulcerada e lesdes sem
especificacdes. Também foram encontradas eritema, atrofia, mucosite, herpes, leséo,

petéquias, queilite angular e edema.

Dos 110 pacientes que passaram por avaliacdo odontologica, 52,72% (n=58)
deles apresentaram relato de manifestagdes orais em alguns dos momentos, sendo a

maioria 41,81% (n=46) em momentos isolados.

Por momento foram avaliados 31 pacientes (M1), 27 (M2), 17(M3), 16 (M4) e
23 (Mb5), destes apresentaram manifestagbes orais em M1 (n=9/31), M2 (n=15/27),
M3 (n= 5/17), M4 (n=7/16) e M5 (n=10/23). Em momentos combinados tiveram
10,90%, (n=12) pacientes, sendo estes em M1M2 (n=1), M1M3 (n=1), M1M4 (n=2),
M1M5 (n=1), M2M4 (n=1) M2M5 (n=3) M3M4 (n=1), M2M3M4 (n=1), M2M3M5 (n=1).

Dos 58 pacientes, 96,55% (n=56) usaram protocolos isolados BFM 2002
7,14% (n=4), BFM 2004 7,14% (n=4), BFM 2009 37,5% (n=21), GBTLI 2009 17,85%
(n=10), GMALL 17,85%(n=10), 3+7 8,92% (n=5), NOPHO 1,78% (n=1), IDA FLAG
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1,78%(n=1) e 3,44% (n=2) usaram protocolos combinados, sendo estes BFM
2009/R17 (LLA ) e BFM 2004/NOPHO (LMA).

As manifestacdes em LLA, foi um total de 82 episédios, sendo mucosite 32,92%
(n=27), lesdo ulcerada 13,41% (n=11) e lesdo 23,17% (n=19), a maioria manifestaram
em momentos isolados. As demais estiveram presentes em um Unico momento
herpes 7,31% (n=6), sendo (n=5) herpes simples e (n=1) herpes zoster, atrofia 4,87%
(n=4), gengivorragia 3,65% (n=3), queilite angular 3,65% (n=3), candidiase 3,65%
(n=3), hiperplasia gengival 1,21% (n=1), hiperemia 1,21% (n=1), edema 1,21% (n=1),
pus 1,21% (n=1), eritema (n=1), sialorréia 1,21% (n=1).

As manifestacbes em LMA, foi um total de 21 episddios foram hiperplasia
gengival 9,52% (n=2), lesdo ulcerada 19,04% (n=4), lesdo 14,28% (n=3), eritema
14,28%(n=3), atrofia 9,52% (n=2), palidez em mucosa 4,76% (n=1), mucosite 4,76%
(n=1), petéquias 4,76% (n=1), gengivorragia 4,76% (n=1), edema 4,76% (n=1), herpes
4,76% (n=1), e queilite angular 4,76% (n=1).

Foram observados 103 episédios de manifestacdes orais. O M2 foi o momento,
onde foi possivel observar a maior incidéncia, sendo 35,92% (n=37), em sequéncia
M5 22,33% (n=23), M4 18,44% (n=19), M1 14,56% (n=15) e M3 8,73% (n=9).

De acordo com os momentos as manifestacdes orais mais incidentes foram em
M1, leséo ulcerada (n=3) e mucosite (n=3). Em M2, lesdo (n=12), mucosite (n=6) e
leséo ulcerada (n=6). Em M3, leséo ulcerada (n=3), lesdo (n=2) e mucosite (n=2). Em

M4 mucosite (n=9) e lesdo ulcerada (n=3) e em M5 mucosite (n=9) e herpes (n=3)

De maneira estratificada, LLA apresentou 50% (n=46/92) de manifestacdes
orais, sobretudo lesdo mucosite (n=27) e lesédo ulcerada (n=10) e LMA 66,66%
(n=12/18) com lesédo ulcerada (n=4) e lesdes sem especificacdes (n=3), foram as mais

incidente
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Quadro 7. Manifestacbes orais, momentos, doenca de base e protocolo

N de Manifestacfes orais Locais Momento Doenca de Idade Protocolo utilizado
pacien | Nde base
tes regist
(58) ro
a. Queilite angular a. labio M1 LLA 16 BFM 2002
b. Mucosite b. ndo informado M5
1 2 c. candidiase c. orofaringe
d. Gengivorragia d. gengiva
2 4 a. Mucosite ora a. comissura labial M5 LLA 7 BFM 2009
b. Queilite angular b. ndo informado
3 a. Lesdo a. mucosa oral M1 LLA 7 GBTLI 2009
7 b. Hiperemia b. mucosa jugal M4
C. pus ¢. mucosa jugal
4 11 Sangramento (Gengivorragia) | gengiva M3 LMA 16 BFM 2004
5 14 Eritema Orofaringe M5 LLA 16 GBTLI 2009
6 16 a. Estomatites/lesdo a. gengiva M3 LLA 4 GBTLI 2009
b. Lesdo ulcerada b. ndo informado M4
7 18 Lesdo ulcerada gengiva M2 LLA 19 GBTLI 2009
8 22 a. Lesdo ulcerada a. labio M2 LLA 6 GBTLI 2009
b. Lesdo b. orofaringe
9 27 Lesdo ulcerada labio M1 LMA 50 3+7
10 29 a. Lesdo ulcerada a. regido retromolar M3 LMA 21 3+7
b. Eritema local b. mucosa
11 30 Mucosite Orofaringe M1 LLA 13 BFM 2002
12 31 a. Lesdo aftosa a. mucosa M2 LLA 5 BFM 2009

b. Mucosite

b. ndo informado




13 35 Lesdo ulcerada Gengiva M1 LLA 6 BFM 2009
14 39 Mucosite Labio M1 LLA 15 GBTLI 2009
15 41 Mucosite ndo informado M5 LLA 31 GMALL
16 43 Lesdo ulcerada Mucosa jugal M2 LLA 38 GMALL
semimucosa labial
17 a. Herpes simples a. Palato duro M2 LLA 45 GMALL
b. Lesdo b. Semimucosa labial M2
46 ¢. Mucosite c. Mucosa jugal M3
d. Lesdo d. Palato duro M4
e. Mucosite e. ndo informado
18 47 Hiperplasia gengival Gengiva M1 LMA 48 3+7
19 50 Sangramento (Gengivorragia) | Gengiva M1 LLA 11 BFM 2002
20 a. Atrofia de mucosa a. Semimucosa labial M2 LLA 11 BFM 2009
51 b. Mucosite b. ndo informado
c. LesGes c.Semimucosa labial
¢. mucosa jugal
21 54 Palidez Mucosa M1 LMA 4 BFM 2004
22 56 Mucosite nao informado M4 LLA 13 BFM 2002
23 57 LesGes ulceradas Semimucosa labial M3 LLA 13 BFM 2009
24 a. Lesdo a. Mucosa jugal M2 LLA 6 BFM 2009
58 b. Sialorréia b. ndo informado
c. Sangramento (Gengivorragia) | c. Gengiva
25 59 Lesdo ulcerada 12 molar M1 LLA 9 BFM 2009
26 62 Lesdo Mucosa M2 LLA 10 BFM 2009
27 64 Herpes Lingua e Palato duro M5 LLA 17 BFM 2009
28 65 a. Lesdo a. Comissura labial M2 LLA 67 GMALL
M5
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b. Lesdo

b. Semimucosa labial
b. mucosa jugal

29 67 a. Atrofia a. Semimucosa labial M3 LMA 10 3+7
b. Lesdes ulceradas b. Lingua
30 69 Lesdo Mucosa M3 LLA 10 GBTLI 2009
31 70 Atrofia Assoalho bucal M2 LLA 6 GBTLI 2009
32 71 a. Lesdo a. Regido Retromolar M2 LMA 15 BFM 2004
b. Mucosite b. Regido Retromolar M5
33 a. Herpes a. Labio M1 LMA 29 NOPHO
3 b. Eritema b. Orofaringe M4
c. Mucosite ¢. ndo informado M4
34 a. Atrofia a. Mucosa M2 LMA 54 IDA FLAG
b. Eritema b. Mucosa e palato M2
75 c. Lesdo c. Assoalho lingual M2
d. Petéquias d. Palato mole M2
e. Queilite Angular e. Comissura labial M2
35 77 Lesdo ulcerada Palato duro M4 LMA 15 BFM 2004
36 a. Edema gengival a. Gengiva M1 LMA 28 3+7
78 M2
b. Lesdo b. Palato duro
b. gengiva
37 80 a. Lesdo a. ndo informado M2 LLA 17 BFM 2009
b. Mucosite b. Mucosa jugal M4
38 81 Hiperplasia gengival Gengiva M4 LMA 10 BFM 2004/NOPHO
39 82 Atrofia Mucosa M5 LLA 10 GBTLI 2009
40 85 a. Herpes a. Palato duro M2 LLA 21 GMALL
b. Mucosite b. n3o informado M2
41 a. Lesdo gengival a. Gengiva M4 LLA 16 BFM 2009
86
b. Mucosite b. Labios M4
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42 a. Lesdo ulcerada (n=2) a. Gengiva M2 LLA 17 BFM 2009
87 c. Mucosite a. Palato mole M2
d. Atrofia ¢. no informado M4
d. Mucosa jugal M5
43 88 Mucosite N&o informado M2 LLA 8 BFM 2009
44 a. Mucosite (n=2) a. Mucosa sublingual M4 LLA 15 BFM 2009
a. mucosa jugal e orofaringe
89 b. Lesdo
b. Mucosa jugal
b. semimucosa labial
45 90 Mucosite Ndo informado M4 LLA 6 BFM 2009
46 93 LesGes Semimucosa labial M2 LLA 4 BFM 2009
mucosa jugal
47 96 Mucosite mucosa M5 LLA 9 BFM 2009
48 98 a. Sangramento (gengivorragia) | a. Gengiva M1 GMALL
b. Mucosite b. Semimucosa labial M3 LLA 18
49 102 a. Lesdo ulcerada a. Mucosa jugal e labio M5 LLA 15 BFM 2009
b. Mucosite b. ndo informado
50 104 Edema Gengiva M2 LLA 19 GMALL
51 a. Hiperplasia gengival a. Gengiva M2 LLA 30 GMALL
107 b. Herpes simples b. Palato duro M5
c. Lesdes c. Mucosa
52 108 Mucosite Lingua M5 LLA 24 GMALL
53 a. Mucosite a. Mucosa jugal M2 LLA 31 GMALL
109
b. Candidiase b. Palato mole
b. mucosa jugal
54 110 a. Mucosite a. ndo informado M5 LLA 12 BFM 2009
b. Herpes Zoster b. ndo informado
55 113 Lesdao Mucosa jugal M4 LLA 4 BFM 2009
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56 a. Herpes a. Palato e gengiva M1 LLA 13 BFM 2009/R17
114
b. Mucosite b. Semimucosa labial
b. Lingua
57 a. Queilite angular a. Comissura labial M5 LLA 10 BFM 2009
116 b. Candidiase b. Mucosa jugal e lingua
c. Mucosite c. lingua
58 a. Mucosite a. Labio M2 LLA 6 BFM 2009
117 b. Lesdo b. Rebordo mandibular

Parametros hematoldgicos

Os pacientes tiveram seus dados hematolégicos coletados nos momentos M1 e M2. O intuito € mostrar o perfil hematologico
do paciente antes e ap0s o inicio do tratamento quimioterapico, devido a maior toxicidade do tratamento, coincidindo com o momento

gue houve a maior incidéncia das alteracdes orais, por esse motivo sera detalhado a avaliacdo hematologica nesses momentos.
Os valores de referéncias utilizados na FHEMOAM foram para hemécias (3,8 a 5,5 milhdes/mms3), hemoglobina (10,5 a 14g/dL),

hematdcrito (33 a 42%), leucdcitos (5.000 a 12.000/mm?), linfocitos (1000 a 4500/mm3), neutréfilos (1500 a 8500/mm3), eosindfilos
(20 a 600/mm3), basofilos (0 a 200/mms3) e plaquetas (150.000 a 400.000/mma3).
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Momento 1 - Diagnéstico

Sem manifestacao oral

Com manifestacéo oral

Parém,etros n=58
hemtolégicos n=110 n=52
Média * Desvio o Maximo Média tDesvio Média tDesvio
padrdo  Minimo padrao padrao

Hemacias milhes/mm3 2,99 0,76 118 527 2,92 0,83 3,05 0,69
Hemoglobinag/dL 8,55 2,02 3,60 14,40 8,22 1,99 8,85 2,01
Hematocrito% 25,36 6,48 3 41 23,89 6,75 26,68 5,99
Leucocitos/mm3 32545,75  79679,03 250 624000  27383,46 61532,38 37174 93310,21
Linfécitos/mms? 3294,27 3228,39 0 16004 3450,56 3163,81 3154,16 3306,43
Neutrofilos/mms3 1416,07 1967,75 0 10285 1377,29 1872,89 1450,84 2064,78
Blastos/mm? 22385,72 7301537 0 592800  198630,69 57210,60 246468 85178,11
Eosinéfilos/mm3 499,92 2516,66 0 24984 446,19 124451 548,09 3274,26
Baso6filos/mm3 25,88 143,93 0 1139 32,83 169,44 19,66
Plaquetas/mm3 105453 109848 5000 522000 112382 120168 99241 100356

Quadro 8. Parametros hematoldgicos no total da amostra (M1)

Eritograma

A média geral das hemacias foi de 2,99 milhdes/mm3. A média dos pacientes
com manifestacBes orais foi maior (3,05 milhdes/mm3) que a dos pacientes sem

manifestacdes (2,92 milhdes/mms3).

Na hemoglobina a média foi de 8,85 g/dL. A média dos pacientes com
manifestacbes orais foi maior (8,85g/DI) foi maior que a dos pacientes sem

manifestacoes.

O hematécrito a média foi de 25,36%. A média dos pacientes com
manifestacdes orais foi maior (26,68%) que a dos pacientes sem manifestacdes orais
(23,89%).

Leucograma

A média de Leucdcitos foi de 32545,75/mm3. Nos pacientes com manifestacdes
orais foi 37174/mm?3 enquanto os com nao alteracfes orais foi de 27383,46/mm3. A
contagem de leucécitos do grupo com manifestacdes orais em média era superior ao

grupo sem manifestacdes orais.




A média de linfdcitos foi de 3294,27/mm3. Nos pacientes com manifestacfes
orais foi 3154,16/mm3, sendo maior que 0 grupo sem manifestacbes orais
(3450,56/mm3).

A média de neutrofilos foi de 1416,07/mm3. Nos pacientes com manifestacdes

orais foi 1450,84/mm3, enquanto os com nao manifestagdes orais foi de 1377,29/mms.

A média de blastos foi de 22385,72,49/mm3. Nos pacientes manifestacdes orais
foi 26646,8/ mm3, enquanto os com ndo manifestacdes orais foi de 198630,69/mm3. A
contagem de leucdcitos do grupo sem manifestacdes orais em média era superior ao

grupo com manifestacoes orais.

A média de eosinofilos foi de 499,92/ mms3. Nos pacientes com manifestacdes
orais foi maior (548,09/mm3), enquanto os com ndo manifestacbes orais foi de
446,19/mm3.

A média de basdfilos foi de 25,88/mm3. Nos pacientes com manifestacdes foi
19,66/mm3, enquanto os com nao manifestacdes orais foi de 32,83/mm3. A contagem
de basofilos do grupo sem manifestacdes orais em média era superior ao grupo com

manifestacdes orais.
Plaguetograma

A média de plaquetas foi de 10545/mm3. Em pacientes com manifestacdes
orais foi de 99241/mms3 e de sem manifestacdes orais foi de 112382/mm. A contagem
de plaquetas do grupo sem manifestacdes orais em média era superior ao grupo com

manifestacdes orais.

De uma maneira geral, os pacientes apresentaram no M1, uma média de
325445,75 leucécitos/mms3, com uma média de 3294,27 linfécitos/mm3 e 1416,07
neutrofilos/mm3. As populacdes celulares do eritograma, leucograma e plaguetograma
houve diferenca de média entre os grupos, sendo superior nos pacientes com
manifestacbes orais, exceto a contagem de blastos, basofilos e plaquetas, estes

altimos foram maiores em pacientes sem manifestacdes orais
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Hemaéacias Neutréfilos
milhdes Hemoglobina | Hematécrito | Leucécito Blastos Linfécitos | segmentado | Eosindfilos | Basoéfilos | Plaqueta
LLA /mms3 g/dL % /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 / mm3 /mm3 /mm3
*Sem Média 2,92 8,19 23,68 29164,78 | 21187,63 | 3656,87 1384,96 483,04 36,63 | 110476
MO
Mediana 2,86 7,80 23,10 8070,00 1552,5 3135 667,50 0 0 65500
Minimo 1,18 4,10 3,0 580 0 0 0 0 0 6000
Maximo 5,27 12,30 35,8 400100 376094 16004 9360 6610 1139 522000
Desvio 0,85 2,01 6,73 60705,82 | 60258,03 | 3276,31 1953,32 1317,22 | 180,02 | 121364
Padrao
*Com Média 3,14 9,08 27,27 32746,78 | 21121,72 | 2784,07 1232,13 644,67 24,13 113282
MO
Mediana 3,15 9,35 27,75 4560 70,00 1984,50 586,50 25,50 0 64000
Minimo 1,43 3,60 11,2 250 0 1 0 0 0 11000
Maximo 4,45 14,40 41,0 624000 592800 15532 10285 24984 874 427000
Desvio 0,69 2,00 5,92 98659,99 | 90100,68 | 2701,20 | 2030,67 3675,6 131,97 | 107773
Padréo

Tabela 2. Parametros hematoldgicos em LLA (M1)

*Sem MO — sem manifestacgédo oral
*Com MO - com manifestagéo oral

O grupo sem manifestacéo oral apresentou toda a série vermelho abaixo dos

valores de referéncia, hemécias (2,92 milhdes/mms3), hemoglobina (8,19 g/Dl),
hematécrito (23,68%), com quadro de anemia. Também apresentou neutropenia
(1384,96/mm3). As demais células, linfécitos (3656,87/mms3), eosinoéfilos
(483,04/mm3), basdfilos (36,63/mm3) estavam dentro dos valores de referéncia. Houve
também Leucocitose (29164,78) e blastos (21187,63/mm?3). A contagem de plaquetas
estava abaixo do valor de referéncia (110476/mms).

O grupo com manifestacéo oral apresentou toda a série vermelho abaixo dos
valores de referéncia, hemacias (3,14 milhdes/mms3), hemoglobina (9,08 g/Dl) ,
hematocrito (27,27%), também tendo uma populacdo anémica. Também apresentou
leucopenia (32746,78), neutropenia (1232,13/mm?3) e trombocitopenia (113828/mm3).
As demais células, linfocitos (2784,07/mm3) e basobfilos (24,13/mm3) estavam dentro
dos valores de referéncias, em contrapartida os eosinofilos (644,67/mm3) e blastos

(21121,72/mm3) estavam acima dos valores de referéncias.
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Os parametros hematolégicos hemacias, hemoglobina, hematocrito, leucécitos
e eosindfilos dos pacientes com LLA foram maiores no grupo que apresentou
manifestacdes orais, em contrapartida a contagem de blastos, linfécitos, neutréfilos e

basdéfilos foram mais baixas.

LMA Hemaécias Neutroéfilos
milhGes Hemoglobina | Hematocrito | Leucécito | Blastos | Linfécitos | segmentado | Eosinéfilos/ | Bas6filos | Plaqueta
/mm3 g/dL % /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 mm3 /mm3 /mm3
*Sem  Média 2,87 8,40 25,48 | 13726,6 | 9713,5| 1868,83 1318,50 163,67 3,67 | 127000
MO 7 0
Mediana 2,87 8,15 24,65 3260 0| 1368,50 958,00 13,50 0| 102000
Minimo 1,81 5,50 15,1 700 0 252 25 0 0 5000
Maximo 3,81 10,80 34,4 66990 | 58281 4022 2880 669 12| 269000
Erro 0,72 1,97 7,29 | 26172,4 | 23793, | 1448,28 1197,95 271,67 571| 120164
Desvio 4 11
*Com Média 2,69 7,95 24,42 54145 | 38159, | 4572,83 2289,25 177,83 2,50 45416
MO 83
Mediana 2,54 7,40 23,05 19420 6716 1842 2035 10,00 0 34500
Minimo 2,13 5,70 17,1 2010 0 0 226 0 0 18000
Maximo 3,82 11,40 37,9| 216900 | 19954 13014 6739 878 30| 102000
8
Erro 0,59 1,87 5,97 | 70005,7 | 64296, | 4902,30 2062,91 307,83 8,66 26214
Desvio 3 12

Tabela 3. Parametros hematoldgicos em LMA (M1)

*Sem MO — sem manifestagdo oral
*Com MO - com manifestacgéo oral

O grupo sem manifestacéo oral apresentou toda a série vermelho abaixo dos

valores de referéncia, hemécias (2,87 milhdes/mms3), hemoglobina (8,40 g/DlI),
hematocrito (25,48%), com quadro de anemia. Também apresentou neutropenia
(1318,5/mm3) e trombocitopenia (127000/mms3). As demais células, linfocitos
(1868,83/mm3), eosinodfilos (163,67/mm3) e basdfilos (3,67/mms3) também estavam
dentro dos valores de referéncia. Houve também Leucocitose (13726,67/mm3) e

blastos (9713,5/mm?)

O grupo com manifestacéo oral apresentou toda a série vermelho abaixo dos
valores de referéncia, hemacias (2,69 milhdes/mm3), hemoglobina (7,95 g/Dl),
hematdcrito (24,42%), também tendo uma populacdo anémica. Também apresentou
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neutropenia (1232,13/mms3) e trombocitopenia (45416/mm3). As demais células, ,
leucdcitos (54145/mm3), eosindfilos (177,83/mm3) e basdfilos (2,50/mms3) estavam
dentro dos valores de referéncias, em contrapartida linfocitos (4572,83/mm3) e blastos
(38159,83) estavam acima dos valores de referéncia.

Os parametros linfécitos, neutréfilos e eosindfilos dos pacientes com LMA
foram maiores no grupo que apresentou manifestacoes orais, em contrapartida a

contagem das demais células foram mais altas no grupo sem manifestacdes orais.

As hemécias estiveram em maior quantidade em pacientes com LLA, sendo os
grupos com alteracbes orais 3,14 milhdes/mm3 e sem manifestacdes orais 2,92
milhdes/mms3. Nos pacientes com LMA, a maior quantidade esteve no grupo com

manifestacbes orais 2,89 milh6es/mm3 e nos pacientes sem manifestacdes orais foi
de 2,69 milhbes/mms3.
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Grafico 1. Contagem de heméacias em M1

As hemoglobinas estiveram em maior quantidade em pacientes com
manifestacdes orais em LMA (25,48 g/dL) e LLA (9,08 g/dL), respectivamente, seguido
dos grupos sem manifestacbes orais LLA (8,19 g/dL) e LMA (7,95 g/dL),
respectivamente.
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Gréfico 2. Contagem de hemoglobina em M1

Os hematocritos estiveram em maior quantidade em pacientes com
manifestagbes orais em LLA (27,27%) e sem manifestagbes em LMA (25,48%),

seguido dos grupos com manifestacdes orais LMA (24,42%) e LLA sem manifestacdes
orais (23,68 g/dL), respectivamente.
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Grafico 3. Contagem de hematocrito em M1

Os leucocitos estiveram em maior quantidade em pacientes com LMA, no
grupo com manifestagdes orais 54145/mm?3 e sem manifestacdes orais

13726,67/mms3. Seguido dos pacientes com LLA com alteracdes orais 32746

milhdes/mm3 e sem manifestacdes orais foi 29164,7 milhdes/mms.
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Grafico 4. Contagem de leucécitos em M1

Os blastos estiveram em maior quantidade em pacientes com LMA no grupo
com manifestacdes orais38159,83/mm3 e LLA sem manifestacbes orais foi
21187,63/mms3, seguido de LLA com manifestacdes orais 21121,72/mm?3 e LMA sem
manifestagcdes orais 9713,5/mm3.
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Presenga de blastos/Imm?® no sangue periférico
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Grafico 5. Contagem de blastos em sangue periférico em M1

Os neutrofilos estiveram em maior quantidade em pacientes com LMA sem
manifestagbes orais foi de 2289,2 /mm3 e com manifestagbes orais 1318,5/mms3,
seguido dos pacientes com LLA sem manifestagGes orais foi 1384,96/mm?3 e com

manifestacdes orais 1232,13/mm3.
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Gréfico 6. Contagem de neutroéfilos em M1

Os linfécitos estiveram em maior quantidade em pacientes com LMA no grupo
com manifestagdes orais 4572,83/mm3 e LLA sem manifestagdes orais 3656,87/mm3.
Seguido de LLA com manifesta¢gbes orais 2784,073/mm3 e LM sem manifestacdes
orais 1868,83/mms3.
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Grafico 7. Contagem de linfécitos em M1

Os eosinofilos estiveram em maior quantidade em pacientes com LLA, sendo
0S grupos com manifestacdes orais 644,67 milhdes/mms3 e sem manifestacdes orais
foi 483,04 milhes/mm3. Nos pacientes com LMA, a maior quantidade esteve no grupo
com manifestacdes orais 177,83 milhdes/mms3, nos pacientes sem manifestacoes

orais foi de 163,67 milhdes/mms3.
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Gréfico 8. Contagem de eosindfilos em M1

Os basdfilos estiveram em maior quantidade em pacientes com LLA, sendo 0s
sem manifestacdes orais 36,63/mms3 e com alteracdes orais 24,13/mm3. Nos pacientes
com LMA no grupo com manifestagbes orais foi de 3,67 milhdes/mm3 e sem

manifestacdes orais foi de 2,5 milhdes/mm3.
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Gréfico 9. Contagem de basoéfilos em M1

As plaguetas estiveram em maior quantidade em pacientes com LMA no grupo
com manifestagdes orais 127000/mm3 e sem manifestagbes orais 45416/mms3.
Seguido de LLA, sendo os grupos com alteragbes orais 113282/mm3 e sem

manifestagdes orais 110476/mm3.
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Gréfico 10. Contagem de plaquetas em M1

e Momento 2 — Um més apds o diagnostico

Sem manifestacgéo oral Com manifestacéo oral
Parém,etros n=58
hemtolégicos n=110 n=52
Média + Desylo N Maximo Média iDesY|o Média iDeSYIO
padrdo  Minimo padréo padréo
Hemacias milhdes/mm3 2,98 0,52 0,88 4,21 2,92 0,54 3,03 0,51
Hemoglobinag/dL 8,68 1,46 2,6 12 8,57 1,53 8,78 1,41
Hematocrito% 25,89 4,74 7,4 36,5 25,72 4,93 26,05 4,6
Leucocitos/mm? 3397,13 6813,44 50 61000 2551,35 2359,21 4155,41 9086
Linfocitos/mms 1068,73 985,60 1 5118 1107,37 1064,09 1033,4 916,29
Neutréfilos/mm3 1427,59 2754,71 0 21501 1094,85 1588,26 1731,14 3484,37
Blastos/mm? 66,87 454,88 0 4233 123,5 653,86 16,1 87,18
Eosinéfilos/mms 52,95 141,94 1105 141,94 31,06 73,60 72,58 181,25
Basé6filos/mms3 6,56 34,09 341 34,09 3,48 12,66 9,33 45,41
Plaquetas/mm? 202683 204311 3000 995000 214038 215257 192503 195303
Quadro 7. Pardmetros hematologicos no total da amostra (M2)
Eritograma

A média geral das heméacias foi de 2,98 milhes/mm3. A média dos pacientes
com manifestacdes orais foi maior (3,03 milhdes/mm?3) que a dos pacientes sem

manifestagdes orais (2,92 milhdes/mms3).
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Na hemoglobina a média foi de 8,68 g/dL. A média dos pacientes com
manifestacbes orais foi semelhante a dos pacientes sem manifestacbes, sendo

respectivamente 8,78 g/dL e 8,57 g/Dl.

O hematécrito a média foi de 25,89%. A média dos pacientes com
manifestagcdes orais foi maior que ao dos pacientes sem manifestacdes orais, sendo
respectivamente, 26,05% e 25,72%.

Leucograma

A média de Leucocitos foi de 3397,13/mm3. Nos pacientes com manifestacfes
orais foi 4155,41/mm3 enquanto os com nao alteragbes orais foi de 2551,35. A
contagem de leucadcitos do grupo com manifestacdes orais em média era superior ao

grupo sem manifestacdes orais.

A média de linfdcitos foi de 1068,73/mm3. Nos pacientes com manifestacfes
orais foi 1033,4/mm3, enquanto os com ndo manifestacdes orais foi de 1107,37/mms3.
A contagem de linfocitos do grupo sem manifestacdes orais em média era superior ao

grupo sem manifestacdes orais

A média de neutrdfilos foi de 1427,59/mm3. Nos pacientes com manifestacdes

orais foi 1731,14/mm3, enquanto os com nao manifestacées orais foi de 1094,85/mms.

A média de eosindfilos foi de 52,95/ mm3. Nos pacientes com manifestacfes
orais foi 72,58/mm3, enquanto os com nao manifestacdes orais foi de 31,06/mms. A
contagem de eosinoéfilos do grupo com manifestacdes orais em média era superior ao

dobro do grupo sem manifestacées orais.

A média de blastos 66,87/mm3. Nos pacientes com altera¢des bucais foi 16,1/
mm3, enquanto 0os com ndo manifestacdes orais foi de 123,5/mm3. A contagem de
blastos do grupo sem manifesta¢cdes bucais em média era superior ao grupo com

manifestagdes orais.

A média de basofilos 6,56/mm3. Nos pacientes com manifestacdes orais foi
9,33/mm3, enquanto os com nao manifestacdes orais foi de 3,48/mm3. A contagem de
basofilos foi maior no grupo com manifestacdes orais comparado ao grupo sem

manifestagdes.
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Plaguetograma

A média de plaquetas foi de 202683/mm3. Em pacientes com manifesta¢cfes

orais foi de 195303/mm3 e de sem manifestacées orais foi de 214038/mms3. A

contagem de basofilos foi maior no grupo sem manifestagfes orais comparado ao

grupo com manifestacoes.

neutrofilos/mma3.

De uma maneira geral, os pacientes apresentaram no M2, uma média de

3397,13 leucocitos/mm?3, com uma média de 1068,73 linfocitos/mm3 e 1427,59

As populacbes celulares do eritograma,

leucograma e

plaguetograma houve diferenca de média entre os grupos, sendo superior nos

pacientes com manifestacdes orais, exceto a contagem de blastos, linfécitos e

plaguetas, estes ultimos foram maiores em pacientes sem manifestacdes orais

Hemacias Neutrofilos
milhGes Hemoglobina | Hematécrito | Leucécito | Blastos | Linfocitos | segmentado | Eosinéfilos/ | Basoéfilos | Plaqueta
LLA /mm3 g/dL % /mm3 /mm?3 /mm3 /mm?3 mm3 /mm3 /mm3
*Sem Média 2,95 8,63 25,98 2538,7 | 139,61 | 1115,33 1089,52 30,91 2,78 229565
MO
Mediana 2,92 8,60 26,05 1820 0 1012 262 0 0 162000
Minimo 0,88 2,60 7,4 130 0 8 0 0 0 3000
Maximo 4,13 11,40 35,6 9360 4233 5118 5943 374,0 61 945000
Desvio 0,54 1,56 5,02 2385,46 | 694,43 | 1084,06 1603,87 76,89 11,20 220971
Padréao
*Com Média 3,02 8,83 25,91 3665,96 | 11,85 1024 1285,38 67,02 3,33 188391
MO
Mediana 2,97 8,70 25,15 1820 0 801 595 10,50 0,00 154000
Minimo 2,03 6,10 18,4 50 0 1 0 0,0 0 4000
Maximo 4,21 12 36,5 61000 545 4611 9391 1105,0 58 645000
Desvio 0,51 1,42 4,47 8893,30 | 80,35 936,03 1736,95 179,86 10,23 169005
Padréo

Tabela 4. Parametros hematolégicos na LLA (M2)
*Sem MO — sem manifestacao oral
*Com MO — com manifestacéo oral

O grupo sem manifestagéo oral apresentou toda a série vermelho abaixo dos

valores de

referéncia, hemacias 2,95 milhdes/mms,

hemoglobina 8,63 g/dL,
hematdcrito 25,98%, tendo anemia. Também apresentou leucopenia (25338,7/mms3),

neutropenia (1089,52/mms3) e blastos (139,61/mm3). As demais células, linfécitos
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(1115,33/mm3), eosinofilos (30,91/mms3), basofilos (2,78/mm3) e contagem de

plaguetas (229565/mm?3) também estavam dentro dos valores de referéncia.

O grupo com manifestacao oral apresentou toda a série vermelho abaixo dos
valores de referéncia, hemacias (3,02 milhdes/mm3), hemoglobina (8,83 g/DI),
hematacrito (25,91%), também tendo uma populacdo anémica. Também apresentou
leucopenia (3665,96/mms3), neutropenia (1285,38/mm?3) e blastos (11,85/mm3). As
demais células, linfocitos (1024/mm3) eosindfilos (67,02/mm3), basofilos (3,33/mm3) e
contagem de plaquetas (188391,30/mms3) também estavam dentro dos valores de

referéncia.

Os parametros hematoldgicos hemacias, hemoglobina, leucécitos, neutréfilos,
eosinofilos e basofilos dos pacientes com LLA foram maiores no grupo que apresentou
manifestacdes orais, em contrapartida a contagem de hematdcrito, blastos, linfécitos

e plaquetas foram mais baixas.

Hemacia Neutroéfilos
milhdes Hemoglobina | Hematécrito | Leucoécito Blastos Linfécitos | segmentado | Eosinéfilos | Basoéfilos | Plaqueta
LMA /mm3 g/dL % /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 /mm3
*S%n Média 2,65 8,16 23,68 2648,33 0 1046,33 1135,67 32,16 8,83 95000
M
Mediana 2,56 7,90 23,45 2005 0 901,50 181,50 10,50 0,00 35500
Minimo 2,05 7,10 19,7 270 0 27 0 0 0 27000
Maximo 3,45 10,50 30,3 5550 0 2388 3243 111,0 53 326000
Desvio 0,46 1,24 3,98 2354,87 0 983,59 1605,12 45,33 21,63 | 118098
Padréo
*(ﬁﬂ%m Média 3,06 8,57 26,60 6031,67 32,42 1069,08 3402,75 93,9 32,33 | 208266
Mediana 3,02 8,25 25,25 1840 0 989,00 340,50 16,50 0,00 67500
Minimo 2,34 6,40 20,0 280 0 42 0 0,0 0 19000
Maximo 4,03 11,10 36,0 34130 389 2817 21501 682,0 341 995000
Desvio 0,52 1,39 5,27 9969,69 112,29 876,31 6773,39 193,01 97,62 | 283659
Padréo

Tabela 5. Pardmetros hematolégicos em LMA (M2)

*Sem MO — sem manifestagdo oral
*Com MO - com manifestagéo oral

O perfil hematologico da LMA no grupo sem manifestacao oral caracterizou-se

da seguinte forma, somente a série vermelha apresentou valores abaixo dos de
referéncia, hemacias (2,65 milhées/mm3), hemoglobina (8,16 g/DI) e hematdcrito
(23,68%), também tendo uma populacdo anémica. Na contagem de plaquetas houve

(95000/mma), (2648,33/mm?3) e neutropenia
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(1135,67/mm3). Todas as demais células apresentaram valores dentro da referéncia,
linfécitos (1046,33/mms3), eosindfilos (32,16/mms3) e basdfilos (8,83/mm3) também

estavam dentro dos valores de referéncia, ndo houve presenca de blastos.

O grupo com manifestacdo apresentou toda a série vermelho abaixo dos
valores de referéncia, hemécias (3,06 milhdes/mms3), hemoglobina (8,57 g/DIl) e
hematdécrito (26,60%), também tendo uma populacdo anémica. As demais células,
leucdcitos (6031,67/mm3), linfécitos (1069,08/mm3), neutréfilos (3402,75/mm3),
eosinofilos(93,9/mms3), basofilos (32,33/mm3) e plaquetas (208266/mm3) estavam
dentro dos valores de referéncia. Em contrapartida, os blastos estavam em
32,42/mms3, comparado ao grupo que sem manifestacdes, pois ndo houve presenca

de blastos.

Todos os parametros hematolégicos foram maiores no grupo com
manifestacbes orais. Faz-se uma observacdo nas contagens de leucdcitos, blastos,
neutroéfilos segmentados, eosindfilos, basofilos e plaquetas que estdo em contagem

bastante acima do grupo sem manifestacfes orais.

As hemécias estiveram em maior quantidade em pacientes com manifestacfes
orais em LMA e LLA, 3,06 milhdes/mm3 e 3,02 milh&es/mm3, respectivamente.
Seguido dos grupos sem manifestacées orais de LLA e LMA, 2,95 milhdes/mm3 e 2,65

milhdes/mms3, respectivamente.
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Grafico 11. Contagem de hemacias em M2
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As hemoglobinas estiveram em maior quantidade em pacientes com LLA,
sendo os grupos com alteracOes orais 8,83 g/dL e sem manifestacdes orais foi 8,63
g/dL Nos pacientes com LMA, a maior quantidade esteve no grupo com alteracoes
orais 8,57 g/dL, nos pacientes sem alteracdes orais foi de 8,16 g/dL.
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Gréfico 12. Contagem de hemoglobina em M2

Os hematdcritos estiveram em maior quantidade em pacientes com LMA no
grupo com manifestacdes orais 26,60 milhdes/mms3 e LLA sem manifestacdes orais foi
25,98 milhdes/mm3. Seguido de LLA com manifestacdes orais 25,91 milhdes/mm3 e

LMA sem manifestacfes orais foi de 23,68 milhdes/mms3.Gréfico 13. Contagem de
hematocrito em M
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Grafico 13. Contagem de hematocrito em M2
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Os leucdcitos estiveram em maior quantidade em pacientes com manifestacdes
orais em LMA 6031,67//mm3 e LLA 3665,96/mm3. Seguido do grupo sem

manifestagdes orais LMA 2648,33/mm?3 e LLA 2538,7/mms3, respectivamente.
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Grafico 14. Contagem de leucdcitos em M2

Os blastos estiveram em maior quantidade em pacientes com manifestacées

orais em LLA 139,61/mm?3 e LMA 32,42/mm3. Seguido do grupo sem manifestacdes

orais LLA 11,85/mm?3 e LMA 0/mm?, respectivamente.
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Graficol5. Contagem de blastos em M2
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Os neutrofilos estiveram em maior quantidade em pacientes com
manifestacbes orais em LMA 3402,75/mm?3 e LLA 1285,38/mm3. Seguido do grupo
sem manifesta¢des orais LMA 1135,67/mm?3 e LLA 1089,52/mm?, respectivamente.
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Grafico 16. Contagem de neutrofilos em M2

Os linfocitos estiveram em maior quantidade em pacientes com LLA sem
manifestacbes orais 1115,33/mm3 e LMA com manifestacées orais 1069,08/mms3,

Seguido de LMA sem manifestagdes orais 1046,33/mm?3 e LLA com manifestacdes
orais 1024/mm3
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Grafico 17. Contagem de linfécitos em M2
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Os eosindfilos estiveram em maior quantidade em pacientes com

manifestacbes orais em LMA 93,9/mm?3 e LLA 67,02/mm3. Seguido do grupo sem

manifestagdes orais em LMA 32,16/mm?3 e LLA 30,91/mms3.
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Grafico 18. Contagem de eosinofilos em M2

Os basofilos estiveram em maior quantidade em pacientes com LMA no grupo

com manifestagdes orais 32,33/mm3 e sem manifestacdes orais foi de 8,83/mma3.

Seguido de LLA com manifestacdes orais 3,33/mm3 e sem manifestacdes orais foi

2,78/mma3.
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Grafico 19. Contagem de baséfilos em M2
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As plaquetas estiveram em maior quantidade em pacientes com LLA sem
manifestagcdes orais foi 229565/mm?3 e LMA com manifestacdes orais 208266/mms3.
Seguido de LLA com manifesta¢des orais 188391/mm?3 e LMA sem manifestacdes

orais de 95000/mms.
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Gréfico 20. Contagem de plaquetas em M2

A diferenca dos parametros hematolégicos entre M1 e M2 deu-se da seguinte
forma. Em M1 hemacias, leucdcitos, linfocitos, blastos e basofilos apresentaram
valores maiores que em M2. Em contrapartida, em M2 hemoglobina, hematdcrito,

neutrdfilo, eosindfilos e plaquetas estiveram com valores mais altos que em M1.

Considera-se que a maioria das células sanguineas estdo abaixo dos valores
de referéncias, plaquetas esta abaixo apenas em M1. Os leucdcitos (em M1) e blastos,
estes estdo acima dos valores de referéncia. Ja os linfocitos, eosindfilos e basofilos

estdo dentro dos valores de referéncias em ambos 0s momentos.
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DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a incidéncia de leucemias agudas, sendo estas LLA
e LMA, no periodo de um 1 ano coletado em 5 momentos, (M1) apos o diagndstico,
M2 (um més apoés o diagnaostico), M3 (3 meses apos o diagnastico), M4 (6 meses apos
o diagnostico) e M5 (um ano apos o diagnostico). A maneira a qual foi coletado os
dados foi de acordo com as etapas do tratamento quimioterapico. O tratamento da
LMA dura em torno de 7 meses e 0 da LLA em torno de 24 meses, tempo este
determinado pelo estado de saude do paciente. As etapas seguem o mesmo fluxo,
desde a inducéo, consolidacao e intensificacéo, o diferencial esta no tempo, na LMA
o intervalo é 4 semanas de uma etapa para outra a terminar pela etapa de
consolidacdo com duracdo de 5 meses e na LLA o intervalo € de 8 semanas como

adicional da etapa de manutencédo com duracéo de 18 meses.

Durante a reviséo da literatura sobre as manifestacdes orais constatou-se uma
lacuna em relacionar esses achados com os indices hematoldgicos e ainda diferenciar
se tais manifestacfes estdo diretamente relacionadas a doenca de base ou se
representam apenas sequela do tratamento. Os achados desse estudo corroboram
com os resultados dos estudos citados na revisao de literatura, os quais estéo listados

na tabela a seguir.

TITULO AUTORES/REVISTA | DESENHO DO RESULTADOS
ESTUDO
Oral health status in | BUSJAN R, Et al. Clin | Estudo Foram 62% (24/39)
adult patients with | Oral Investigations transversal pacientes que
newly diagnosed | 2018 apresentaram lesfes
acute leukemia. na mucosa oral, foram
estas hiperplasia,

petéquias, eritema e
sangramento e palidez

de mucosa

PAIVA-NETO, G. O. Estudo As manifestacdes
Leucemia P. 2018 prospectivo foram mucosite 14,29%
linfoblastica de (n=3), ressecamento
células b (LLA-B): labial (61,90%; n=13),
Incidéncia de gengivite (23,81%;
agravos bucais e n=>5), saburra em dorso
indices lingual (38,10%; n=8),
hematol6gicos em hiperemia em
pacientes pediatricos orofaringe (28,58%;
em tratamento pelo n=6) e Ulcera
protocolo GBTLI traumética (7,7%; n=1)

LLA-2009.
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Oral Manifestations | CAMMARATA- Reviséo de Os achados foram
and Complications in | SCALISI, F. ET AL,. literatura petéquias ou
Childhood Acute | Cancers 2020 sangramento
Myeloid Leukemia. espontdneo em 56%
dos pacientes,
ulceracdo da mucosa
em 53% e aumento
gengival em 36%
Oral health in PARRA, J. J,;ET AL. Estudo Mucosite bucal
children with acute Eur Arch Paediatr transversal acometeu 75% (n=24)
lymphoblastic Dent. 2019 Prospectivo dos pacientes, sendo
leukaemia: before 34,4% (n=11) grau 1 e
and after chemoth 40,6% (n=13) grau 2 no
erapy treatment D17. Palidez de
mucosa foi observada
em 31,25% (n=10)
pacientes,  enquanto
25% (n=8)
apresentaram
equimose no D1.
Manifestac¢des bucais | MELLO E PIAS, M. C; Manifestacbes bucais
da leucemia | PAIVA NETO, G. O; vistas em 44% (n=11)
linfoblastica: estudo | BOLOGNESE, C. B; dos pacientes, sem
clinico  prospectivo | FERREIRA; diferencas entre os
em centro de | LIBORIO-KIMURA, T. Estudo dois momentos
referéncia N. transversal, avaliados. Das 19
hematolégico no prospectivo manifestacdes
Amazonas encontradas, petéquias
foram observadas em
31,6% (n=6) dos
exames, seguido de
ressecamento labial
em 26,3%(n=5) e
mucosite  bucal em
apenas 15,8% (n=3) .
Disfuncdes SOUZA FILHO, G.R. Estudo As manifestacdes fora
orofaciais em | Etal Audiol., prospectivo mucosite  (n=4) em
pacientes Commun. Res. 2022 labios, lingua, assoalho
infantojuvenis com bucal,  orofaringe,
leucemia aguda. herpes  simples — em
gengiva (n=1) e palato
duro e gengiva (n=1)

Tabela 6. Pesquisa por referencial tedrico na literatura sobre as manifestacdes orais relacionadas as

leucemias agudas

Os estudos anteriores realizados na instituicdo trazem dados sobre

prevaléncia, apenas um tipo de leucemia, sendo em sua maioria LLA de maneira

transversal, com idades limitadas até 18 anos, limitados ao dia 50 ap0s o inicio da
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quimioterapia. Propomos um tempo maior de acompanhamento para melhor

entendimentos das manifestacdes orais como passar do tempo.

Esta pesquisa possui uma amostra de 117 pacientes, destes apenas 110
passaram por avaliacdo odontologica e 52,72% (n=58) apresentaram manifestacdes
orais, contando com um total de 103 episddios de manifestacdes orais em diferentes

momentos.

O estudo de Mendonca, et al (2012) contou com uma amostra de 71 pacientes
de LLA, totalizando 103 episodios de mucosite bucal, encontraram uma prevaléncia
de 63,10% (n=65) de mucosite bucal, que era a Unica afeccdo abordada em seu
estudo, no D14 da inducdo. Os pacientes desenvolveram Ulceras na mucosa, palato
duro e labio. As lesBes foram acompanhadas de dor, hiperemia e deposicao de fibrina.
A quantidade de episodios de diversas manifestacées orais nesta pesquisa, também
foi de 103 episodios, porém, distribuido em LLA (n=82) e LMA (n=21), o qual a

manifestacéo oral mais incidente foi mucosite.

Os resultados encontrados na presente pesquisa, apontaram para uma
proporcao de 1,2:1 entre sexo masculino 54,70% (n=64) e feminino 45,29% (n=53), 0
gue se mostra de acordo com a literatura e também aproximado com o trabalho de
Paiva-Neto (2018), que encontrou uma proporcao de 1,3:1 entre sexo masculino e
feminino e Melo e Pias (2020) encontrou em sua amostra 64% sexo masculino e 56%
sexo feminino pesquisas estas realizada na mesma fundagéo hospitalar, mostrando

uma semelhanca nas coletas.

A casuistica encontrada na pesquisa de Paiva-Neto (2018), foi de 21 pacientes
com LLA B recrutados em um periodo de 7 meses, no trabalho de Gualberto da Cunha
(2016) foram 20 pacientes com duracdo de 8 meses e o de Melo e Pias (2020) 25
pacientes durante 1 ano. A pesquisa em questdo conta com 117 pacientes coletadas
de 2018 a 2020, equivalente a 39 pacientes por ano, considerando dois tipos de
leucemia agudas, sendo LLA e LMA.

No estudo de Farias (2014) 92 pacientes foram acompanhados durante a
pesquisa, sendo 53,3% do sexo masculino e 46,7% do sexo feminino, com mediana
de idade de 6 anos, variando entre 2 e 10 anos. Cerca de 65 (70,7%) dos pacientes

apresentaram mucosite no 7° dia. Dos 92 individuos testados, 59 (64,1%)
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apresentaram anticorpos para HSV-1, 57 (62%) para EBV, 75 (81,5%) para CMV IgG
e 21 (22,8%) para CMV IgM;

A literatura mostra dados sobre a prevaléncia que varia entre 36,4% e 95% de
manifestacbes orais, tais como mucosite, candidiase, herpes simples, dentre outros,
entre pacientes com LLA, durante o tratamento quimioterapico (PONCE-TORRES, et
al., 2010). Devido a falta de trabalhos mostrando a incidéncia, neste estudo foi
coletado as manifestacdes orais conforme sua aparicdo nos determinados momentos
estipulados e desta forma foi observado uma incidéncia de manifestacdes orais em
52,72% (n=58), sendo 79,3% (n=46) em LLA e 20,7% (n=12) em LMA sendo mais

visiveis no momento de um més apos o diagndstico (M2).

No estudo prospectivo de Parra (2019), observou-se 32 pacientes entre 1 e 14
anos diagnosticados com LLA. Pacientes examinados antes e no 17° dia apds a
quimioterapia. Mucosite bucal acometeu 75% (n=24) dos pacientes, sendo 34,4%
(n=11) grau 1 e 40,6% (n=13) grau 2 no D17. Palidez de mucosa foi observada em
31,25% (n=10) pacientes, enquanto 25% (n=8) apresentaram equimose no D1. Neste
trabalho a mucosite oral acometeu 32,92%(n=27) em pacientes com LLA e 4,76%
(n=1) em LMA, ja palidez em mucosa foi encontrado em um Unico paciente com LMA
4,76% (n=1).

No estudo de Melo e Pias (2020), 25 pacientes diagnosticados com LL-B ou T
e tratados sob protocolo GBTLI LLA-2009 e BFM 2009. Mucosa bucal avaliada no
DO0/D1 e D15. Manifestacbes bucais vistas em 44% (n=11) dos pacientes, sem
diferencas entre os dois momentos avaliados. As mais incidentes foram a presenca
de petéquias, 31,6% (n=06), o ressecamento labial 26,3% (n=5). A manifestacdo
especifica do tratamento quimioterapico foi mucosite bucal 15,8% (n=3). As demais
manifestacbes observadas foram equimose 10,5% (n=2), enquanto palidez de
mucosa, Ulcera bucal e pericoronarite foram diagnosticadas em 5,3% (n=1) em 3

paciente diferentes, respectivamente.

Esta pesquisa é um estudo de coorte retrospectivo e epidemioldgico. Dentre os
pacientes que apresentaram alteracdes orais utilizaram os protocolos terapéuticos
GBTLI 15,51% (n=9) e 0o BFM 2009 39,65% (n=23) do total de 58 pacientes, o periodo
de acompanhamento foram 5 momentos no total de um ano a contar da data do
diagnostico. As manifestacdes orais observadas nos pacientes que utilizaram estes
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protocolos foram mucosite corroborando com o trabalho de Mello e Pias et al (2020),
porém nao foram encontradas petéquias em pacientes com LLA, mas sim em LMA.
Em contrapartida, foram observadas outras manifestacdes como leséo ulcerada,
atrofia, eritema, hiperemia, pus, lesdo sem especificacao, candidiase, queilite angular,

herpes, sialorreia e sangramento.

O estudo transversal de Souza Filho (2022) identificou a ocorréncia de
disfuncbes orofaciais em pacientes infantojuvenis com leucemia aguda, avaliados
entre o trigésimo (D30) e o trigésimo terceiro dia (D33) da fase de inducdo da
remissdo. Nos pacientes avaliados, 91,3% dos pacientes avaliados foram
diagnosticados com leucemia linfoide aguda (LLA), destes 30,4% (n=7) apresentaram
lesBes orais no final da fase de inducado. Foi observada mucosite (n=5), herpes (n=1)

e morsicatio buccarium (n=1).

Nesta pesquisa 84,61% foram diagnosticados com LLA, o M2 que é o momento
de 1 més ap0s o diagndstico, encontra-se no momento equivalente a inducao, e esta
etapa foi a com maior quantidade de alteracfes orais 32,60% (n=15) em momentos
isolados entre elas mucosite e herpes, nesta pesquisa nao foi relatado morsicatio

buccarium

A literatura cientifica produzida at¢é o momento ndo inclui tantos estudos
relacionados as manifestacdes orais em LMA e os que estdo disponiveis trazem a
hiperplasia gengival como manifestagdo oral mais comum em LMA. Ainda assim, ha

um numero limitado de estudos relatando a incidéncia de alteracdes orais em LMA

Nesta pesquisa as manifestacdes orais foram encontradas em 30,7% (n=12)
pacientes com LMA. As primeiras manifestacdes da doenca LMA, no momento do
diagnéstico foram hiperplasia gengival 9,52% (n=2) e lesédo ulcerada 19,04% (n=4)
estas duas primeiras também vistas em outros momentos, palidez em mucosa 4,76%
(n=1), herpes 4,76% (n=1), edema gengival 4,76% (n=1). As demais manifestacdes
foram observadas no decorrer do tratamento foram gengivorragia 4,76% (n=1),
mucosite 4,76% (n=1), queilite angular 4,76% (n=1), eritema 14,28%(n=3), atrofia
9,52% (n=2), lesdo 14,28% (n=3) e petéquias 4,76% (n=1). Ndo houve relatos de
sarcoma mieloide. Os principais sitios acometidos foram gengiva e mucosa de

revestimento.
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Busjan, et al., (2018), em um estudo transversal, comparou as lesdes de
mucosa oral de 39 pacientes com leucemia (26 LMA e 13 LLA) com as de 38 pacientes
saudaveis. Durante a inspecao oral, foram encontradas alteragdes orais em 69,23%
dos pacientes com LMA e em 46,15% dos pacientes com LLA. No geral, 62% (24/39)
dos pacientes apresentaram lesdes na mucosa oral durante a triagem. Os achados
foram hiperplasia, petéquias, eritema e sangramento e palidez de mucosa. As
manifestacbes orais mais importantes para LMA e LLA foram respectivamente

hiperplasia gengival e petéquias.

De acordo com a revisdo de literatura de Cammarata-Scalisi (2020) as
manifestacdes orais da leucemia mieloide aguda incluem petéquias ou sangramento
espontaneo em 56% dos pacientes, ulceracdo da mucosa em 53% e aumento
gengival em 36%, com ou sem necrose. Essas caracteristicas sdo as manifestacbes
diagndsticas iniciais mais comuns da leucemia. Além da palidez da mucosa, pode
ocorrer infeccbes oportunistas herpéticas e candidiase, artrite da articulacao

temporomandibular e lesGes osteoliticas ha mandibula.

As manifestacdes orais da LMA s&o comuns e podem aparecer na fase precoce
da doenca. Tonetti et al., (2021) avaliou a incidéncia das manifestacdes orais como
forma de diagnéstico precoce de LMA, por meio de uma revisdo de literatura.
Observou que o0s sinais e sintomas orais primarios manifestam-se em
aproximadamente 90% dos casos e consistem basicamente em: ulceracoes,
petéquias, purpuras, sangramento oral espontaneo, hiperplasia gengival
(acompanhada ou ndo de necrose), labios fissurados, além de infec¢cdes oportunistas
recorrentes. O grave sarcoma mieloide, um tumor extramedular solido em 5% dos

casos.

Na revisao de literatura de Quipes, et al., (2022) um total de 31 estudos foram
incluidos, com um total de 33 individuos identificados. Havia 57,57% (n=19) homens
e 42,42% (n=14) mulheres. A faixa etaria foi de 1,6 a 74 anos. A leucemia mieloide
aguda (72,72%) e a leucemia linfoide aguda (18,18%) ambas apresentaram mais
manifestagbes orais como primeiros sinais clinicos da doenca. Todos os individuos
com leucemia apresentavam lesdes, como Ulcera, erosdo, sangramento, equimose,
alteracéo da coloracéo das mucosas azuladas ou palidas e areas de necrose tecidual.

Os principais sitios foram gengiva e mucosa de revestimento.
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Leva-se em consideracao a presenca de uma equipe odontologica atuante na
instituicdo, onde estes avaliam os pacientes e removem potenciais focos de infeccbes
orais, através de raspagem e alisamento radicular, profilaxia, restauragdes e
exodontias, e desta forma os pacientes seguem para a quimioterapia. Notou-se
também a presenca de um esquema de laserterapia profilatica de baixa poténcia nos
pacientes em tratamento, também realizado pela equipe odontologica, dadas as

propriedades anti-inflamatdérias e de reparacao deste tipo de terapia adjuvante.

Héa a possibilidade de uma baixa toxicidade dos protocolos terapéuticos, esta
pesquisa registrou 11 diferentes protocolos quimioterapicos utilizados ao longo do
periodo da pesquisa. Sao situacdes que podem ocasionar possiveis interferéncias nas

incidéncias.

Parametros hematoldgicos

De acordo com os achados deste estudo foram encontrados em cada momento
especificado por doenca de base os seguintes parametros odontolégicos.

No momento 1 o grupo de LLA com manifestagbes orais apresentaram toda a
série vermelho abaixo dos valores de referéncia, hemacias (3,14 milhdes/mms3),
hemoglobina (9,08 g/dL), hematdcrito (27,27%), também tendo uma populacéo
anémica. Também apresentou neutropenia (1232,13/mm3) e trombocitopenia
(113828/mm3). As demais células, linfocitos (2784,07/mm3) e basofilos (24,13/mm3)
estavam dentro dos valores de referéncias, em contrapartida os leucocitos (32746,78),
eosinofilos (644,67/mm?3) e blastos (21121,72/mm3) estavam acima, caracterizando

leucocitose e eosinofilia.

Os pacientes LMA com manifestacfes orais também apresentaram toda a série
vermelho abaixo dos valores de referéncia, hemacias (2,69 milhdes/mms3),
hemoglobina (7,95 g¢/DI), hematdécrito (24,42%), também tendo uma populagéo
anémica. Apresentou neutropenia (1232,13/mm3) e trombocitopenia (45416/mm3). As
demais células, eosindfilos (177,83/mms3), baséfilos (2,50/mms3) estavam dentro dos
valores de referéncias, em contrapartida e estavam acima, leucécitos (54145/mm3),

linfécitos (4572,83/mm3) e blastos (38159,83) caracterizando leucocitose e linfocitose.
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No momento 2, os pacientes de LLA com manifestacéo oral apresentou toda a
série vermelho abaixo dos valores de referéncia, hemacias (3,02 milh6es/mm3),
hemoglobina (8,83 g/dL, hematécrito (25,91%), também tendo uma populagédo
anémica. Também apresentou leucopenia (3665,96/mms3) e neutropenia
(1285,38/mm3). As demais células, linfocitos (1024/mm3) eosindfilos (67,02/mms),
basdfilos (3,33/mm3) e contagem de plaquetas (188391,30/mm?3) também estavam

dentro dos valores de referéncia.

Os pacientes de LMA com manifestacdo apresentou toda a série vermelho
abaixo dos valores de referéncia, hemacias (3,06 milhes/mm3), hemoglobina (8,57
g/Dl) e hematdcrito (26,60%), também tendo uma populacdo anémica. As demais
células, leucocitos (6031,67/mm3), linfécitos  (1069,08/mms3),  neutrdéfilos
(3402,75/mm3),  eosindfilos(93,9/mm3), basdfilos (32,33/mm3) e plaquetas

(208266/mm3) estavam dentro dos valores de referéncia.

A literatura aponta para a neutropenia como fator que propicia o surgimento
destas manifestacfes orais. Gordon-Nufiez e seus colaboradores (2010) avaliaram 40
pacientes quanto ao surgimento de candidiase, encontrando 12,5% (n=5) de
pacientes com este tipo de agravo. Da sua amostra total, 37,5% (n=15) dos pacientes
apresentou algum episédio de neutropenia, sendo que 5 (19,2%) dos 26 episodios
ocorreram concomitantemente ao desenvolvimento da candidiase, demonstrando

relacdo entre tal indice e o surgimento deste agravo.

Na contagem do hemograma, cerca de 60% dos pacientes apresentam
leucdcitos superiores a 10.000/mm?3 e em 15% dos casos esta acima de 100.000/mma3,
Entretanto, 25% dos pacientes com LLA apresentam leucopenia com leucécitos
inferiores a 4.000/mm3. Podem ainda apresentar anemia, plaquetopenia geralmente
abaixo de 100.000, mas em alguns casos, abaixo de 50.000. A presenca de mais de
5% de blastos no sangue periférico indica leucemia aguda. Algumas vezes, o
hemograma é tao caracteristico que néo deixa duvidas quanto ao diagnostico, como
nos casos de leucometria de 100.000 e predominio de blastos no sangue periférico
(FICHEL, 2012).

No estudo de Fichel (2012) o mesmo relatou trés casos eram pacientes homens
e jovens, que tiveram discreta anemia e plaquetopenia, sendo que o terceiro caso teve

um numero de plaquetas muito baixo, que corresponde a minoria de pacientes
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acometidos pela doenca. O primeiro e o terceiro caso apresentaram leucocitose que
corresponde a 85% dos casos, ou seja, a maioria. O segundo caso teve leucopenia,
correspondendo a apenas a 25% dos achados comuns. Além disso, o primeiro e 0
terceiro caso mostraram 94 e 80% de blastos no sangue periférico.

No estudo de Paiva-Neto (2018), uma vez que o paciente que desenvolveu este
agravo, apresentou neutropenia em todos 0os momentos da prefase e indugao, com
uma meédia de 400 células/mm3, com sua contagem mais 91 baixa, de 380 células/mm3
coincidindo com o momento do tratamento em que 0 mesmo apresentou 0 agravo
bucal. O paciente que desenvolveu gengivorragia ao longo de toda a prefase e
inducdo apresentava uma plaquetopenia severa, com uma meédia de 40000 p/mms3,
além de todos os parametros do eritrograma alterados para valores abaixo dos de
referéncia em todos os momentos da préfase e inducao do protocolo GBTLI LLA-2009,
apresentando uma média de 2,8 milhées/mm?3 de hemacias 8,23g/dL de hemoglobina

e hematocrito de 22,4%.

No estudo de Pierre (2019) caracterizou o perfil clinico e epidemiologico de
pacientes com LMA no Estado do Amazonas tratados no HEMOAM. Foram 194
pacientes diagnosticados. A idade média da populacao foi de 46 anos. A mediana da
hemoglobina foi 8,4 (intervalo 4,1- 14) g/dl, com mediana do VCM 89 (intervalo 69,10-
115,8) fl. A mediana da contagem de leucécitos foi 11660/mm3 e mediana da plaqueta
foi 43000/mma3. A linhagem de tratamento mais usado no adulto foi 3+7, nas criancas
foi o BFM 2004. A taxa de 6bito foi 67,59% (PIERRE 2019)
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CONCLUSAO

A incidéncia de manifestacdes orais em pacientes com leucemias agudas
mostrou-se frequente sendo a maioria delas no momento de um més apos o
diagnostico. Deve-se considerar que este trabalho é um estudo de incidéncia em 5
momentos, 0 que eleva a quantidade de manifestacdes orais relatadas. Sao
necessarios estudos adicionais para verificar com exatiddo que elementos podem

interferir neste desfecho para melhor elucidacao deste achado
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CONCLUSAO

A incidéncia de manifestacées orais em pacientes com leucemias agudas
mostrou-se frequente sendo a maioria delas no momento de um més apds o
diagnéstico. Deve-se considerar que este trabalho € um estudo de incidéncia em 5
momentos, 0 que eleva a quantidade de manifestacdes orais relatadas. Sao
necessarios estudos adicionais para verificar com exatiddo que elementos podem

interferir neste desfecho para melhor elucidacao deste achado
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ANEXOS

ANEXO A - FORMULARIO PARA COLETA DOS DADOS

ALTERACOES ORAIS DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA EM UM
CENTRO DE REFERENCIA EM HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA NO
AMAZONAS: UM ESTUDO DE COORTE RETROSPECTIVO

DADOS PESSOAIS

NUmero do prontudrio: Ano de atendimento:

Nome do paciente:-
Data de Nasc: [/ Idade:

Escolaridade: Renda: Ocupacao:

Sexo: () 1. Masculino 2. Feminino

Raca: () 1. Branca 2. Negra 3. Amarela 4. Parda 5. Indigena 6. Sem declaracao

DADOS CLINICOS
DATA DO DIAGNOSTICO:. /|
DIAGNOSTICO ()
1.Leucemia mieloide aguda (LMA);
2. Leucemia mieloide crénica (LMC);
3. Leucemia linfoide aguda (LLA)
4. Leucemia linfode aguda (LLA);

PROTOCOLO DE TRATAMENTO UTILIZADO :
DATA DO ULTIMO ACOMPANHAMENTO: /[
SOBREVIDA ()

1. vivo sem doenca ; 2. Vivo com doencga; 3. 6bito;

FOI TRANSFERIDO?

1.( )sim 2.( )ndo Qual a causa?

FEZ TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA?
() Sim () N&o

DADOS ODONTOLOGICOS
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ODONTOGRAMA

2 2

Diagnastico 1 més

3 meses

6 meses

1 ano

Tratamento Odontoldgico realizado antes do tratamento da doencga:

Raspagem subgengival ( )

Raspagem supragengival ( )

AlteracOes na cavidade oral:

Presenca de anormalidades

( )ndo ( )sim Onde (imagem)?

Restauracdes () Quais elementos?

Exodontia ( ) Quais elementos?
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1. Labio

3. Lingua

T5. Palato duro

i 7.Orofaringe

2. Mucosas

4. Assoalho

6. Palato mole

li 8. Gengiva

Dados sobre Exames hematolégicos

Data: / /

Niveis de Hemacias:

Niveis de Hemoglobina:

Niveis de Plaquetas:
Niveis de Leucdcitos:

Niveis de blastos:

Repeticao
Data: / /

Niveis de Hemacias:

Niveis de Hemoglobina:

Niveis de Plaquetas:
Niveis de Leucdcitos:

Niveis de blastos:
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PARECER CONSUEBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Alteragdes orais de pacientes com diagndstico de lsucemia em um centro de referéncia
em hematologia & hemoterapia no Amazonas: um estudo de coorte retrospectivo

Pesquisador: JORDANNY SANTOS OLIVEIRA
Area Tematica:
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CAAE: 45173021.0.0000.5020

Instituigio Proponente: Faculdads de Cdontologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 4 694 330

Apresentacio do Projeto:

Os niumeros de casos de Leucemia aumentam anualmente no pais, segundo o INCA, ndo se sabe ao cero
a etiologia da doenga. A literatura mostra gue ha uma relagio com manifestagdes bucais e leucemia. A
incidéncia dessas manifestagdes varia entre 30 a 100% em pacientes leucémicos, variagio essa decorrente
da estomatotoxicidade direta ou indireta da doenga de base ou tratamento guimicterapico, perém &
necessario estabelecer o percentual exato, ja que estudos locais ndo trazem essa informag&o. Por esse
metivo este estudo ira verificar a incidéncia de manifestagdes crais em pacientes com Leucemia que
estejam devidamente registrados no sistema de arquivo da Fundagdo Hospitalar de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM) o periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020. Os prontuarios
serdo avaliados desde a admissdo no Hospital até o periodo de um ano a contar da data do diagnastico
inicial, configurando assim a coorte retrospectiva. A casuistica total estimada & de 640 pacientes (112/ano)
gue terfo seus prontuarios minuciosamente analisados ao longo de um ano. Sera avaliado o tipo de
leucemia mais prevalente, protocolos utilizados, manifestagdes bucais presentes e taxa de sobrevida, além
de dados odontologicos & hematologicos. Sera realizada a analise estatistica dos dados utilizando o teste t

Student congiderande as diferengas estatistica com p<0,05.
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Hipdtese:

A maior incidéncia de manifestagdes bucais esta na Leucemia Linfdide Aguda.

Metodologia Proposta:

A populagio do estudo sera composta por pacientes com diagnéstico de Leucemia no periodo de janeiro de
2015 a dezembro de 2020 gue estejam devidamente registrados no sistema de arquive da Fundacéo
Hospitalar de Hematologia € Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM). A coleta de dados sera realizada apos
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), referente aos atendimentos realizados entre 2015 e
2020.Estima-se a inclusio de a 558 pacientes por ano, distibuidos em 348 para leucemias agudas, o qual
35/ano resultando em 210 para LLA, 23/ano resultando em 138 para LMA, 23/ano e 210 pata leucemias
cronicas, o gqual 23/ano resultando em 138 para LMC e 12/ano resultando em 72 para LLC, totalizando 93
pacientes por ano, cujos dados de seus prontudrios serdo avaliados desde a admizs&o no Hospital até o
periodo de um ano a contar da data do diagnastico inicial, configurando assim a coorte retrospectiva. Os
pacientes serdo incluidos a partir de janeiro de 2015 a dezembro de 2020, portanto a casuistica total
estimada & de 560 pacientes (93/ano) gque terdo seus prontudrios minuciosamente analisados ao longo de
um ano. A coleta de dados dara a parfir dos prontudnos fisicos dos pacientes com diagnostico de leucemia
registrados no sistema de arquives da Fundagio HEMOAM. Cada paciente tera seus dados de
acompanhamento coletados até um ano apos o diagnostico da doenga, com base nas informagdes contidas
2m seus registros. E previsto a verificagdo das condigfes de salde e do status bucal dos pacientes em 5
momentos: 1. Momente do diagnéstico da doenga2. Fase de indugdo (aproximadamente no primeire més)3.
Fase de consolidagio (aproximadamente nos 3 primeiros meses)d. Fase de manutengdo do tratamento
(aproximadamente nos primeiros § meses)S. Apds 1 ano desde o diagnostico da deencadpds o
preenchimento do formulério de dados pessoais, clinicos e odontolégicos, o8 seguintes parametros serdo
avaliados:- Tipo de leucemia: Leucemia migldide aguda (LMA), Leucemia Mieldide Crénica (LMC), Leucemia
Linfaide Aguda (LLA), Leucemia Linfaide Crdnica {(LLC).- Protocolo utilizado para o tratamento:
quimioterapia, transplante de medula dssea ou associagdo de 2 tratamentos;- Alteracfes bucais associada a
doenga elou tratamento: sera registrado o diagnostico periodontal, dentes perdidos cariado e obturados e
qualguer aparicio na cavidade bucal fora do padrio de normalidade que esteja devidamente registrado no
periodo de acompanhamento em 5 momentos, como citado anterdormente; - Acompanhamento: serd por um
periodo de 1 ano, realizado em 5 momentos; - Scbrevida: vivo com doenga, vive sem doenga ou Sbito-
Dados hematoldgicos: avaliago
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quantidade de hemacias, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, blastos e interpretagdo dos demais dados
contidos nos exames.

O recrutamento & abordagem ocormerd somente para o8 pacientes que ainda se encontrarem em tratamento
no HEMOAM e sera exclusivamente para assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido TCLE
ou Termo de Assentimento e do Responsavel Legal em caso de menor. Este contato ocorrera durante suas
consultas de rotina HEMOAM, ndo tendo previsdo de qualquer tipo de abordagem ou contato fora do
contexto de atendimento na Fundagdo.Ressaltamos que o projeto de pesquisa tera como fonte dados em
prontuarios, caracterizando um estudo com dados secundarios com temporalidade retrospectiva e envolve a
utilizagdo de dados exlusivaments coletados em seus prontuarios sem necessidade de qualguer avaliagdo
fizica adicional.

Criterio de Inclusio:

Pacientz de ambos o8 sexos, qualquer faixa etaria e etnia;Diagnostico definitivo de leucemia, no periodo
compresndido entre jangiro de 2015 a dezembro de 2020 Dados de facil compreensfo;Pacientes que
tenham informagdes de acompanhamento no prontuario.

Critério de Exclusda:

Auséncia de dados que interfira nas analizes previstas; Pacientes gue abandonaram o tratamento.

Metodologia de Analise de Dados:

Esses pacientes serdo agrupados por ano, seguido de seus dados pessoais como idade, sexo, etnia,
escolaridade, profizs@o e situagBo socioecondmica, seguido dos dados clinicos e odontoldgicos come tipo
de leucemia, protocolo de tratamento, manifestagdo bucal durante o tratamento & a sobrevida de cada
paciente, dados esses coletados anualments por um periodo de 1 anos Os dados referentes & evolugdo dos
pacientes como data do diagnostico e situagdo do paciente no momento da analize dos dados terdo um
acompanhamento de 1 ano por parte do pesquisador & serdo enquadrados nos seguintes termos: vivo sem
dosnga, vive com doenga ou Gbito. Todas as informagdes necessarias serfio anotadas e organizadas em
formularios especificos para ser repassado e arguivado em uma planilha utilizando o programa Excel para
entdo ser realizada a analise dos dados. Sera utilizado o teste paramétrico t de Student para dados
relacionados com as amostras dependentes, comparando a média entre dois grupos. Sera utilizada a

Regressdo Logistica Mualtipla variada para ajuste e descrever a relagio entre as leucemias e as
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respectivas varigveis dependentes, levando em consideragio que erdo 4 tipos de leucemia. Como medida
de associagdo sera utilizada a OR (Odds Ratio). As diferengas estatisticas serdo consideradas significantes
quando pl,05.

Tamanho da Amostra no Brasil: 558
Financiamento proprio.

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, ete)?

Sim

Detalhamentao:

Sero utilizada oz dados de prontudrios de pacientes com diagndstico de leucemia mieldide aguda,
leucemia mieloide cronica, leucemia linfoide aguda e leucemia linfoide craonica. Dados pessoais
(identificacdo, idade, sexo, etnia, condicdo sociceconomica), dados clinicos como data de diagnéstico,
tratamento realizado (guimioterapia, radioterapia, fransplante de medula ossea), dados odontologicos
{tratamento profilatico antes do tratamento da leucemia, fratamento de interveng&o, laserterapia em caso de
manifestagoes orais pds gquimioterapia), sobrevida dos pacientes, e dados de exames
laboratoriais/hematologicos. Prontuarios esses com datas de diagnostico a partir de 1 de janeiro de 2015 ate
31 de dezembro de 2020.0 projeto de pesquisa tera como fonte dados em prontudrios, caracterizando um
estudo com dados secundarios com temporalidade retrospectiva. Os dados serSo refirados dos prontuarios
localizados no Servigo de Arguive Médico e Estatistico (SAME) do HEMOAM, prontuarios esses com data
de diagnostico de leucemia de janesiro de 2015 a dezembro de 2020 (5 anos) & verificados os dados do
seguimento do paciente por 1 ano apds a data do diagnostico inicial. A abordagem sera realizada da
sequinte forma, para os pacientes, o8 guais ndo serdo possiveis a assinatura do TCLE plansjamos a
utilizagfo do TCUD. O TCLE sera para os pacientes que ainda se encontrarem em tratamento no HEMOAM
entdo estes serdo procurados e recrutados durante suas consultas de rotina HEMOAM. Para os pacientes
menores de 18 anos sera utilizado o Termo de Assentimento para criangas e TCLE para seus responsaveis.
A pesquisa envolve a utilizagdo de dados exclusivamente coletados de seus prontudrios sem necessidade

de qualgquer avaliagdo fisica.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Verificar a incidéncia de manifestagdes orais em pacientes com Leucemia diagnosticados em um
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centro de referéncia em Hematologia & Hemoterapia do Amazonas.

Objetivo Secundaria:

/erificar os tipos de Leucemias mais incidentes,* Identificar os protocolos de tratamento utilizados nesses
pacientes;* Avaliar as alteragdes bucais mais comuns nos pacientes diagnosticados com leucemia assim
como suas condigdes de salde bucal;* Relacionar os agravos bucais presentes em pacientes com leucemia
e zeus respectivos indices hematoldgicos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

De acordo com a pesquisadora:

Riscos:

“0s RISCOS desta pesquisa estdo relacionados sobretudo com a possivel quebra de sigilo. Como maneira
de minimizar tais riscos, suas informagdes pessoais ndo serfo expostas sob qualguer hipétese, por isso,
realizaremos a codificagBo dos seus dados, sem gue seu nome ou iniciais aparegam. Portanto, os serfo
armazenados com o maximo sigilo e suas informacgdes ndo serdo divulgadas nem compartilhadas. Dessa
maneira, reforcamos que tomaremos todos os cuidados e medidas cabiveis para garantir o sigilo dos dados.
Beneficios:

Conhecimente da comunidade cientifica das possiveis associagtes e assim conduzir da melhor forma as
manifestagbes que venham a ocorrer ne paciente seja da doenca de base ou do tratamento realizado
nesses pacientes Contribuir para o entendimento da relagdo dos fatores bioldgicos (doenga de base efou
tratamento), comportamentais, econémicos e sociais de pacientes com leucemia e as alteragfes bucais que
estes pacientes podem vir a apresentar. Desta forma, esses dados poderfo auxiliar no plangjamento das

agdbes de salde voltadas ao paciente com leucemia.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Desenho:

Trata-se de um estudo do tipo descritivo, observacional, do tipo coorte refrospectivo, vinculado ao Programa
de Pés Graduagdc em Cdentologia da Universidade Federal do Amazenas. Os dados serfio retirados do
sistema de arguivo de prontudrios da Fundagdo de Hematologia @ Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM),
caracterizando um estudo com dados secundarios. Os prontuarios serdo de pacientes diagnosticados com
leucemia no periodo de 2015 a 2020 sendo estes acompanhados por um 1 ano, tanto condigdes bucais

como condigbes sistémicas. Os tipos de leucemia gue
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O projeto atende a RES CHS 46672012,

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

e

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situago
Informagdes Basicas PB_INFDRMAQ@ES_E;&SICAS_DG_F 2B/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1699753 pdf 23:23:49
TCLE !/ Termos de | TCLE_RESPONSAVEIS pdf 280472021 | JORDAMNNY Aceito
Azzentimento / 23:20:31 SANTOS OLIVEIRA
Justificativa de
Auséncia
TCLE !/ Termos de | TCLE_ALTERADO pdf 280472021 | JORDAMNNY Aceito
Azzentimento / 23:06:56 |SANTOS OLIVEIRA
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado ! |PROJETO_MESTRADO _JORDAMMNY_ | 28/04/2021 | JORDANMY Aceito
Brochura ALTERADO pdf 23:04:42 |SANTOS OLIVEIRA
Investigador
Outros CARTA_RESPOSTA_CEP _JORDAMNY| 28/04/2021 |JORDANNY Aceito

pdf 23:03:12 | SANTOS OLIVEIRA
TCLE ! Termos de [ TERMO_DE_ASSENTIMENTO. pdf 28/04/2021 [JORDANNY Aceito
Aszentimento / 22:44:18 | SANTOS OLIVEIRA
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de | TCUD. pdf 28/0472021 [JORDANNY Aceito
Assentimento / 22:43:45 | SANTOS OLIVEIRA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhaDeRosto_Jordanny . pdf 1500372021 |JORDANNY Aceito

23:04:14 | SANTOS OLIVEIRA
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