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RESUMO

Dentre as neoplasias malignas prevalentes na infancia, a leucemia linféide aguda (LLA)
também chamada de leucemia linfoblastica € a mais comum, sendo a LLA de células B
(LLA-B) seu subtipo mais frequente. Seu diagnoéstico envolve, além de outros aspectos, a
observacédo dos indices hematologicos provenientes do hemograma. Estes indices, além
de sinalizarem a possibilidade da presenca da doenca, ajudam a nortear seu tratamento, o
gual envolve a adocdo de um protocolo quimioterapico. No Brasil, 0 mais adotado € o
proposto pelo Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia (GBTLI-2009),
porém tal tratamento pode gerar complicacdes secundarias, dentre as quais podemos citar
nauseas, émese, alopécia, fadiga, anemia, diarréia, além de agravos bucais, principalmente
a mucosite. A toxicidade sistémica, pode gerar distirbios na hematopoiese, e por
conseguinte, alteracbes nos indices hematolégicos do paciente, culminando com
imunossupressao com ou sem mielosupressdo. Este estudo avaliou a incidéncia dos
agravos bucais prevalentes e indices hematolégicos em pacientes pediatricos com LLA-B
gue se encontravam em tratamento na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas (HEMOAM), de acordo com o protocolo GBTLI LLA-2009. Os pacientes foram
submetidos a exames intra-orais para a verificacdo da presenca de agravos bucais, além
da avalacdo de seus indices hematoldgicos ao longo da prefase e inducdo do tratamento
guimioterapico (QT). Os dados foram analisados pelos testes de Mann Whitney e teste
exato de Fisher, com nivel de significancia de p < 0,05. Do total de 21 pacientes avaliados,
57,14% (n=12) foram do sexo masculino, com a média de idade dos participantes sendo de
5 anos, e a maior parte pertencente ao grupo de baixo risco de recidiva (80,96%; n= 17).
Em relacdo aos agravos bucais classicamente relacionados e/ou vistos durante o
tratamento QT para LLA, foram encontrados 28,57% (n=6) dos pacientes apresentando
alteragOes bucais dessa natureza, sendo representadas sobretudo por mucosite. Por outro
lado, 61,90% (n=13) dos pacientes apresentaram agravos bucais inespecificos, sendo a
carie o mais prevalente, correspondendo a 71,42% (n=15). A maiorida dos pacientes
apresentou leucocitose ao diagnostico que foi substituida por leucopenia ao longo da
prefase/inducdo, com queda semelhante nos indices de linfocitos, neutrofilose e blastos,
ndo havendo diferencas significativas dos outros indices. N&o foi encontrada correlacao
entre agravos bucais e indices hematolégicos em nenhum dos momentos da
prefase/inducdo do tratamento QT pelo protocolo GBTLI LLA 2009. Dessa maneira,
concluiu-se que a incidéncia de agravos bucais em pacientes com LLA-B tratados na
Fundacdo HEMOAM ¢ relativamente baixa, aparentemente sem correlacdo com os indices
hematoldgicos neste grupo de pacientes. Por outro lado, a baixa casuistica de agravos
bucais possivelmente esta relacionada com presenca do cirurgido-dentista na equipe
multidisciplinar que presta atendimento ao paciente oncoldgico, prevenindo e tratando as
manifestacdes orais que possam ocorrer durante a execucao do tratamento.

Descritores: Leucemia Linféide Aguda (LLA), indices Hematoldgicos, Mucosite Bucal.



ABSTRACT

Among all the malignant neoplasms in childhood, lymphoblastic leukemia (ALL) is the most
common, with its B cell type (ALL-B) being the most frequent. Its diagnosis is based on,
among other aspects, the observation of hematological indices from the peripheral blood
smear test. Besides calling for the possible presence of a malignancy, help to support the
treatment, which involves chemotherapy protocol. In Brazil, the most used is the one
purposed by the Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia (GBTLI-2009),
but the treatment causes secondary complications, such nausea, emesis, baldness, fatigue,
diarrhea, besides oral impairments, specially oral mucositis. Systemic toxicity can jeopardize
hematopoiesis, thus, altering patients’ hematological indices, leading to immunosuppression
with or without myelosuppression. This study evaluated the incidence of oral impairments
and hematological indices pediatric patients diagnosed with ALL-B, in treatment at
Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), according to GBTLI
LLA-2009 protocol. The patients were submitted to intraoral screenings for oral impairments,
plus evaluation of their hematological indices thru prophase and induction chemotherapy.
The data analysis was performed by Mann Whitney and Fisher’s exact test, with p < 0,05.
Within the 21 patients evaluated, 57,14% (n=12) were males, with age’s mean being 5
years-old. The majority of patients was categorized as being in the low relapse risk group
(80,96%; n= 17). Regarding the oral impairments classically related to and/or seen during
chemotherapy to ALL, 28,57% (n=6) of the patients presented some sort of those
impairments, specially oral mucositis. On the other side, 61,90% (n=13) of the patients
presented non-specific oral impairments, with the most prevalent one being dental caries,
with 71,42% (n=15). Most of the patients presented leukocytosis at diagnose, which was
followed by leukopenia thru prephasis and induction of chemotherapy, with similar drop in
the lymphocyte, neutrophils and blsts, with no statistical differences among other
hematological indices. No relation was found between oral impaiments and hematological
indexes at any moment of prephasis and induction of chemotherapy by the GBTLI LLA-2009
protocol. So, the conclusions were that the incidence of oral impairments in ALL-B patients
treated at HEMOAM is very low, apparently with no relationship with the hematological
indexes found on those patients. On the other side, this low prevalence of oral impairments
may be because of the dentist inserted in the multidisciplinary team treating the ALL
patients, treating the oral impairments that show up during the chemotherapy.

Keywords: Acute lymphocytic leukemia (ALL), Hematoogical Indices, Oral Mucositis..



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Momentos da prefase/inducéo do protocolo GBTLI LLA-
2009, bem como as demais fases que o compdem.

Figura 2 — Esquema representando as fases da mucosite bucal.
Adaptado de SONIS, 2004.

Figura 3 — Fluxograma representativo das etapas de coleta da
pesquisa, com suas respectivas etapas constituintes.

Figura 4 — Fluxograma da obtenc&o dos valores para a comparagao
de linfécitos para pacientes do grupo etario de 0 a 3 anos, com
contagem de leucdcitos totais alterada de coleta da pesquisa. A
obtencéo dos valores para as diferentes faixas etarias e diferentes
populacdes celulares especificas seguiu a mesma linha de raciocinio.

Figura 5: Caracterizacdo dos pacientes. A: Distribuicdo dos
pacientes de acordo com o diagnéstico recebido em DO; B:
Distribuicdo dos pacientes selecionados de acordo o sexo; C:
Distribuicdo dos pacientes selecionados de acordo risco associado.

Figura 6: Mucosite bucal identificada nos pacientes estudados. A:
Paciente 2, AR, apresentou lesdo de grau | em regido retromolar
esquerda no D15, continuando presente em D35; B: Paciente 16, AR,
apresentou lesdes de grau Il em palato duro, mole e dorso de lingua
no D15, continuando presente em D35; C: Paciente 18, BR,
apresentou lesdes de grau Il em palato duro e mole desde o DO,
evoluindo com melhora das lesdes em D15, sendo classificadas
como grau | e completa remissado das mesmas em D35.

Figura 7: A: Aparelho utilizado nas sessdes de laserterapia profilatica
de baixa poténcia dos pacientes. B: Detalhe do painel do
equipamento, mostrando as especificacdes de onda e densidade
energeética utilizados.

26

32

40

44

45

49

52



Figura 8 — Comparacdo entre as diferentes populacdes celulares
pertencentes ao leucograma dos pacientes alocados no grupo
referente as idades de 0 a 3 anos nos dois extremos da prefase e
inducéo do protocolo GBTLI LLA-2009 (DO e D35).

Figura 9 — Comparacéo entre as diferentes populagdes celulares
pertencentes ao leucograma dos pacientes alocados no grupo
referente as idades de 4 a 7 anos nos dois extremos da prefase e
inducéo do protocolo GBTLI LLA-2009 (DO e D35).

Figura 10 — Comparacao entre as diferentes populagdes celulares
pertencentes ao leucograma dos pacientes alocados no grupo
referente as idades de 8 a 18 anos nos dois extremos da prefase e
inducéo do protocolo GBTLI LLA-2009 (DO e D35).

Figura 11 — Variacdo dos niveis de leucécitos totais ao longo dos
momentos da prefase/inducdo do tratamento, evidenciando
diminuigcao estatisticamente significativa, pelo teste de Mann Whitney
entre seus valores, especialmente na comparacao entre DO e D1 com
0s demais momentos da prefase e indugdo do tratamento
quimioterapico, DOxD1 (p=0.3337); DOxD8 (0.0318); DOxD15
(0.0022); DOxD35 (0.0054); D1xD8 (p=0.0421); D1xD15 (p=0.0006);
D1xD35 (p=0.0017); D8xD15 (p0.0705); D8xD35 (p0.0583),
D15xD35 (P=0.6215).

Figura 12 — Flutuacdo do nimero total de leucécitos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 0 a 3 anos, ao longo de toda
a prefase e inducao do tratamento quimioterapico.

Figura 13 — Flutuacdo do numero total de leucocitos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 4 a 7 anos, ao longo de toda a
prefase e inducdo do tratamento quimioterapico.

Figura 14— Flutuacdo do numero total de leucdcitos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 8 a 18 anos, ao longo de toda
a prefase e inducéo do tratamento quimioterapico.

53

54

55

56

58

59

60



Figura 15 — Figura 10 — Variacdo dos niveis de blastos longo dos
momentos da prefase/inducdo do tratamento, evidenciando
diminuicdo estatisticamente significativa entre DO, D8 e D15, até
valores nulos em D35, pelo teste de Mann Whitney. DOxD1
(p=0.38377); DOxD8 (0.0119); DOxD15 (0.0103); D1xD8 (p=0.0783);
D1xD15 (p=0.0606); D8xD15 (p0.0705); D8xD35 (p0.03798)

Figura 16 — Variacado dos niveis de linfocitos ao longo dos momentos
da prefase/inducdo do tratamento, evidenciando diminuicdo
estatisticamente significativa, pelo teste de Mann Whitney entre seus
valores, especialmente na comparacao entre DO e D1 com os demais
momentos da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico,
DOxD1 (p=0.2896) DOxD8 (0.0300); DOxD15 (0.0044); DO0xD35
(0.0046); DixD8 (p=0.1421); D1xD15 (p=0.0052); D1xD35
(p=0.0067); D8xD35 (p0.2355); D8xD35 (p0.2112), D15xD35
(P=0.6814).

Figura 17 — Flutuacdo do numero total de linfécitos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 0 a 3 anos, ao longo de toda
a prefase e indug&o do tratamento quimioterapico.

Figura 18 — Flutuacdo do numero total de linfocitos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 4 a 7 anos, ao longo de toda a
prefase e inducdo do tratamento quimioterapico.

Figura 19 — Flutuacdo do numero total de linfocitos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 8 a 18 anos, ao longo de toda
a prefase e inducao do tratamento quimioterapico.

Figura 20 — Variacdo dos niveis de neutréfilos ao longo dos
momentos da prefase/inducéo do tratamento, mostrando distribuicéo
uniforme ao longo do tratamento, portanto ndo aapresentando
diferenca estatisticamente significativa pelo teste de Mann Whitney.
DO e D1 com os demais momentos da prefase e indugdo do
tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.6157); DOxD8 (0.5105);
DOxD15 (0.1785); DOxD35 (0.1890); D1xD8 (p=0.8202); D1xD15
(p=0.1226); D1xD35 (p=0.3124); D8xD35 (p0.3619); D8xD35
(p0.4828), D15xD35 (P=0.8625).

61

62

64

65

66

67



Figura 21 — Flutuacdo do numero total de neutréfilos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 0 a 3 anos, ao longo de toda a
prefase e inducdo do tratamento quimioterapico.

Figura 22 — Flutuagdo do namero total de neutrofilos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 4 a 7 anos, ao longo de toda a
prefase e indug¢do do tratamento quimioterapico.

Figura 23 — Flutuacdo do namero total de neutroéfilos dos pacientes
pertencentes ao grupo com idades de 8 a 18 anos, ao longo de toda
a prefase e inducao do tratamento quimioterapico.

Figura 24 — Variacao dos niveis de plaguetas ao longo dos momentos
da prefase/indugdo do tratamento mostrando distribuicdo
praticamente uniforme ao longo do tratamento, portanto nao
apresentando diferenca estatisticamente significativa pelo teste de
Mann Whitney. DO e D1 com os demais momentos da prefase e
inducdo do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.76); DOxD8
(0.82); DOxD15 (0.39); DOxD35 (0.34); D1xD8 (p=0.96); D1xD15
(p=0.38); D1xD35 (p=0.33); D8xD35 (p=0.32); D8xD35 (p0.27),
D15xD35 (P=0.97).

Figura 25 — Variacao dos niveis de hemacias ao longo dos momentos
da prefase/indugcdo do tratamento mostrando distribuicdo
praticamente uniforme ao longo do tratamento, portanto nao
apresentando diferenca estatisticamente significativa pelo teste de
Mann Whitney. DO e D1 com os demais momentos da prefase e
inducdo do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.4834); DOxD8
(0.5105); DOxD15 (0.7353); DOxD35 (0.7250); D1xD8 (p=0.7421);
D1xD15 (p=0.2450); D1xD35 (p=0.1864); D8xD15 (p=0.1436);
D8xD35 (p0.1586), D15xD35 (P=0.8731).

Figura 26 — Variacdo dos niveis de hemoglobina ao longo dos
momentos da prefase/inducdo do tratamento mostrando distribui¢cao
praticamente uniforme ao longo do tratamento, porém apresentando
diferenca estatisticamente significativa no cruzamento entre D8 e
D35 pelo teste de Mann Whitney. DO e D1 com os demais momentos
da prefase e inducdo do tratamento quimioterdpico, DOxD1
(p=0.2345); DOxD8 (0.2523); DOxD15 (0.5313); DOxD35 (0.7600);
D1xD8 (p=0.7616); D1xD15 (p=0.3722); D1xD35 (p=0.0619);
D8xD15 (p=0.4041); D8xD35 (p=0.0526), D15xD35 (P=0.3464).

69

70

71

72

73

73



Figura 27 — Variacdo dos niveis de hematdcrito ao longo dos
momentos da prefase/inducéo do tratamento mostrando distribuicéo
praticamente uniforme ao longo do tratamento, portanto nao
apresentando diferenca estatisticamente significativa pelo teste de
Mann Whitney. DO e D1 com os demais momentos da prefase e
inducdo do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.2170); DOxD8
(0.2841); DOxD15 (0.5415); DOxD35 (0.8448); D1xD8 (p=0.6101);
D1xD15 (p=0.2449); D1xD35 (p=0.1082); D8xD15 (p=0.3548);
D8xD35 (p0.0840), D15xD35 (P=0.4734).

Figura 28 — Flutuacdo do total de leucdcitos dos pacientes que
apresentaram agravos bucais associados ao tratamento e vistos em
pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009, ao longo
de toda a prefase e inducao do tratamento.

Figura 29 — Flutuacdo numero de linfécitos dos pacientes que
apresentaram agravos bucais associados ao tratamento e vistos em
pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009, ao longo
de toda a prefase e indugao do tratamento.

Figura 30 — Flutuacdo namero de neutréfilos dos pacientes que
apresentaram agravos bucais associados ao tratamento e vistos em
pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009, ao longo
de toda a prefase e inducao do tratamento.

Figura 31 — Flutuacdo numero de plaquetas dos pacientes que
apresentaram agravos bucais associados ao tratamento e vistos em
pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009, ao longo
de toda a prefase e inducao do tratamento.

74

77

78

79

80



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Classificagéo das leucemias agudas, segundo a OMS

Quadro 2 — Valores hematoldgicos de referéncia para criangas de
ambos o0s sexos. Adaptado de American Academy of Pediatric
Dentistry, 2011.

Quadro 3: Distribuicdo de classes, segundo o total de pontos ABEP

24

42

45



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distribuicdo dos dados de acordo com o sexo, idade, tipo
de LLA e manifestacdes bucais durante a prefase e inducédo do
tratamento quimioterépico.

Tabela 2 - Caracteristicas socioecondémicas das familias nas quais
0S pacientes estéo inseridos

Tabela 3 — Principais agravos bucais presentes nos pacientes
estudados

Tabela 4 — Analise estatistica da correlacdo entre a presenca de
agravos bucais ao longo dos momentos da prefase e inducdo do
protocolo GBTLI LLA-2009 com o sexo dos sujeitos da pesquisa pelo
teste exato de Fisher, ndo evidenciando diferenca estatistica
significativa.

Tabela 5 — Andlise estatistica da correlacdo entre a presenca de
agravos bucais ao longo dos momentos da prefase e inducdo com o
risco, de acordo com a estratificacdo proposta pelo protocolo GBTLI
LLA-2009 ndo evidenciando diferenca estatistica significativa.

Tabela 6 — Andlise estatistica da correlacdo entre a presenca de
agravos bucais ao longo dos momentos da prefase e inducado do
protocolo GBTLI LLA-2009 com a idade dos sujeitos da pesquisa pelo
teste exato de Fisher, evidenciando diferenca estatistica significativa
entre agravos bucais em D35 e 0s pacientes situados no grupo entre
8 e 18 anos.

Tabela 7 — Anadlise estatistica da correlagdo entre o indice de
leucécitos ao longo dos momentos da prefase e indugéo do protocolo
GBTLI LLA-2009 com o sexo dos sujeitos da pesquisa pelo teste
exato de Fisher, evidenciando diferenca estatistica significativa
apenas em DO.

47

108

49

109

110

50

56



Tabela 8 — Anadlise estatistica da correlacdo entre o indice
hematolégico de leucocitos e o risco de recaida dos sujeitos da
pesquisa, segundo o protocolo GBTLI LLA-2009, pelo teste exato de
Fisher, ndo evidenciando diferenca estatistica significativa.

Tabela 9 — Analise estatistica da correlagéo entre o indice de
linfGcitos ao longo dos momentos da prefase e indugéo do protocolo
GBTLI LLA-2009 com o sexo dos sujeitos da pesquisa pelo teste
exato de Fisher, evidenciando diferenca estatistica significativa
apenas em DO.

Tabela 10 — Andlise estatistica da correlacdo entre o indice
hematolégico de linfécitos e o risco de recaida dos sujeitos da
pesquisa, segundo o protocolo GBTLI LLA-2009, pelo teste exato de
Fisher, ndo evidenciando diferenca estatistica significativa.

Tabela 11 — Analise estatistica da correlacéo entre o indice de
neutrofilos ao longo dos momentos da prefase e inducao do
protocolo GBTLI LLA-2009 com o sexo dos sujeitos da pesquisa
pelo teste exato de Fisher, evidenciando diferenca estatistica
significativa apenas em DO.

Tabela 12 — Andlise estatistica da correlacdo entre o indice
hematolégico de neutréfilos e o risco de recaida dos sujeitos da
pesquisa, segundo o protocolo GBTLI LLA-2009, pelo teste exato de
Fisher, ndo evidenciando diferenca estatistica significativa.

Tabela 13 — Analise estatistica da correlacdo entre o indice
hematolégico de leucdcitos e as alteracbes bucais apresentadas
pelos pacientes, onde foi realizado o cruzamento de cada um dos
momentos referentes ao indice hematolégico com o momento
correspondente do tratamento, para a verificacdo da presenca de
agravos bucais, pelo teste exato de Fisher, ndo evidenciando
diferenca estatistica significativa.

Tabela 14 - Anadlise estatistica da correlacdo entre o indice
hematoldgico de linfécitos e as alteracdes bucais apresentadas pelos
pacientes, onde foi realizado o cruzamento de cada um dos
momentos referentes ao indice hematolégico com o momento
correspondente do tratamento, para a verificacdo da presenca de
agravos bucais, pelo teste exato de Fisher, ndo evidenciando
diferenca estatistica significativa.
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Tabela 15 — Analise estatistica da correlacdo entre o indice
hematolégico de neutréfilos e as alteracdes bucais apresentadas
pelos pacientes, onde foi realizado o cruzamento de cada um dos
momentos referentes ao indice hematolégico com o momento
correspondente do tratamento, para a verificacdo da presenca de
agravos bucais, pelo teste exato de Fisher, ndo evidenciando
diferenca estatistica significativa.

Tabela 16 — Analise estatistica da correlacdo entre o indice
hematolégico de plaguetas e as alteracdes bucais apresentadas
pelos pacientes, onde foi realizado o cruzamento de cada um dos
momentos referentes ao indice hematolégico com o momento
correspondente do tratamento, para a verificacdo da presenca de
agravos bucais, pelo teste exato de Fisher, ndo evidenciando
diferenca estatistica significativa.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CMV Citomegalovirus

COX-2 Cicloxigenase tipo 2

DNA Acido Desoxirribonucleico

dNTP Conjunto de quatro desoxirribonucleotideos trifosfato
EBV Virus Epsten-Barr

EDTA Acido etilenodiaminotetracético

FAO Faculdade de Odontologia

GBTLI Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia infantil
GpD Glicoproteina D

°C Graus Celsius

HCI Acido Cloridrico

HEMOAM Fundacéo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
HSV-1 Herpes virus simples tipo 1

HSV-2 Herpes virus simples tipo 2

IgG Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

IL-18 Interleucina 1 beta

INCA Instituto Nacional do Cancer

LLA Leucemia linfoblastica aguda

MADIT Combinacéo dos quimioterapicos Metotrexato, Citarabina e Dexametasona
pL Microlitro

NF-kB Fator Nuclear KB

OMAS Escala de avaliacdo da mucosite bucal

OMS Organizagdo Mundial de Saude

PB Pares de bases nitrogenadas

PCR Reacdo em cadeia da Polimerase

Ph* Cromossomo Filadélfia Positivo

QVRS Qualidade de vida relacionada a saude

QVRSB Qualidade de vida relacionada a saude bucal

SAME Servico de arquivo médico e estatistica

TBE Tris + Acido Borico + EDTA

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa

VAS Escala visual analogica
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1. INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica (LLA), também conhecida como leucemia linféide
aguda é uma malignidade sanguinea que acomete 0S precursores
hematopoiéticos da linhagem de células linfoides B e T (ZUCKERMAN, ROWE;
2014). Para o ano de 2017, o Instituto Nacional do Céncer estima o surgimento
de 10.070 novos casos, sendo 5.540 em homens e 4.530 em mulheres (INCA,
2017). Em 2016, a Organizacdo mundial de Saude publicou uma revisdo da
classificacdo das neoplasias mieldides e leucemias agudas, para substituir a de
2008, que estava vigente até entdo. Nesta nova classificacédo foram incorporados
novos parametros, como aspectos genéticos do individuo portador, além de
imunofenotipagem, citoquimica, e morfologia das células envolvidas (ARBER, et
al. 2016).

Dentre seus subtipos, a leucemia linfoblastica de células B (LLA-B) é a
leucemia aguda mais prevalente em criangcas, sendo mais prevalente em
meninos. Sua fisiopatogenia esta ligada a linhagem de células precursoras dos
linfécitos B, que se encontram afetadas pela doenca (DE SOUSA, et al., 2015).

O tratamento da LLA-B, assim como das demais leucemias agudas, envolve
a adocdo de um esquema quimioterapico. No Brasil, o protocolo terapéutico mais
adotado é o do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda
(GBTLI LLA-2009). Este protocolo incorpora aos critérios clinicos, 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).

Um dos aspectos levados em consideracdo pela equipe que atende os
pacientes em tratamento € o acompanhamento dos indices hematoldgicos,
representados pelos constituintes da série vermelha, branca e plaquetas
sanguineas, através da realizacdo periddica de andlises destes componentes
celulares do sangue periférico. Tal acompanhamento, além de avaliar a eficacia
do tratamento através da observacdo da doenca residual minima, também

auxilia a acompanhar o estado imunolégico e de saude geral durante o
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tratamento, além de individualizar o cuidado de acordo com as demandas de
cada caso (ONUOHA, et al., 2016; SALINA, et al., 2016).

Os pacientes que se encontram com LLA-B experimentam um espectro de
manifestacées bucais, tanto inerentes a propria doenca de base, que pode
provocar, dentre outras repercussoes, alteragdes nestes indices hematologicos,
levando a quadros como a imunossupressao, propiciando assim o surgimento
de infeccOes oportunistas, quanto por conta da citotoxicidade e potencial
mielossupressdo inerente aos medicamentos empregados no tratamento
guimioterapico. Estas manifestagbes incluem sangramento gengival,
xerostomia, infec¢des frequentes pelo género Candida, episodios recorrentes de
herpes simples, mas, principalmente, a mucosite bucal (FREITAS DE MORAIS,
et al. 2014; LOWAL, et al. 2015).

A mucosite bucal € uma das complicagcbes mais comuns da terapia
antineoplasica, tanto quimioterapica quanto radioterapica. Ela se caracteriza
pela inflamacédo e surguimento de Ulceras bastante dolorosas na mucosa bucal
do paciente, resultado do efeito do tratamento antineoplasico nos processos de
proliferacdo, maturagdo e substituicho das células da mucosa oral
(ALBUQUERQUE, et al. 2010). O processo da mucosite bucal pode ser
simplificado, de acordo com um modelo tedrico proposto por Sonis (2004), que
segue uma cascata de reacdes e organiza 0 curso da mucosite bucal em
iniciacao, sinalizacdo, amplificacéo, ulceracao e cicatrizacao.

Em 1979 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) desenvolveu a Escala de
Toxicidade Oral, que conta com uma escala de graduacdo da mucosite bucal,
indo de 0 a 4, de acordo com a exibicdo clinica das lesdes e dos sintomas
experimentados pelos pacientes, sendo grau 0 a auséncia de altera¢des visiveis,
chegando a grau 4, onde existe a presenca de Ulceras difusas, impossibilitando
a alimentacéo do paciente, gerando assim um prejuizo grande no que tange a
gualidade de vida deles.

Tendo em vista o que foi exposto, esta pesquisa € importante pois ajudara a
tracar um panorama entre os agravos bucais e indices hematologicos de
pacientes com LLA-B em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009, o que
podera ajudar a elucidar a repercussao destes indices no desenvolvimento e

curso destas manifestacdes, provendo a equipe que os assiste novos dados para
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sedimentar ainda mais um cuidado baseado em evidéncias a estes pacientes,

otimizando o tratamento e gerando beneficios a eles.
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAL

Verificar a incidéncia de agravos bucais em pacientes pediatricos
diagnosticados com LLA-B, em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009,

correlacionando-os com dados epidemioldgicos e indices hematoldgicos.

2.2. ESPECIFICOS

Identificar os agravos bucais presentes em pacientes com LLA-B e

descrever como seu manejo foi realizado.

Caracterizar os aspectos epidemiologicos tanto da doenca de base como

dos agravos bucais inerentes a ela e ao seu tratamento.

Avaliar os indices hematolégicos dos pacientes com LLA-B ao longo do

tratamento quimioterapico.

Correlacionar os agravos bucais presentes em pacientes com LLA-B com

seus respectivos indices hematoldgicos.

Elucidar o contexto socioeconémico no qual os pacientes estao
inseridos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Leucemia Linfoblastica de células B

A leucemia linfoblastica (LLA) € uma malignidade sanguinea que acomete
0s precursores hematopoiéticos da linhagem precursora de células linfoides B e
T. Sua patogénese envolve uma producdo muito rapida de células imaturas,
conhecidas como blastos, que sdo lancadas na corrente sanguinea do individuo
doente, substituindo as células saudaveis e funcionais, interferindo em suas
defesas mediadas por células e depositando-se em varios 6rgaos, danificando-
0s (ZUCKERMAN, ROWE; 2014).

A LLA é mais prevalente em criangas, com 80% dos casos encontrados neste
grupo de pacientes, em comparacao com adultos, com 20%. Para o ano de 2017,
o Instituto Nacional do Cancer estima o surgimento de 10070 novos casos, sendo
5540 em homens e 4530 em mulheres (INCA, 2017).

No ano de 2016 a Organizagdo mundial de Saude publicou uma revisao da
classificacdo das neoplasias mieldides e leucemias agudas, para substituir a de
2008, gue estava vigente até entdo. Seguindo a mesma linha das duas revisées
anteriores, a de 2001 e 2008, que incorporaram aos achados clinicos, alteracfes
de cunho genético do individuo, além de aspectos como imunofenotipagem,
citoquimicos, morfolégicos e funcionais das células envolvidas, para que se
pudesse definir os subtipos da doenca, esta revisédo incorporou a classificacéo
0s avancos recentes no campo dos biomarcadores associados a certos tipos de
leucemias agudas, além de descobertas no campo do sequenciamento génico
(ARBER, et al. 2016).

A nova classificacdo proposta pela OMS encontra-se no quadro a seguir:

Quadro 1 — Classificacdo das leucemias agudas, segundo a OMS

Leucemias agudas de linhagem ambigua

Leucemia aguda indiferenciada

Leucemia aguda de fenétipo misto (LAFM) com (9;22)(g34;q11.2); BCR-
ABL1

Leucemia aguda de fenétipo misto t(v;11923,3); KMT2A rearranjado
Leucemia aguda de fenétipo misto B-mieloide ndo especificado
Leucemia aguda de fendtipo misto T-mieloide ndo especificado
Leucemia linfoblastica B/ Linfoma
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Leucemia linfoblastica B/Linfoma nao especificado

Leucemia linfoblastica B /linfoma com anormalidades genéticas recorrentes
Leucemia linfoblastica B /linfoma com t(9;22)(g34.1 ;q11.2); BCR-ABL 1
Leucemia linfoblastica B /linfoma com t(v;11923); MLL rearranjado
Leucemia linfoblastica B /linfoma com t(12;21)(p13.2;922.1) ETV6-RUNX1
Leucemia linfoblastica B /linfoma com hiperdiploidia

Leucemia linfoblastica B /linfoma com hipodiploidia

Leucemia linfoblastica B /linfoma com t(5;14)(gq31.1;932.3) IL3-IGH
Leucemia linfoblastica B /linfoma t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1

Entidade proviséria: Leucemia linfoblastica B /linfoma BCR-ABL 1-like
Entidade proviséria: Leucemia linfoblastica B /linfoma com iAMP21
Leucemia linfoblastica T/ Linfoma

Entidade provisoria: Leucemia linfoblastica de precursor tipo early de células
T

Entidade proviséria: Leucemia linfoblastica de células NK
Fonte: Adaptado de ARBER, et al. 2016.

A leucemia linfoblastica de células B (LLA-B) é a leucemia aguda mais
prevalente em criancas, sendo mais prevalente em meninos. Sua fisiopatogenia
estéa ligada a linhagem de células precursoras dos linfocitos B, que se encontram
afetadas pela doenca. Seus subtipos variam de acordo com os aspectos
imunofenotipicos de suas células, o que vai nortear condutas clinicas e ajudara
a tracar um prognostico, bem como o risco relacionado & sua recidiva (DE
SOUSA, et al., 2015).

3.2 Protocolo terapéutico atual do Grupo Brasileiro de Tratamento da
Leucemia Linfoblastica

O protocolo GBTLI LLA-2009, que esta atualmente em vigor, € resultado
da evolugao de protocolos mais antigos, como os dos anos de 1993 e 1999.
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.
Tais parametros sdo avaliados no 8° e no 15° dia do inicio do tratamento,
além do 35° dia da fase de inducdo e em outros momentos, a longo prazo, nas

taxas de sobrevida global e sobrevida livre de eventos (GBTLI LLA-2009).
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Com estas caracteristicas das células blasticas incorporadas ao novo
protocolo, juntamente com a observacao da resposta do paciente ao tratamento
foi possivel dividir os pacientes de acordo com seu risco de falha na fase de
inducéo do tratamento e de recidiva da doenca, para isso é medida a quantidade
de células blasticas e seu padrdo morfolégico no sangue periférico do paciente
no 8°dia do inicio do tratamento ou na medula 6ssea no 15° dia ou ao final da
fase de inducdo (dia 35). A figura 1 apresenta os diferentes momentos que
compdem a prefase e indugdo do protocolo GBTLI LLA-2009, bem como suas

demais fases.

Figura 1: Momentos da prefase/inducdo do protocolo GBTLI LLA-2009, bem como
as demais fases que o compdem.

FASES DO PROTOCOLO GBTLI LLA-2009

" CONSOLIDAGAO DA - CONSOLIDACAO "
PREFASE/INDUGAO REMISSA INTENSIFICAGAO TARDIA MANUTENGAO
4 SEMANAS 4 SEMANAS 8 SEMANAS 8 SEMANAS 18 MESES
GBTLI LLA-2009

DO; D1; DS; D15 e D35

No protocolo atual existem trés grandes grupos, cada um com um esquema
de tratamento préprio: LLA-B derivada, LLA-T derivada e LLA Ph*.
Diferentemente dos protocolos anteriores, 0 Unico grupo classificado em alto e
baixo risco de recaida € o LLA-B derivada. Esta subclassificacdo leva em
consideracdo inumeros fatores, como a resposta do paciente ao tratamento,
contagem de leucécitos no ato do diagnéstico, idade do paciente e exame de
citologia da medula 6ssea ao final da fase de indugdo (GBTLI LLA-2009).

Segundo o novo protocolo, para ser classificado como baixo risco de
recaida os pacientes devem:

- Possuir idade entre 1 e 9 anos;
-Nao apresentar comprometimento do sistema nervoso central;

-Possuir contagem leucocitaria <50000 células/mms;
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- N&o possuir citogenética de mau prognéstico (BCR-ABL,
rearranjo do gene MLL e hipodiploidia < 46 cromossomos).

Para estes pacientes, preconiza-se o uso, na prefase, de corticoesteréide
(Prednisona 60 mg/mz/dia, por 7 dias) e o agente antineoplasico Metotrexato em
injecao intratecal, no primeiro dia de tratamento. Na fase de inducéo, que dura 4
semanas, segue-se com 0 uso do corticoesterdide, porém ha a substituicdo da
Prednisona por Dexametasona, além da administracdo dos agentes
antineoplasicos Vincristina, Daunoblastina e L-Asparaginose. Na fase da
consolidagédo da remissado, faz-se o 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
guatro semanas e MADIT. A penultima fase do tratamento, conhecida como
consolidacdo tardia, emprega o corticoesterdide Dexametasona, além dos
agentes antineoplasicos Doxorrubicina, L-Asparaginose, 6-Tioguanina,
Citarabine, MADIT e dura oito semanas. A fase de manutencao é composta pela
administracdo dos agentes antineoplasicos 6-Mercaptopurina e Metotrexato,
administrados de forma intermitente por 18 meses, com o0 uso de inje¢cOes
intratecais de MADIT a cada 8 semanas, durante toda a fase de manutencao
(GBTLI LLA-2009).

Ja a classificacdo dos pacientes em LLA-B de alto risco se da pelos
seguintes critérios:

- Ter mais de 9 anos de idade;

-Apresentar comprometimento do sistema nervoso central ao

diagndstico;

-Possuir contagem leucocitaria 250000 células/mm?;

- Possuir citogenética desfavoravel,

-Resposta lenta ou refrataria a prefase e inducéao do tratamento.

Para este grupo de pacientes, utiliza-se, na prefase, Prednisona por 7 dias

e injecéo intratecal de Metotrexato no primeiro dia de tratamento. Nas 4 semanas
da fase de inducéo, segue-se com 0 uso do corticoesterdide Prednisona, além
da administracdo dos agentes antineoplasicos Vincristina, Daunoblastina e L-

Asparaginose e MADIT. Pode-se empregar também o uso de ciclofosfamida nos
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pacientes que respondem lentamente na prefase e inducdo do tratamento. Na
fase da consolidacédo da remisséo, faz-se 0 uso, por 8 semanas, de Etoposide,
Citarabine, 6-Tioguanina, Vincistina, 6-Mercaptopurina e Metotrexato, além do
corticoesterdide Prednisona. Na fase de intensificacdo, composta por oito
semanas de tratamento, que séo divididas em dois blocos, utiliza-se, no primeiro
bloco os agentes antineoplasicos Vincristina, Doxorrubicina, L-Asparaginase e
do corticoesterdide Dexametasona. O segundo bloco é composto por Etoposide,
Citarabine e 6-Tioguanina. A interfase dura oito semanas e nela hd o uso de
doses baixas ou mais elevadas de Metotrexato, dependendo da resposta do
paciente, além do uso de L-Asparaginase, 6-Mercaptopurina, Vincristina,
Prednisona. A fase de consolidacao tardia também é dividida em dois blocos,
com duracdo total de oito semanas, sendo um dos blocos composto por
Vincristina, Daunorrubicina, L-Asparaginase, Prednisona e 0 outro por
Ciclofosfamida, Citarabina, 6-Tioguanina. A fase de manutencéo representada
pela administracdo dos agentes antineoplasicos 6-Mercaptopurina e
Metotrexato, administrados 18 meses em conjunto com uso de Metotrexato, 6-
Mercaptopurina, Vincristina, Prednisona, MADIT (GBTLI LLA-2009).

3.3 indices hematoldgicos e sua importancia clinica

O hemograma é um dos exames complementares mais simples e
requisitados na pratica clinica e odontologica. Ele consiste na andlise dos
componentes sanguineos, que sao divididos em trés séries: eritrocitica (série
vermelha), leucocitica (série branca) e plaquetas. A amostra sanguinea é colhida
da circulacao periférica dos pacientes e analisada, seja a0 microscopio, seja em
equipamentos especificos, de modo a encontrar a propor¢ao entre os elementos
destas trés séries, fornecendo informacdes adicionais ao profissional que
acompanha este paciente, que, ao cruzar com os dados encontrados no exame
clinico e as queixas do paciente, pode chegar ao diagndstico apropriado
(FAILACE; FERNANDES, 2015).

Em pacientes com LLA, um dos primeiros sinais de alteracdo causada
pela doenca pode ser identificado através deste exame. Os pacientes
acometidos por esta patologia frequentemente exibem anemia normocitica e

normocrémica, com valores de hemoglobina oscilando entre 7,5 a 10g/dL. Pode
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ocorrer leucocitose em variados graus com 45% dos pacientes apresentando
uma contagem geral de leucécitos >100.000 células/mm?, entretanto
frequentemente ocorre contagem normal e cerca de 5% dos pacientes
apresentam leucopenia, com contagem geral de leucécitos < 5.000 células/mm3.
Em contrapartida, por vezes os valores encontrados no hemograma podem néao
exibir alteracbes tdo expressivas, especialmente quando a contagens
leucocitaria é baixa e ndo ha células leucémicas circulantes, atrasando assim o
diagnostico, o que pode comprometer o prognostico do paciente (FARIAS;
CASTRO, 2004; LORENZI, 2006).

Cerca de 92% dos pacientes apresentam blastos na contagem diferencial
de leucocitos do sangue periférico, em volumes que podem chegar a ser acima
de 100.000 células por mm3 de sangue, porém, uma média de 25% dos
pacientes com LLA nao apresenta evidéncia de blastos circulantes. Além disso,
uma neutropenia intensa pode ser identificada em 25% dos pacientes e uma
pronunciada trombocitopenia em 30% (PASQUINI, et al. 2005).

Além da doenca de base em si causar estas alteracdes nas populacdes
celulares encontradas no hemograma, o tratamento empregado nestes
pacientes, que consiste em agentes quimioterapicos combinados, de acordo
com o que é preconizado pelo protocolo GBTLI LLA-2009, em virtude de sua
toxicidade, causa efeitos colaterais como alopecia, anorexia, nauseas,
prostracdo, além de alteracbes hepéticas e a mielussupressdao, que é a
diminuicao da atividade medular, e por consequéncia, a diminui¢do na produgéo
das células sanguineas produzidas nela, como os neutréfilos, heméacias e
plaguetas, gerando assim uma queda na concentracdo destas células no
sangue, o que pode gerar repercussdes importantes para o paciente, como
anemias, disturbios de coagulacdo e uma maior propensao ao surgimento de
infec¢des oportunistas (CHIENGTHONG, et al., 2016).

Além dos efeitos citotoxicos inerentes aos agentes quimioterapicos, estes
pacientes ainda recebem doses de glicocorticoides como parte do tratamento,
em virtude dos seus efeitos quanto a inibicdo periférica da proliferacdo de
linfocitos, inibicdo da migracdo celular para sitios inflamatorios e controle da
recirculacdo leucocitaria (RANG et al., 2003). Entretanto, o uso continuo e as

altas dosagens empregadas nesta terapéutica, somado as alteracdes de carater
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fisiologico da imunidade do paciente com LLA, geram um quadro de
imunossupressao, o que também torna o paciente mais suscetivel a infeccdes
oportunistas, em virtude da baixa resposta do seu sistema imune frente a
agentes agressores (GABE, et al., 2009).

Além disso, a avaliagdo constante dos indices hematolégicos dos
pacientes em tratamento para LLA-B é parte importante do tratamento, uma vez
que, pelo protocolo GBTLI LLA-2009, a avaliacdo para enquadramento dos
pacientes quanto ao risco associado a recaida leva em consideracdo a contagem
de leucocitos ao diagnostico. Adicionalmente, a avaliacdo do sangue periférico
pode predizer aspectos importantes do progndstico e conducado do tratamento
guimioterapico. Salina e seus colaboradores (2016), investigaram a possibilidade
da avaliacdo do sangue periférico realizada no D8 da prefase e inducédo dos
pacientes com LLA em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009 servir como
um fator de predicdo de doenca residual minima a partir do D15 da mesma fase
do tratamento. Amostras de sangue de 40 pacientes pediatricos em tratamento
para LLA-B foram analisadas por meio de citometria de fluxo para identificar a
presenca de doenca residual minima durante o D8. Os resultados apontaram
para uma possibilidade de previsdo de doenca residual minima em D15 através
da analise do sangue periférico em D8 de pacientes categorizados como sendo
de alto risco de recaida, segundo o protocolo GBTLI LLA-2009, o que pode
auxiliar no prognostico deste grupo de pacientes, uma vez que identificada tal

possibilidade, o tratamento quimioterapico pode ser intensificado.

3.4 Agravos bucais decorrentes da leucemia e seu tratamento

O cirurgido-dentista precisa estar atento ao examinar seus pacientes, uma
vez que, assim como ocorre com outas patologias, as leucemias podem ter suas
primeiras manifestacbes na cavidade bucal. Estas manifestagcfes podem se
apresentar de forma muito branda e inespecifica, com sangramento e hiperplasia
gengival, mimetizando uma gengivite; palidez nas mucosas, infeccoes
oportunistas e possibilidade de altera¢cdes nos contornos ésseos, o que exige do
profissional um raciocinio clinico apurado (LOWAL, et al., 2015).

Em paralelo a isso, outras complicacdes podem surgir na cavidade oral

dos pacientes, seja pelo carater debilitante da doenca de base em relacdo ao
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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).

A principal manifestagdo bucal decorrente tanto do tratamento quimio
guanto radioterapico € a mucosite bucal, que se caracteriza pela inflamacéo e
surgimento de Ulceras bastante dolorosas na mucosa bucal do paciente,
resultado do efeito do tratamento antineoplasico nos processos de proliferacao,
maturacdo e substituicdo das células da mucosa oral (ALBUQUERQUE, et al.
2010).

O processo da mucosite bucal pode ser simplificado de acordo com um
modelo tedrico proposto por Sonis (2004) (Figura 2), que segue uma cascata de
reacdes e organiza o curso da mucosite bucal em fases:

e Iniciacdo: Ocorre rapidamente apdés a primeira exposicdo a
radiacdo ou drogas mucotoxicas, promovendo tanto injdrias
intracelulares, quanto muta¢cées no DNA. Concomitantemente sao
formadas espécies altamente reativas de oxigénio, as quais tém
um papel fundamental na seguinte cascata de reagdes. Nesta fase,
ainda que a mucosa ainda apareca integra, as reacdes que
resultardo na destruicdo da mucosa ja se iniciaram em nivel
submucoso.

e Sinalizagdo: As injurias ao DNA levam a ativacdo de vias de
transducao, seja pela acao direta da radiacdo ou das medicacfes
mucotoxicas, seja de forma indireta, pela acdo das moléculas
reativas de oxigénio, ativando fatores de transcricdo p53 e nuclear
fator-kB (NF-kB), que atuam de forma upregulator nos genes pro
apoptoticos responsaveis pela modulacdo do dano a mucosa,
como o BCL-2 e BAX.

e Amplificacdo: Uma vez que o NF-kB ativa estes genes nos
macrofagos epiteliais, endoteliais e mesenquimais, ha o inicio de
mediadores pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina 1-beta (IL-1B), as quais ampliam o sianal
primario ou ativam o NF-kB em outras células, o que culmina na

transcricdo de genes responsaveis por codificar as cicloxigenases
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do tipo 2 (COX-2) e moléculas sinalizadoras das tirosinoguinases,
levando assim a ativacdo das metaloproteinases de matriz dos
tipos 1 e 3 nas células do epitélio e da lamina prépria, promovendo
injuria tecidual.

Ulceracdo: Até o presente momento, as injurias estavam
confinadas a nivel celular e tecidual, porém sem a perda de
continuidade da superficie da mucosa, gerando assim poucos
sintomas, porém uma vez que esta continuidade é perdida nesta
fase, ha o surgimento de lesdes extremamente dolorosas na
superficie da mucosa, que podem vir a inviabilizar a fala e a
degluticdo de alimentos por parte dos pacientes, além de servir
como porta de entrada de microrganismos em pacientes
imunologicamente comprometidos.

Cicatrizacdo: Uma vez que haja a remissdo do fator que
desencadeou a mucosite bucal, ocorre a quebra das cascatas de
reacdo que mantém o processo ativo, tendendo a reparacao

tecidual, com formacao de novo epitélio.

Figura 2 — Esquema representando as fases da mucosite bucal. Adaptado de SONIS,

2004.
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Em 1979 a OMS desenvolveu a Escala de Toxicidade Oral, que conta com
uma escala de graduacdo da mucosite bucal, de acordo com a exibicao clinica
das lesfes e dos sintomas experimentados pelos pacientes, como mostrado a

seqguir:

- Grau 0: Sem alteracdes visiveis;

-Grau 1: Dor e eritema;

-Grau 2: Eritema e Ulceras, podendo ainda ingerir alimentos
sélidos;

-Grau 3. Eritema difuso, lesdes ulcerativas, requerendo a
instalacdo de uma dieta liquida;

-Grau 4: Ulceras difusas, impossibilitando a alimentacéo

Em 2007, Sung et al. propuseram a validagc&o da Escala de Avaliagéo da
Mucosite Bucal (OMAS), que foi proposta por especialistas, de modo a ser um
instrumento simples, reprodutivel e acessivel para a utilizacdo na avaliacdo da
mucosite bucal, principalmente em estudos de ensaio clinico multicéntricos. Para
tal, eles avaliaram 16 pacientes entre 6 e 18 anos, 7, 10, 14 e 17 dias ap6és a
guimioterapia contendo ao menos 60mg/m?2 de doxorubicina. Ao todo, 45 ciclos
guimioterapicos foram acompanhados e 156 avaliacbes OMAS foram realizadas,
avaliando a presenca de ulceracao e eritema em labio superior e inferior, mucosa
jugal direita e esquerda, ventre e bordas de lingua, assoalho bucal, palato mole
e palato duro. Para cada sitio avaliado, atribuiu-se um escore de 0 a 3 quanto a
formacéao de pseudomembrana e ulceracédo, sendo 0 a auséncia de lesao; 1, com
area acumulativa <1 cm?; 2, com area acumulativa 21 cm? e <3 cm?, e 3, com
area acumulativa >3 cm2. Também foi atribuido um escore que variava entre 0 e
2, de acordo com a presenca de eritema, sendo O a auséncia de mudanca de
cor; 1 aumento discreto na cor e 3 mucosa com coloracdo de sangue fresco.
Ambos os escores sdo entdo somados e seu resultado classifica a mucosite
entre 0, como auséncia de mucosite até 5, sendo o pior escore possivel. A nivel
comparativo, foi também realizada a avaliagdo segundo a escala proposta pela

OMS para a graduacdo da mucosite e escala visual-analégica (VAS) para a
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caracterizacdo da dor presente. Os resultados foram analisados utilizando teste
de correlacdo de Spearman, definindo-se a correlacdo da seguinte maneira: O-
0.25 nao correlato; 0.25-0.50, correlagdo razoavel; 0.50-0.75, correlacao
moderada a boa e >0.75 correlacdo muito boa a excelente e revelaram uma
correlagdo moderada entre escala OMAS e da OMS (r=0.56; P=0.0006) e uma
correlacdo razoavel com a VAS (r=0.37; P=0.002). Com isso, 0s autores
concluiram que a escala OMAS possui validade para aplicacdo em pacientes
pediatricos.

Tomando como base a classificagcao proposta pela OMS, Otmani e seus
colaboradores (2011) propuseram uma classificagdo complementar, que levava
em conta a severidade do processo da mucosite, classificando as mucosites de
grau 1 e 2 como moderadas, as de graus 3 e 4 como severas e excluindo as de
grau O da classificacdo, uma vez que ndo existem alteracdes visiveis nem
sintomas experimentados por parte dos pacientes.

Além disso, em paralelo aos mecanismos de fisiopatogenia citados
anteriormente também existe uma acdo de mielossupressédo, o que reduz as
defesas inatas do organismo do paciente, tornando-0 mais sucetivel a infecgées,
que podem alterar o curso do processo da mucosite, aumentando sua
severidade, como tem sido demonstrado por estudos entre a relacéo da infeccdo
pelo virus HSV-1 e a graduacdo da mucosite bucal (YE, et al. 2013;
MENDONCA, 2012).

Além da mucosite, outras manifestagbes bucais podem acometer
pacientes portadores de LLA durante seu tratamento, como a xerostomia que
tende a ser transitoria e autolimitada, durante os ciclos de medicacoes
antineoplasicas, o que pode gerar disguegueusia, sensacdo de queimacao
bucal, além de uma maior susceptibilidade a cérie, gengivite, doenca periodontal
e candidiase, em virtude da perda do poder protetor a cavidade bucal conferido
pela saliva (LOWAL, et al., 2015).

Pacientes em tratamento também podem experimentar outras alteracdes,
como trismo, palidez em mucosas e infecgbes oportunistas, como reativacoes
frequentes do virus HSV-1 e, em pacientes que tenham recebido transplante de
medula, doenca do enxerto versus hospedeiro. Além disso, tais manifestacées

tendem a ser mais frequentes durante a fase de inducdo do trtamento
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antineoplasico, em virtude dos esquemas mais intensos de medica¢cdes e suas
combinacdes (FREITAS DE MORAIS, et al. 2014).

Porém, uma informacdo que o profissional que atende este tipo de
pacientes precisa ter em mente é a de que o ambiente onde este individuo esta
inserido é, em maior ou menor grau, insalubre, o que propicia o aparecimento de
algumas intercorréncias em relacdo as condi¢cdes bucais do mesmo. Esta
separacao entre os agravos bucais decorrentes da doenca, do seu tratamento e
do periodo de internacdo hospitalar para que elas possam ser abordadas de
maneira diferenciada e otimizada (COSTA, et al., 2016; FRANCISCONI, et al.,
2016;).

Dentre as principais manifestacdes bucais decorrentes de internacdes
hospitalares destaca-se o ressecamento labial e das mucosas, em decorréncia
da constante exposi¢cdo dos mesmos ao ar refrigerado artificialmente, o que o
torna mais seco (TORRES, et al. 2014). Outro ponto inerente a internagéo é a
dificuldade em manter uma higiene bucal satisfatoria em muitos casos, seja pelo
fato do paciente estar sendo mantido sob sedacé&o, por dificuldades motoras,
apatia quanto ao seu estado geral o falta de acompanhamento por parte de um
cirurgido-dentista durante seu periodo de internacdo, o que tende a gerar um
maior acumulo de biofilme na superficie dental, saburra em dorso lingual e tende
a elevar o risco do paciente ao desenvolvimento de céarie e doenga periodontal
(COSTA, et al.,, 2016; RODRIGUES, et al., 2011; XIMENES, et al. 2008).
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4. PACIENTES E METODOS

Esta pesquisa foi realizada com pacientes pediatricos diagnosticados com
LLA-B, que iniciaram o tratamento antineoplasico na Fundacdo Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas — HEMOAM, através do protocolo
terapéutico do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia linfoblastica Aguda
na Infancia (GBTLI LLA-2009) entre os meses de Abril e Novembro de 2017.
Antes do inicio do tratamento, assim como ao longo da prefase e da indugéo do
tratamento quimioterdpico, foram realizados exames intraorais dos pacientes
para avaliar as condi¢des de saude bucal de forma geral, além da presenca de
agravos bucais inerentes ao tratamento antineoplasico, como a mucosite bucal.

Em paralelo, foram coletados dados relacionados aos indices
hematolégicos, provenientes dos resultados dos hemogramas rotineiramente
realizados pelos pacientes. Adicionalmente foram avaliados aspectos
relacionados a situacdo socioecondmica das familias dos pacientes. Os
resultados foram correlacionados entre si para que se possa avaliar as

correlagcdes entre estes fatores.

4.1 Comité de Etica em Pesquisa

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Amazonas (UFAM) tendo como coparticipante a Fundacdo de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), sendo aprovado com
protocolo CAAE n° 63504316.0.0000.5020 (Anexo A).

4.2 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo epidemiolégico clinico, descritivo, observacional, do

tipo coorte prospectiva.

4.3 Populacao do estudo
A populacdo do estudo foi composta por criancas e adolescentes dos

sexos masculino e feminino, que receberam o diagnostico de LLA-B e que
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iniciaram o tratamento de acordo com o protocolo do Grupo Brasileiro de
Tratamento da Leucemia na Infancia (GBTLI LLA-2009), na Fundacao de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas, na Avenida Constantino Nery, N°
4397, Manaus, Amazonas.

4.4 Causuistica

Foram considerados sujeitos da pesquisa pacientes admitidos e que
iniciaram o tratamento antineoplasico entre os meses de Abril a Novembro de
2017. A amostra proposta foi de 35 pacientes garantindo um erro amostral ndo
superior a 5% e confiabilidade de 95%. Para tanto, utilizou-se o célculo do
tamanho de uma amostra aleatoria simples para populacdes finitas,
considerando uma prevaléncia de mucosite de 40% (SONIS, FAZIO e FANG,
1996) e o tamanho da populacdo (N) de 38, visto que este é o total de pacientes
gue em média recebem diagndstico de Leucemia Linfoblastica de células B ao
ano na Fundacao Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas -
HEMOAM.

e Primeira aproximagao do tamanho da amostra (no), onde prevaléncia de
mucosite = 0,4, € (erro amostral toleravel) = 0,05 e nivel de confianga =
0,95 (a=0,05; Z=1,96).

No = Z2x (p) x (1 —p)
82

no = 1,962 x (0,4) x (0,6) = 0,922 / 0,0025 = 369
0,052

e Tamanho da amostra ajustado para populacdes finitas (n), onde no
(tamanho da amostra calculado) = 369 e N (média de pacientes
diagnosticados ao ano no HEMOAM) = 38.

n=no/(1+no/N)
n=2369/(1+369/38)=369/10,7=35
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4.5 Critérios de Inclusao

- Pacientes pediatricos que receberam diagnéstico de LLA-B;

- Pacientes que realizaram o tratamento quimioterapico no HEMOAM, de
acordo com o que é preconizado pelo protocolo GBTLI LLA-2009;

- Pacientes de 1 a 18 anos, de ambos 0s sexos;

- Pacientes cujo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esteja
devidamente preenchido e assinado pelo responsavel e com o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido devidamente preenchido e assinado

pelo paciente de 12 anos ou mais.

4.6 Critérios de Excluséo

-Pacientes sindrémicos.

4.7 Procedimentos da pesquisa clinica

ApoOs assinatura do TCLE e Termo de Assentimento, 0S pacientes
diagnosticados com LLA-B passaram por uma avaliagcdo clinica da cavidade
bucal, a qual foi acompanhada pela Dra. Célia Bolognese Ferreira (HEMOAM),
seguindo-se a sequéncia de exame clinico preconizada pela disciplina de
Estomatologia Clinica da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do
Amazonas (FAO/UFAM), onde foram analisadas na sequéncia: 1) labios, 2)
mucosas, 3) lingua, 4) assoalho, 5) palato duro, 6) palato mole, 7) orofaringe e
8) gengiva, para verificacdo de presenca de mucosite e outras possiveis lesdes
bucais, tendo seus achados registrados em formulério especifico (Apéndice A),
de modo a identificar qualquer alteracdo ja instalada antes do inicio do
tratamento e ao longo do mesmo.

No exame clinico, os pesquisadores seguiram todas as normas de
biosseguranca, utilizando os equipamentos de protecéo individuais necessarios,
como jaleco, gorro, mascara e luvas. Sempre que possivel as lesbes
encontradas foram fotografadas com finalidade ilustrativa. Foram também
coletados dados referentes a cada paciente, tais como sexo, idade, raca,
diagnostico da leséao, tempo de evolucdo da leséo, historia familiar oncologica,
dose, duracdo e tipo de tratamento quimioterapico utilizado, obtidos dos

prontuarios arquivados no SAME (Servico de Arquivo Médico e Estatistica) do
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HEMOAM. Além disso, foi verificado se o paciente veio a 6bito durante o periodo
de coleta.

Os indices hematoldgicos provenientes de hemogramas realizados
rotineiramente foram coletados em todos os momentos da prefase e indugéo do
tratamento quimioterapico, e seus achados foram anotados em uma ficha
confeccionada para tal fim (Anexo A). Estas avaliacdes foram repetidas, ao longo
da prefase e inducéo do tratamento quimioterapico, nos tempos D1, D8, D15 e
D35, para que se possa correlacionar as avaliagcdes entre si para se obter os
resultados da pesquisa.

No inicio do tratamento (D0), os responsaveis pelos pacientes foram
submetidos a um questionario socioecondmico que seguiu as normas do Critério
Brasil e da Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP). No inicio e
no meio da prefase e indugdo do tratamento, ou seja, em D1 e D15
respectivamente, foi realizada também uma avaliacdo da condicdo dental dos
pacientes, pelos indicadores ceo-d e CPO-D (Anexo B). Para fins de
comparacao, os pacientes foram divididos em trés grupos, de acordo com as
faixas etarias propostas pelo valor de referéncia para o indice hematol6gico dos
leucécitos totais, sendo o grupo 1 (G1) composto por pacientes de 0 a 3 anos de
idade, grupo 2 (G2) composto por pacientes de 4 a 7 anos de idade e grupo 3
(G3) composto por pacientes de 8 a 18 anos de idade.

A figura 3 ilustra, as etapas constituintes da coleta de cada uma das fases

da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico
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Figura 3 — Fluxograma representativo das etapas de coleta da pesquisa, com suas respectivas

etapas constituintes.
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4.8 Avaliacao dos Agravos Bucais

Enquanto institucionalizados e durante os periodos citados anteriormente

da prefase e inducéo do tratamento quimioterapico, os pacientes incluidos na

pesquisa tiveram a mucosa bucal avaliada, de maneira sistematica, seguindo os

preceitos da disciplina de Estomatologia Clinica da Faculdade de Odontologia

da Universidade Federal do Amazonas, a qual propbe a seguinte ordem de

exame, sempre da parte externa da cavidade bucal, em dire¢cdo a sua por¢ao

posterior:
e Labios;
e Mucosas;
e Lingua;

e Assoalho Bucal;

e Palato Duro;

e Palato Mole;

e Orofaringe;

e Gengiva.

Os achados relacionados aos agravos bucais foram devidamente

registrados e fotografados, quando possivel, a fim de documentacéo e controle

das lesdes, sendo classificasos nas seguintes situacoes:
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e Agravos bucais associados ao tratamento, ou seja, agravos que

sejam resultado direto da toxicidade inerente ao tratamento, como
a mucosite bucal;

e Agravos bucais vistos em pacientes em tratamento, ou seja,

agravos que estejam relacionados ao carater debilitante da doenca
de base, que muitas vezes leva a quadro de imuno e
mielossupresséo, propiciando o surgimento de infeccbes
oportunistas, por exemplo;

e Agravos bucais inespecificos, ou seja, que nao estejam

relacionados nem com o tratamento nem com a doenca de base,
como por exemplo a céarie dental, gengivite, ressecamento dos
labios e mucosas experimentados por pacientes internados, como
consequéncia da longa exposicdo a ambientes refrigerados
artificialmente.

Tal divisdo é proposta pelos pesquisadores usando como analogia a
classificagdo das manifestagdes bucais relacionadas ao HIV por exemplo, a qual
categoriza os achados em: Lesdes fortemente associadas a infec¢éo por HIV;
Lesdes menos comumente associadas a infec¢do por HIV e Lesfes vistas na
infeccao por HIV (NEVILLE, et al. 2009).

Na classificacdo dos agravos encontrados em pacientes com LLA foi
levada em consideragéo a frequéncia dos agravos bucais relatada na literarura
cientifica, bem como sua relacdo com a doenca de base e seu tratamento
(COSTA, et al., 2016; FRANCISCONI, et al., 2016; FREITAS DE MORAIS, et al.
2014).

Sobre a mucosite bucal, uma vez identificada, a mesma foi graduada de
acordo com a Escala de Toxicidade Bucal da Organizacao Mundial de Saude.

4.9 Avaliacao dos indices hematolégicos dos pacientes

A avaliacao dos indices hematoldgicos dos pacientes foi realizada em todos
0s momentos da prefase e indugdo do tratamento quimioterapico. Os dados
provenientes dos hemogramas de rotina dos pacientes foram anotados em uma
ficha confeccionada para tal fim (Apéndice A). Foram avaliados os seguintes

indices:
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e Hemécias;

e Hemoglobina;

e Hematdcrito;

e Plaquetas;

e Leucocitos;

e Blastos

e Neutrofilos;

e Linfocitos;

e Mondcitos;

e Basofilos

e Eosindfilos

Os valores obtidos nos exames foram cruzados com valores de referéncia
propostos pela American Academy of Pediatric Dentistry, em sua versao de 2011

e estdo dispostos a seguir:

Quadro 2 — Valores hematoldgicos de referéncia para criangas de ambos os sexos.

HEMOGRAMA

Heméacias em milhdes/mm3 4,0 a 6,0 milhdes/mm3

Hemoglobina em g/dlI 12,0 a 18,0 g/dI

Hematdcrito em % 35 a 50%

LEUCOGRAMA

LEUCOCITOS p/ mm3

0-3 anos 8.000 a 15.000/mm?3

4-7 anos 6.000 a 15.000/mm?3

8-18 anos 4.500 a 13.500/mm?3

Segmentados 54 a 62%
>1.500/mm3

Linfécitos 25 a 30%

Mondécitos 0a9%

Eosinofilos 1a3%

Basofilos 1%

CONTAGEM DE PLAQUETAS p/ mm?3 140.000 a 340.000/mm?
Fonte: Adaptado de American Academy of Pediatric Dentistry, 2011.

Apés a coleta dos dados, os pacientes foram divididos em trés grupos,
levando-se em consideracao as faixas etarias propostas pelo valor de referéncia

para o indice hematoldgico dos leucdcitos totais, sendo o grupo 1 (G1) composto
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por pacientes de 0 a 3 anos de idade, grupo 2 (G2) composto por pacientes de
4 a 7 anos de idade e grupo 3 (G3) composto por pacientes de 8 a 18 anos de
idade. Tal divisdo foi proposta pelos pesquisadores de modo a individualizar os
achados visando agrupar individuos de uma mesma faixa etaria para fins
comparativos na andlise estatistica, tendo em vista as diferencas fisiologicas
entre os grupos estudados e mesmo a flutuacdo dos percentuais de células de
defesa ao longo dos momentos da prefase e inducao do tratamento.

Quando os pacientes apresentaram leucograma com valores situados
dentro dos valores de referéncia, as populacbes celulares especificas foram
avaliadas segundo os valores de referéncia propostos para cada tipo celular.

Entretanto, os pacientes que obtiveram uma contagem de leucdcitos totais
alterada, tiveram sua contagem de leucdcitos especificos (linfocitos, neutréfilos,
mondcitos, basofilos e eosindfilos) calculada levando em consideracdo o
percentual maximo e minimo proposto pelo valor de referéncia para cada um dos
calculado diretamente do numero de leucdcitos totais do momento da prefase e
inducdo em questéo, cruzando estes valores com os valores encontrados para
cada grupo celular do hemograma do paciente com o valor de referéncia terminal
mais proximo da sua alteracdo no numero de leucdcitos totais, para assim
visualizar se 0 mesmo estava com uma contagem normal ou alterada de células
sanguineas, este processo esta ilustrado na figura 4 e seguiu a mesma linha de
raciocinio para todos 0s grupos etarios e todos os grupos celulares, modificando

apenas os valores de referéncia para cada grupo celular.
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Figura 4 — Fluxograma da obtenc&o dos valores para a comparacédo de linfécitos para pacientes
do grupo etario de 0 a 3 anos, com contagem de leucécitos totais alterada de coleta da pesquisa.
A obtencdo dos valores para as diferentes faixas etarias e diferentes populagBes celulares
especificas seguiu a mesma linha de raciocinio.

VALOR DE REFERENCIA

8.000/mm? 15.000/MM?
25% 30% 25% 30%
2.000/mm? 2.400/mm? 3.750/mm? 4.500/mm?

4.10. Avaliacao do Perfil Socioeconémico

A avaliagdo do perfil socioecondmico das familias onde os sujeitos da

pesquisa estdo inseridos se deu em DO pela forma de um questionario realizado

sob a forma de entrevista, seguindo os preceitos do Critério Brasil, em vigor
desde 2015 (KAMAKURA; MAZZON, 2013) (Apéndice C).

Este questionario é dividido em 3 partes:

Caracterizacdo dos bens e prestacdo de servicos que a familia
possui, bem como a quantidade dos mesmos no domicilio, sendo
eles: automoOvel de uso exclusivo para passeio, empregado
mensalista que trabalhe ao menos 5 cias na semana, maquina de
lavar roupa, banheiros, aparelno de DVD, geladeira, Freezer,
microcomputadores, lavadora de louga, forno de micro-ondas,
motocicleta de uso exclusivo para passeio e maquina de secar
roupa. Para cada um destes bens ou servigos atribui-se um escore
de acordo com o proposto pela Associagéo Brasileira de Empresas
de Pesquisa (ABEP), o qual sera somado e gerara um total, o qual
serd utilizado para enquadrar as familias de acordo com as classes
sociais propostas pelos cortes do Critério Brasil, os quais podem

ser observados no quadro 3;
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e Caracterizacao da renda familiar através da soma das rendas de
todos os membros da familia que residam no mesmo domicilio que
0 sujeito da pesquisa, bem como a procedéncia da agua utilizada
na casa e se a rua na qual ela estad inserida encontra-se
pavimentada,

e Caracterizacao go grau de instru¢cédo da pessoa que contribui com
a maior parte da renda familiar e da mae do sujeito da pesquisa,

tanto em anos de estudo quanto ao nivel cursado.

Quadro 3: Distribui¢éo de classes, segundo o total de pontos ABEP

Classe Pontos
A 45-100
Bl 38-44
B2 29-37
C1l 23-28
C2 17-22

D-E 0-16

Adaptado de KAMAKURA; MAZZON, 2013

Apbs o preenchimento e a tabula¢do dos dados, foi possivel enquadrar as
familias de acordo com os Critérios de Distribuicdo de Classes para 2016 (ABEP,

2015), o mais atualizado até o presente momento.
4.11 Tratamento Estatistico

Os dados foram analisados pelo programa GraphPad Prism, versao 6.0
para Windows® e SPSS. Para a comparacdo dos aspectos clinicos, agravos
bucais apresentados e indices hematologicos, além das outras variaveis
abordadas foram utilizados os testes ndo paramétricos Mann Whitney two
tailored test para a comparacédo de dois grupos. A avaliacdo de carie foi feita
pelos testes de Mann Whitney para as varidveis ndo paramétricas e teste t de
Student para as paramétricas. As diferencas foram consideradas

estatisticamente significantes quando p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao dos pacientes

Ao longo de sete meses (Abril a Novembro de 2017), foram avaliados 28
pacientes consecutivos de ambos 0s sexos, provenientes da enfermaria da
Fundacdo HEMOAM. Deste total, 21 pacientes foram incluidos na pesquisa por
terem recebido diagndstico leucemia linfoblastica de células B (LLA-B) e 7
pacientes foram excluidos, dentre os quais 4 receberam o diagnéstico de
leucemia miel6ide aguda (LMA) e 3 de outras patologias que ndo eram de origem
onco-hematologica (Figura 5A).

Dos 21 pacientes diagnosticados com LLA-B incluidos no estudo, todos
iniciaram tratamento quimioterdpico pelo protocolo GBTLI LLA-2009 no
momento da admissdo no HEMOAM, sendo representados por 57,14% (n=12)
do sexo masculino e 42,86% (n=9) do sexo feminino (Figura 5B), formando uma
proporcdo de 1,3:1. A média de idade dos participantes foi de 5,42 anos, com
mediana igual a 5 e tendo o paciente mais novo 1 ano e o mais velho, 14 anos.

Do total dos pacientes, 19,04% (n=4) foram considerados de alto risco de
recaida (AR) e 80,96% (n=17) considerados baixo risco de recaida (BR) (Figura
5C). Ao longo do tratamento, o Unico paciente que foi a ébito era do sexo
masculino, indigena, com 1 ano de idade, enquadrado como de BR.

A estratificacdo dos pacientes entre 0s grupos etarios com base nos
valores de referéncia para hemogramas proposto pela Academia Americana de
Odontologia Pediatrica, revelou que 28,58% (n=6) dos pacientes se
enguadravam no grupo de 0 a 3 anos, 52,38 (n=11) foram alocados no grupo de
4 a7 anos e o restante, 19,04 (n=4), no grupo de 8 a 18 anos. A distribuicdo dos
dados referentes a sexo, idade, risco associado, e principais agravos bucais

encontrados estdo condensados na tabela 1.
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Figura 5: Caracterizacdo dos pacientes. A: Distribuicdo dos pacientes de acordo com o diagndstico
recebido em DO; B: Distribuicdo dos pacientes selecionados de acordo o sexo; C: Distribuicdo dos
pacientes selecionados de acordo risco associado.

A B C .
Diagnostico Sexo isco

21 17

LLA-B = LMA = Patologias No Onco-Hematolégicas ™ Masculino = Feminino " Alto = Baixo

Tabela 1 - Distribuicdo dos dados de acordo com o sexo, idade, tipo de LLA e manifestacdes
bucais durante a prefase e inducao do tratamento quimioterdpico.

Numero
Caracteristicas Clinicas de casos Porcentagem
(n=21)

Sexo

Masculino 12 57,14%

Feminino 09 42,86%
ldade

Grupo 1 (0-3 anos) 06 28,58%

Grupo 2 (4-7 anos) 11 52,38%

Grupo 3 (8-18 anos) 04 19,04%
LLA

B Baixo Risco 17 80,96%

B Alto Risco 04 19,04%
Agravos Bucais Associados ao Tratamento

Mucosite Bucal 03 14,29%
Agravos Bucais Vistos em Pacientes em Tratamento

Lesado Herpética 01 4,77%

Palidez nas Mucosas 01 4,77%

Sangramento Gengival Espontaneo 01 4,77%

Candidiase Pseudomembranosa 01 4,77%
Agravos Bucais Inespecificos

Ressecamento Labial 13 61,91%

Saburra Lingual 08 38,10%

Hiperemia em Orofaringe 06 28,58%

Gengivite 05 23,81%

Ulcera Traumatica 01 7,7%

Carie 15 71,42%

Livres de Quaisquer Agravos Bucais 4 19,04%
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A andlise do perfil socioeconémico das familias dos participantes revelou
gue, de acordo com os cortes propostos pelo Critério Brasil de distribuicdo de
renda, 80,95% (n=17) das familias onde os sujeitos da pesquisa estavam
classificadas como pertencentes a classe D-E. Do ponto de vista da renda
familiar, a maior parte (38,10%; n=8) recebe entre 1 e 2 salarios minimos
mensalmente.

No que tange ao grau de instru¢cdo dos membros das familias, a média de
anos de estudo dos chefes de familia, ou seja, as pessoas responsaveis pela
maior parte do aporte da renda familiar, foi de 9,24 anos de estudo, com a maioria
possuindo o Ensino Médio completo (47,5%, n=10). Quanto as maes dos
participantes da pesquisa, a média foi de 10,15 anos de estudo, onde a maioria
também possuia o Ensino Médio completo (52,39%, n=11). A tabela 2, contida
no apéndice D traz detalhadamente os dados referentes a caracterizagdo do

perfil socioeconémico das familias dos participantes da pesquisa.

5.2 Agravos Bucais

Os agravos bucais comumente relacionados e/ou vistos em pacientes em
tratamento para LLA-B foram encontrados em 28,57% (n=6) dos pacientes do
estudo, sendo mais prevalentes em D15 da prefase e inducdo do tratamento
antineoplasico. A mucosite bucal foi o principal deles, estando presente em
metade desses pacientes (Figura 6) e 14,29% (n=3) do total de pacientes do

estudo. Os principais achados estéao dispostos na tabela 3.
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Figura 6: Mucosite bucal identificada nos pacientes estudados. A: Paciente 2, AR, apresentou lesédo de
grau | em regido retromolar esquerda no D15, continuando presente em D35; B: Paciente 16, AR,
apresentou lesdes de grau Il em palato duro, mole e dorso de lingua no D15, continuando presente em
D35; C: Paciente 18, BR, apresentou lesdes de grau Il em palato duro e mole desde o DO, evoluindo com
melhora das lesdes em D15, sendo classificadas como g

ol
A

Tabela 3: Principais agravos bucais presentes nos pacientes estudados

N NP Sexo Idade Risco Alteracao bucal durante o Momento de manifestacéo

tratamento

DO D1 D8 D15 D35
1 2 F 10 Alto Mucosite bucal X X
2 4 M 6 Baixo Lesdo herpética X
3 5 M 1 Baixo Palidez nas mucosas X X X X
4 15 F 1 Baixo Gengivorragia X X X X
5 16 M 11 Alto Mucosite bucal* e Candidiase xt xt ez

pseudomembaranosa?

6 18 F 7 Baixo Mucosite bucal X X X X

Legenda: N = Numero de casos; NP = Namero do paciente

Por outro lado, do total de pacientes do estudo, 61,90% (n=13)
apresentaram outras condi¢des bucais inespecificas, sendo elas: ressecamento
labial (61,90%; n=13), gengivite (23,81%; n=5), saburra em dorso lingual
(38,10%; n=8), hiperemia em orofaringe (28,58%; n=6) e Ulcera traumatica
(7,7%; n=1). Além disso, 19,04% (n=4) dos pacientes ndo apresentou quaisquer
manifestacdes bucais em nenhum momento da prefase e indugéo do tratamento

Foi realizada andlise estatistica do grupo de agravos bucais sabidamente
relacionados ao tratamento (mucosite bucal) em conjunto com aqueles também

vistos em pacientes com leucemia em comparacao as seguintes variaveis: Risco
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de Recaida ao tratamento quimioterapico, sexo, idade (Grupos: 0-3 anos; 4-7
anos e 8-18 anos). Nesse sentido, considerando-se 0s agravos bucais
comumente relacionados e/ou vistos em pacientes com LLA-B, ndo houve
correlacdo entre a sua presenca em relacdo ao sexo, nem ao risco de recaida
como pode ser observado nas tabelas 4 e 5, contidas nos apéndices E e F. Com
relacdo a idade, so foi notada diferenca no grupo de pacientes do grupo de 8 a
18 anos em que houve significancia da presenca de alteracdes bucais nesse
grupo etario (p=0.054), como pode ser observado na tabela 6.

Tabela 6 — Andlise estatistica da correlacao entre a presenca de agravos bucais ao longo dos
momentos da prefase e inducdo do protocolo GBTLI LLA-2009 com a idade dos sujeitos da
pesquisa pelo teste exato de Fisher, evidenciando diferenca estatistica significativa entre agravos
bucais em D35 e os pacientes situados no grupo entre 8 e 18 anos.

Alteragoes bucais Idade
durante o tratamento 0 a 3 anos % 4 a7 anos % 8 a 18 anos % p-valor
DO
Sim 1 16,7 1 0,0 0 0,0 1
Ndo 5 83,3 10 100,0 4 100,0
6 100,0 11 100,0 4 100,0
D1
S|:n 2 33,3 1 9,1 0 0,0 0,393
Ndo 4 66,7 10 90,9 4 100,0
6 100,0 11 100,0 4 100,0
D8
Sim 2 33,3 2 18,2 0 0,0
Nao 4 66,7 9 81,8 4 100,0 0,607
6 100,0 11 100,0 4 100,0
D15
S|~m 2 33,3 1 9,1 2 50,0 0,201
Nao 4 66,7 10 90,9 2 50,0
6 100,0 11 100,0 4 100,0
D35
Sim 1 16,7 0 0,0 2 50,0
Nao 5 83,3 11 100,0 2 50,0 0,054
6 100,0 11 100,0 4 100,0

Teste de Exato de Fisher

O manejo dos pacientes com agravos bucais teve por base a adocédo de
medidas de higiene bucal mais incisivas, com orientacdes constantes sobre
escovacéo dental e da importancia da higienizacao da lingua e uso de fio dental,
além do uso de bochechos fluoretados duas vezes ao dia. Uma vez identificada
alguma manifestacao bucal, o manejo era direcionado para o controle da mesma

e seguiam protocolos especificos:
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e Mucosite bucal: cobertura das lesbes com pomada de
triancinolona acetonida (1mg/g), a cada 8 horas, até a remisséo
da lesao, além de laserterapia de baixa poténcia;

e Lesdo Herpética: cobertura das lesdes com pomada de aciclovir
(50mg/g) a cada 4 horas, por uma semana;

e Candidiase pseudomembranosa: bochecho e degluticdo por um
minuto de 4mL de suspensao de nistatina 100.000 Ul, a cada 6
horas, por 10 dias;

e Ressecamento labial: hidratacdo dos labios com vaselina sélida
conforme a necessidade do paciente;

e Gengivite e sangramento gengival: maior controle do biofilme por
meio de higiene bucal, além de bochechos com 5mL de
digluconato de clorexidina 0,12% pela manha e a noite;

e Saburra em lingua: instrucdes sobre a importancia da escovacao
do dorso lingual,

Além disso, todos os pacientes foram submetidos a sessfes de
laserterapia profilatica de baixa poténcia, de modo a tentar reduzir o
surgimento das lesGes de mucosite bucal. As sessfes foram feitas
diariamente, exceto nos finais de semana, usando o aparelho Twin Flex
Evolution® (MMO Equipamentos Opto-Eletronicos) (Figura 7) onde foram
irradiados 9 pontos da mucosa bucal utilizando 660 nm de comprimento
de onda, com 120 J/cm? de densidade de energia, durante um minuto em
cada ponto: Dois pontos em mucosa jugal, proximo aos molares
superiores e inferiores bilateralmente, trés pontos no assoalho bucal e um

ponto em comissura labial bilateralmente.
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Figura 7: A: Aparelho utilizado nas sessdes de laserterapia profilatica de baixa poténcia dos
pacientes. B: Detalhe do painel do equipamento, mostrando as especificagcbes de onda e
densidade energética utilizados

A andlise da incidéncia de cérie entre os pacientes estudados revelou que

71,42% (n=15) dos pacientes apresentaram atividade de carie seja na forma
ativa quanto inativa da doenca, contra 28,58% (n=6) dos pacientes que se
apresentaram livres da mesma. Os pacientes afetados por carie apresentaram
uma meédia de 5,27 dentes afetados pela doenca a primeira observacéo,
realizada em DO, ao passo que o segundo exame, no D15, revelou uma ligeira
gueda, ficando com 4,94 dentes cariados por paciente afetado, porém os dados
podem estar subestimados em virtude da dificuldade de visibilidade de manchas
brancas ativas de carie em seu estagio muito inicial, mesmo com o uso de refletor
de cabeca.

A média de idade dos pacientes afetados foi de 6,2 anos, em contraste
com a média de 3,5 anos dos individuos sem carie. Os elementos mais
acometidos pela céarie foram, os primeiros e segundos molares deciduos,
seguidos pelos primeiros molares permanentes, quando presentes. O
acometimento de dentes anteriores foi raro, sendo observado em apenas 3
pacientes (14,29%).
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5.3 indices Hematoldgicos

Os pacientes tiveram seus dados referentes aos indices hematolégicos
coletados imediatamente antes do inicio e ao longo de cada um dos momentos
da prefase e inducéo (DO, D1, D8, D15 e D35).

5.3.1 Leucograma Consolidado

De uma maneira geral, 0s pacientes apresentaram, imediatamente antes
do inicio do tratamento (D0), uma média de 19.578 leucécitos/mms, com uma
média de 5.445 linfécitos/mm3 e 4.303 neutréfilos/mm3, ao passo que ao final da
prefase e inducdo do tratamento quimioterapico, foram encontradas médias de
de 1.598 leucdcitos/mms3, 893 linfocitos/mm3 e 591/mm3. As demais células
estudadas nao tiveram uma flutuacdo expressiva ente os diferentes momentos
desta fase do tratamento quimioterapico.

Entre as subdivisdes dos grupos realizada tendo como base a idade dos
pacientes, o grupo composto por pacientes entre 0 e 3 anos de idade apresentou
uma média de leucdcitos de 18.526 células/mm?3 em DO e 1480 células/mm? em
D35. A analise individual de grupo celular revelou uma média de 8.877
linfocitos/mms3 em DO e 1.244 linfocitos/mm3 em D35, além de uma média de
1.324 neutroéfilos/mm3 em DO e 200 neutrofilos/mms3 em D35. Além disso, houve
uma queda na média de 8687 blastos/mm?3 em DO para valores nulos em D35. A
figura 8 exibe um panorama comparativo entre as diferentes populacdes

celulares nos dois momentos abordados.

Figura 8 — Comparacao entre as diferentes populagfes celulares pertencentes ao leucograma
dos pacientes alocados no grupo referente as idades de 0 a 3 anos nos dois extremos da
prefase e inducéo do protocolo GBTLI LLA-2009 (DO e D35).
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O grupo composto por pacientes entre 4 e 7 anos apresentou, em DO,
uma media de 13.154 leucocitos/mm?3 e de 1.939 leucocitos/mm3 em D35. A
andlise dos grupos especificos de leucdcitos revelou uma média de 2.277
linfocitos/mm3 em DO e de 893 linfocitos/mm3 em D35, além de uma média de
2.376 neutréfilos/mms3 em DO e 909 neutréfilos/mms3 em D35. A média de blastos
em DO foi de 15.798 blastos/mm?3 e assim como no grupo anterior, a contagem
foi nula em D35. As demais populacdes celulares ndo sofreram alteracoes
expressivas entre o inicio e o final da prefase e inducéo do protocolo, conforme

evidenciado na figura 9.

Figura 9 — Comparacao entre as diferentes populagfes celulares pertencentes ao leucograma
dos pacientes alocados no grupo referente as idades de 4 a 7 anos nos dois extremos da
prefase e inducéo do protocolo GBTLI LLA-2009 (DO e D35).
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Por fim, o grupo composto por pacientes entre 8 e 18 anos exibiu uma
média de leucdcitos totais de 38.464 células/mms3 em DO e de 895 células/mm3
em D35. Para as populacdes especificas, a média de linfocitos foi de 7677
células/mm3 em DO e 506 células/mm3 em D55. A analise das médias de
neutréfilos apontou para uma média de 13.763 células/mm3 em DO e 286
células/mm?3 em D35. A média de blastos neste grupo foi de 11.134 células/mm3
em DO e, assim como nos demais grupos, nula em D35. O mesmo foi notado
com os demais grupos celulares, que assim como nos outros grupos, se
mantiveram constantes entre DO e D35. A figura 10 ilustra os achados do

leucograma neste grupo de pacientes.
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Figura 10 — Comparacéo entre as diferentes populagdes celulares pertencentes ao leucograma
dos pacientes alocados no grupo referente as idades de 8 a 18 anos nos dois extremos da
prefase e inducéo do protocolo GBTLI LLA-2009 (DO e D35).
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5.3.2 Leucbcitos totais

Os leucécitos totais mostraram-se alterados em pelo menos um momento
da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico, seja leucocitose ou
leucopenia, em pelo menos trés momentos desta primeira etapa do tratamento
guimioterapico. Enquanto a leucocitose foi prevalente apenas entre o DO e D1,
afetando 52,39% (n=11), a leucopenia foi identificada especialmente no D8, D15
e D35, afetando 95,24% (n=20) dos pacientes, com 0 agravamento desta Ultima
acompanhando o avancar dos momentos da prefase e inducdo do tratamento
antineoplésico. Nesse sentido, foi ainda observada diferenga significativa na
guantidade de leucécitos totais no inicio (DO) e fim (D35) da prefase / inducao
(p=0.0054) (Figura 11).
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Figura 11 — Variacéo dos niveis de leucécitos totais ao longo dos momentos da prefase/inducéo
do tratamento, evidenciando diminuicdo estatisticamente significativa, pelo teste de Mann
Whitney entre seus valores, especialmente na comparacdo entre DO e D1 com os demais
momentos da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.3337); DOxD8
(0.0318); D0xD15 (0.0022); DOxD35 (0.0054); D1xD8 (p=0.0421); D1xD15 (p=0.0006); D1xD35
(p=0.0017); D8xD15 (p0.0705); D8xD35 (p0.0583), D15xD35 (P=0.6215).
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A analise da associagdo entre o nivel de leucdcitos totais em relacéo a
variaveis clinicas, demonstrou que houve correlacdo entre variacdes no indice
de leucdcitos totais e pacientes do sexo feminino (p=0,0226), em DO do
tratamento quimioterdpico, ndo apresentando diferencas estatisticamente

significativas nos demais momentos, conforme demonstrado na tabela 7.

Tabela 7 — Analise estatistica da correlag&o entre o indice de leucécitos ao longo dos momentos
da prefase e indugéo do protocolo GBTLI LLA-2009 com o sexo dos sujeitos da pesquisa pelo
teste exato de Fisher, evidenciando diferenca estatistica significativa apenas em DO.

indices Hematolégicos Sexo OR
— Leucécitos Feminino % Masculino % (IC 95%) p-valor
DO
Sim 9 100,0 5 41,7
Nio 0 0,0 2 16,7 - 0,0226
Em Branco 0 0,0 5 41,7
9 100 12 100
D1
Sim 8 88,9 9 75,0
Nao 1 11,1 2 16,7 - 1
Em Branco 0 0,0 1 8,3
9 100 12 100
D8

Sim 8 88,9 11 91,7 1.353989 1
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Nao 1 11,1 1 8,3 (0.0156 - 117.4883)
9 100,0 12 100,0
D15
Sim 9 100,0 11 91,7 0 1
Em Branco 0 0,0 1 8,3 (0.0000 - 51.9586)
9 100,0 12 100,0
D35
Sim 8 88,9 11 91,7 1.353989 1
Em Branco 1 11,1 1 8,3 (0.0156 - 117.4883)
9 100 12 100

Teste de Exato de Fisher

Entretanto ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa no

cruzamento desta variavel com o risco de recaida dos pacientes, segundo o

protocolo GBTLI LLA-2009, como pode ser observado na tabela 8, localizada no

apéndice G.
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A variacdo no numero de leucdcitos ao longo de todos os periodos da
prefase e inducao do protocolo quimioterapico, estratificando a amostra entre os
grupos etarios propostos, revelou, para o grupo de pacientes de 0 a 3 anos,
valores que variaram entre 60.510 células/mm3 em DO, representando o valor
mais alto neste grupo, até 210 células/mm3, em D35, sendo este o valor mais
baixo encontrado entre os individuos deste grupo. A figura 12 ilustra a flutuacéo
de células dos pacientes alocados neste grupo ao longo dos 5 momentos da
prefase e indugao.

Figura 12 — Flutuacdo do numero total de leucdcitos dos pacientes pertencentes ao

grupo com idades de 0 a 3 anos, ao longo de toda a prefase e inducédo do tratamento
guimioterapico.
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No grupo de pacientes de 4 a 7 anos, os valores variaram entre 35.530
células/mm3 em DO, representando o valor mais alto neste grupo, até 380
células/mms3, em D8, sendo este o valor mais baixo encontrado entre 0s
individuos deste grupo. A figura 13 ilustra a flutuac&o de células destes pacientes
ao longo da prefase e inducéo.

Figura 13 — Flutuac&@o do numero total de leucécitos dos pacientes pertencentes ao grupo

com idades de 4 a 7 anos, ao longo de toda a prefase e inducdo do tratamento
guimioterapico.
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O grupo de pacientes de 8 a 18 anos, obteve valores que variaram entre

90.000 células/mm?3 em DO e 140 células/mm3, em D35, sendo este o valor mais

baixo encontrado entre os individuos deste grupo. A figura 14 ilustra a flutuacéo

de células destes pacientes nos dias estudados.

Figura 14— Flutuagao do numero total de leucécitos dos pacientes pertencentes ao grupo
com idades de 8 a 18 anos, ao longo de toda a prefase e inducdo do tratamento

quimioterapico.
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Foi detectada uma expressiva quantidade de blastos no sangue periférico

de 52,39% (n=11) pacientes, sendo encontrada uma média, em DO, de 11.873

blastos/mms3. Com a progressao do tratamento estas células foram se tornando

mais raras na corrente sanguinea dos pacientes, com apenas 4,77% (n=1) dos

pacientes apresentando este tipo celular na sua circulagdo periférica em D15,

com concentracdo de 480 blastos/mm3. Em D35 os blastos ndo puderam mais

ser observados em nenhum dos pacientes. Foi ainda observada diferenca

significativa na quantidade de blastos no inicio (DO) e meio (D8 e D15) da prefase

/indugéo (p=0.0119 e p=0,0103, respectivamente). A figura 15 apresenta a

distribuicdo dos valores encontrados para a concentracdo de blastos ao longo

dos diferentes momentos da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico.
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Figura 15 — Variagdo dos niveis de blastos longo dos momentos da prefase/inducéo do
tratamento, evidenciando diminuicdo estatisticamente significativa entre DO, D8 e D15, até
valores nulos em D35, pelo teste de Mann Whitney. DOxD1 (p=0.38377); DOxD8 (0.0119);
DOxD15 (0.0103); DixD8 (p=0.0783); D1xD15 (p=0.0606); D8xD15 (p0.0705); D8xD35
(p0.03798).
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5.3.4 Linfécitos

O indice de linfocitos, revelou linfocitose em 9,53% (n=2) dos
participantes, entre DO e D1. Foi notada linfocitopenia em pelo menos trés
momentos da prefase e indugdo, sendo mais comum em D15, afetando 95,24%
(n=20) e em D35, afetando 100% (n=21) dos individuos pesquisados.
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Figura 16 — Variacdo dos niveis de linfécitos ao longo dos momentos da prefase/inducdo do
tratamento, evidenciando diminui¢do estatisticamente significativa, pelo teste de Mann Whitney
entre seus valores, especialmente na comparacao entre DO e D1 com 0s demais momentos da
prefase e inducao do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.2896) DOxD8 (0.0300); DOxD15
(0.0044); DOxD35 (0.0046); D1xD8 (p=0.1421); D1xD15 (p=0.0052); D1xD35 (p=0.0067);
D8xD35 (p0.2355); D8xD35 (p0.2112), D15xD35 (P=0.6814).
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De maneira geral, foi observada diferenca significativa na quantidade de
linfécitos no inicio (DO) e fim (D35) da prefase / inducéo (p=0.0046) (Figura 16).
A andlise da associacao entre o nivel de linfécitos em relacdo a variaveis
clinicas, demonstrou que houve correlacao entre variagdes no indice de linfocitos
e pacientes do sexo feminino. (p=0,026), em DO do tratamento quimioterapico,
nao apresentando diferencas estatisticamente significativas nos demais

momentos, conforme demonstrado na tabela 9.

Tabela 9 — Analise estatistica da correlagdo entre o indice de linfécitos ao longo dos momentos
da prefase e indugéo do protocolo GBTLI LLA-2009 com o sexo dos sujeitos da pesquisa pelo
teste exato de Fisher, evidenciando diferenca estatistica significativa apenas em DO.

indices Hematolégicos - Sexo OR
Linfécitos Feminino % Masculino % (IC 95%) p-valor
DO
Sim 9 66,7 6 58,3
Nao 0 33,3 1 8,3 - 0,026
Em Branco 0 0,0 5 33,3
9 100,0 12 100,0
D1
Sim 8 88,9 8 75,0
Nao 1 11,1 2 16,7 - 0,593
Em Branco 0 0,0 2 8,3
9 100 12 100
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D8
Sim 8 77,8 9 58,3 0.4177184 0603
N3o 1 22,2 3 41,7  (0.02994 - 3.738915) ’
9 100,0 12 100,0
D15
Sim 8 88,9 11 91,7
Nao 1 11,1 0 0,0 - 0,687
Em Branco 0 0,0 1 8,3
9 100,0 12 100,0
D35
Sim 8 88,9 11 91,7
Em Branco 1 11,1 1 8,3 - 1
100,0

Teste de Exato de Fisher

Em contrapartida, ndo foi observada diferengca estatisticamente
significativa no cruzamento desta variavel com o risco de recaida dos pacientes,
segundo o protocolo GBTLI LLA-2009, como pode ser observado na tabela 10,

localizada no apéndice H.
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A variacdo no numero destas células ao longo de todos os periodos da
prefase e inducao do protocolo quimioterapico, seguindo a estratificacéo etaria,
revelou, para o grupo de pacientes de 0 a 3 anos, revelou um valor de 29.650
células/mm3 em DO, sendo o mais alto neste grupo, até 77 células/mms3, em D35,
sendo este o valor mais baixo encontrado entre os individuos deste grupo. A
figura 17 ilustra a flutuacdo de células dos pacientes deste grupo ao longo da
prefase e indugao.

Figura 17 — Flutuacdo do numero total de linfécitos dos pacientes pertencentes ao grupo
com idades de 0 a 3 anos, ao longo de toda a prefase e inducdo do tratamento
guimioterapico.
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O grupo de pacientes de 4 a 7 anos, apresentou valores que variaram
entre 5.460 células/mm:3 em DO, representando o valor mais alto neste grupo, até
316 células/mm3, em D8, sendo este o valor mais baixo encontrado entre os
individuos deste grupo. A figura 18 ilustra a flutuacéo de células destes pacientes
ao longo da prefase e inducéo.

Figura 18 — Flutuagao do nimero total de linfécitos dos pacientes pertencentes ao grupo
com idades de 4 a 7 anos, ao longo de toda a prefase e inducdo do tratamento
guimioterapico.
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O grupo de pacientes de 8 a 18 anos, apresentou valores que variaram
entre 20.239 células/mm3 em DO e 77 células/mm3, em D35, sendo este o valor
mais baixo encontrado entre os individuos deste grupo. A figura 19 ilustra a
flutuacéo de células destes pacientes nos dias estudados.

Figura 19 — Flutuagdo do namero total de linfocitos dos pacientes pertencentes ao

grupo com idades de 8 a 18 anos, ao longo de toda a prefase e inducdo do
tratamento quimioterapico.
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5.3.5 Neutrofilos

O indice hematologico referente ao nimero de neutréfilos apresentou-se
alterado em pelo menos quatro momentos do tratamento, distribuindo-se
homogeneamente quanto ao numero de pacientes afetados entre D1 e D35, com
95,24% (n=20). Nao houve diferenca significativa na quantidade de neutréfilos
no inicio (DO) e fim (D35) da prefase / inducéo (p=0.1890) (Figura 20).
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Figura 20 — Variacdo dos niveis de neutrdéfilos ao longo dos momentos da prefase/indugéo do
tratamento, mostrando distribuicdo uniforme ao longo do tratamento, portanto né&o
aapresentando diferenca estatisticamente significativa pelo teste de Mann Whitney. DO e D1 com
os demais momentos da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.6157);
DOxD8 (0.5105); DOxD15 (0.1785); DOxD35 (0.1890); D1xD8 (p=0.8202); D1xD15 (p=0.1226);
D1xD35 (p=0.3124); D8xD35 (p0.3619); D8xD35 (p0.4828), D15xD35 (P=0.8625).
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A andlise da associagéo entre o nivel de neutréfilos em relagéo a variaveis
clinicas, demonstrou que houve correlacdo entre variagcbes no indice de
neutréfilos e pacientes do sexo feminino (p=0,045) em DO do tratamento
guimioterapico, ndo apresentando diferencas estatisticamente significativas nos

demais momentos, conforme demonstrado na tabela 11.

Tabela 11 — Andlise estatistica da correlacao entre o indice de neutréfilos ao longo dos
momentos da prefase e inducdo do protocolo GBTLI LLA-2009 com o sexo dos sujeitos da
pesquisa pelo teste exato de Fisher, evidenciando diferenca estatistica significativa apenas em
DO.

indices Hematolégicos Sexo OR
- Neutrofilos Feminino % Masculino % (1IC 95%) p-valor
DO
Sim 9 100,0 7 58,3
- 0,045
Em Branco 0 0,0 5 41,7
9 100,0 12 100,0
D1
Sim 9 88,9 10 83,3
Nao 0 11,1 1 8,3 - 1
Em Branco 0 0,0 1 8,3
9 100 12 100
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D8
Sim 9 100,0 12 100,0 - 0,513 *
100,0 12 100,0
D15
Sim 9 100,0 11 91,7 0
Em Branco 0 0,0 1 8,3 (0.0000 - 51.9586)
100,0 12 100,0
D35
Sim 8 88,9 11 91,7 1.353989
Em Branco 1 11,1 1 8,3 (0.0156 - 117.4883)
9 100,0 12 100,0

Teste de Exato de Fisher
*Teste de Qui-Quadrado

Entretanto, também como nos indices anteriores, ndo foi observada
diferenca estatisticamente significativa no cruzamento desta variavel com o risco
de recaida dos pacientes, segundo o protocolo GBTLI LLA-2009, como pode ser

observado na tabela 12, localizada no apéndice I.
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A variacdo no namero de neutréfilos ao longo de todos os periodos da
prefase e inducdo do protocolo quimioterapico, por estratificacdo de grupo etario,
revelou, para o grupo de pacientes de 0 a 3 anos, valores entre 4.338
células/mm?3 em DO, sendo este o valor mais alto, e 49 células/mm3, em D15,
sendo este o valor mais baixo neste grupo. A figura 21 ilustra a flutuacao de
células dos pacientes alocados neste grupo ao longo dos 5 momentos da prefase

e indugéo.

Figura 21 — Flutuacdo do numero total de neutréfilos dos pacientes pertencentes ao
grupo com idades de 0 a 3 anos, ao longo de toda a prefase e inducéo do tratamento
guimioterapico.
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Para os pacientes de 4 a 7 anos, os valores foram de 14.070 células/mm3

em DO, representando o valor mais alto, até 16 células/mm3, em D35, sendo este

o valor mais baixo entre os individuos deste grupo. A figura 22 ilustra a flutuacao

de células destes pacientes ao longo da prefase e inducéo.

Figura 22 — Flutuacdo do numero total de neutréfilos dos pacientes pertencentes ao
grupo com idades de 4 a 7 anos, ao longo de toda a prefase e indug¢éo do tratamento

quimioterapico.
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Por fim, no grupo de pacientes de 8 a 18 anos, foram observados valores
gue variaram entre 38.910 células/mm3 em DO e 25 células/mm3, em D35, sendo
este o valor mais baixo encontrado entre os individuos deste grupo. A figura 23
ilustra a flutuag&o de células destes pacientes nos dias estudados.

Figura 23 — Flutuag@o do ndmero total de neutréfilos dos pacientes pertencentes ao

grupo com idades de 8 a 18 anos, ao longo de toda a prefase e indu¢éo do tratamento
guimioterapico.
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5.3.6 Plaquetograma

A anadlise dos dados referentes ao indice hematologico das plaquetas
revelou que o mesmo mostrou-se alterado em todos os pacientes estudados
(n=21), demonstrando trombocitose (acima de 400000 p/mm?3 do sangue) ou
trombocitopenia (abaixo de 150000 p/mm3 do sangue), em pelo menos dois
momentos da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico, sendo mais
expressivos em D8, com 85,71% (n=18) e D1, com 80,96% (n=17). Nado houve
diferenca significativa na quantidade de plaguetas no inicio (DO) e fim (D35) da

prefase / inducado (p=0.34) (Figura 24).
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Figura 24 — Variacdo dos niveis de plaquetas ao longo dos momentos da prefase/inducéo do
tratamento mostrando distribuicdo praticamente uniforme ao longo do tratamento, portanto ndo
apresentando diferenca estatisticamente significativa pelo teste de Mann Whitney. DO e D1 com
os demais momentos da prefase e indu¢do do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.76);
DOxD8 (0.82); DOxD15 (0.39); DOxD35 (0.34); D1xD8 (p=0.96); D1xD15 (p=0.38); D1xD35
(p=0.33); D8xD15 (p=0.32); D8xD35 (p0.27), D15xD35 (P=0.97).
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5.3.7 Eritograma

O eritrograma dos pacientes mostrou-se alterado em pelo menos dois
momentos do tratamento, sempre com valores abaixo dos valores de referéncia
estabelecidos. O indice de hemacias apresentou-se alterado em 76,19% (n=16)
dos pacientes, enquanto o hematdcrito e a hemoglobina apresentaram-se
alterados em 95,24% (n=20). Na contagem de hemacias, as médias dos valores
obtidos pelos pacientes ao longo dos momentos da prefase e inducdo do
protocolo GBTLI LLA-2009 foram de 2,93 milhdes/mm? no DO e 2,87
milhdes/mm?3 no D35. As médias dos valores encontrados para a hemoglobina
foram de 8,11 g/dL em DO e 7,94 g/dL em D35. Para o hematdcrito, as médias
variaram entre 24% em DO e 23,58% em D35. As variacbes dos indices que
compdem o eritrograma, ao longo da prefase e inducdo do tratamento
guimioterapico podem ser observadas nas figuras 25, 26 e 27. Nao houve
diferenca significativa na quantidade de neutréfilos no inicio (DO) e fim (D35) da
prefase / inducéo, exceto pontualmente no cruzamento entre D8 e D35 do indice
de hemoglobina (p=0,0526).



73

Figura 25 — Variacdo dos niveis de hemacias ao longo dos momentos da prefase/inducéo do
tratamento mostrando distribuicdo praticamente uniforme ao longo do tratamento, portanto ndo
apresentando diferenca estatisticamente significativa pelo teste de Mann Whitney. DO e D1 com
os demais momentos da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.4834);
DOxD8 (0.5105); DOxD15 (0.7353); DOxD35 (0.7250); D1xD8 (p=0.7421); D1xD15 (p=0.2450);
D1xD35 (p=0.1864); D8xD15 (p=0.1436); D8xD35 (p0.1586), D15xD35 (P=0.8731).
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Figura 26 — Variacao dos niveis de hemoglobina ao longo dos momentos da prefase/inducéo do
tratamento mostrando distribuicdo praticamente uniforme ao longo do tratamento, porém
apresentando diferenca estatisticamente significativa no cruzamento entre D8 e D35 pelo teste
de Mann Whitney. DO e D1 com os demais momentos da prefase e indugdo do tratamento
quimioterapico, DOxD1 (p=0.2345); DOxD8 (0.2523); DOxD15 (0.5313); DOxD35 (0.7600); D1xD8
(p=0.7616); D1xD15 (p=0.3722); D1xD35 (p=0.0619); D8xD15 (p=0.4041); D8xD35 (p=0.0526),
D15xD35 (P=0.3464).
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Figura 27 — Variacdo dos niveis de hematdcrito ao longo dos momentos da prefase/inducao do
tratamento mostrando distribuicdo praticamente uniforme ao longo do tratamento, portanto ndo
apresentando diferenca estatisticamente significativa pelo teste de Mann Whitney. DO e D1 com
os demais momentos da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico, DOxD1 (p=0.2170);
DOxD8 (0.2841); DOxD15 (0.5415); DOxD35 (0.8448); D1xD8 (p=0.6101); D1xD15 (p=0.2449);
D1xD35 (p=0.1082); D8xD15 (p=0.3548); D8xD35 (p0.0840), D15xD35 (P=0.4734).
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5.3.8 indices hematogicos versus agravos bucais

De uma maneira geral, todos 0s pacientes que apresentaram algum tipo
de agravo bucal tiveram alteracfes nos indices hematologicos no momento da
prefase e inducdo do tratamento quimioterdpico em que houve o surgimento do
agravo.

Comparando-se os achados de leucécitos em relacdo aos agravos bucais
encontrados, notou-se que 100% (n=3) dos pacientes que apresentavam
mucosite bucal, encontravam-se em leucopenia severa, tendo uma média de
1567 células/mm3 no momento da manifestacio desta alteracdo bucal. Quanto
as outras duas manifestacbes de origem infecciosa: a lesdo herpética e a
candidiase pseudomembranosa, os pacientes acometidos (n=2) apresentaram
uma média de 1385 células/mm?3 no momento do aparecimento do agravo bucal.

Comparando-se os achados de linfécitos em relagdo aos agravos bucais
encontrados, notou-se que, 100% (n=3) dos pacientes que apresentavam
mucosite bucal, apresentavam linfocitopenia expressiva no momento do
surgimento do agravo bucal, tendo uma média de 858 células/mm3. Os achados
referentes a lesdo herpética e candidiase pseudomembranosa diferem um pouco
dos indices anteriores, uma vez que o paciente acometido pela lesdo herpética

apresentava, no ato do surgimento de tal manifestacdo bucal, este indice dentro
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dos valores de referéncia aceitaveis, ao passo que o paciente que desenvolveu
candidiase demonstrou uma profunda leucopenia (80 células/mm3) no momento
em que desenvolveu tal condicéo.

Comparando-se os achados de neutrdfilos com os agravos bucais
encontrados, nota-se que, 0s pacientes que desenvolveram mucosite bucal
estavam neutropénicos no momento da sua manifestacdo, estando com uma
média de 465 células/mm3. Na manifestacdo da lesdo herpética e candidiase
pseudomembranosa, 0s pacientes acometidos (n=2) apresentaram uma média

de 124 células/mma3.

Descricdo individualizada dos pacientes

A paciente de nimero 2, que apresentou mucosite bucal entre D15 e D35
do tratamento antineoplasico, apresentou leucopenia, com uma média de 1.755
células/mm3 entre estes dois momentos. Suas medias de linfécitos e neutrofilos
entre estes dois momentos foi de 1.172 células/mm3 e 300 células/mms3,
respectivamente. O plaguetograma revelou trombocitopenia, com uma média de
23.900 p/mm3 entre os dois momentos e 0 eritrograma também mostrou-se
alterado, com uma média de 2,75 milh6es de hemacias por mm3 do sangue, 7,9
g/dL de hemoglobina e hematdcrito de 22,95% nos dois periodos.

O paciente 4, que apresentou lesdo herpética no D8 apresentou
leucopenia, com 2.630 células/mm3 neste momento do tratamento. Seus indices
de linfécitos e neutroéfilos em D8 foram de 1.932 células/mm3 e 210 células/mmsa,
respectivamente. O plaquetograma revelou trombocitopenia, com 13.000 p/mms3
e o eritrograma também revelou estar alterado, com 3,19 milh6es de hemacias
por mm3 do sangue, 7,8 g/dL de hemoglobina e hematécrito de 22,9%
nomomento do surgimento do agravo bucal.

O paciente 5, que apresentou palidez na mucosa bucal desde DO até D15
do tratamento antineoplasico, apresentou leucocitose em DO, com 16.070
células/mm3 e leucopenia entre os demais momentos, com média de 3.900
células/mm3. Suas médias de linfécitos e neutrofilos entre estes momentos do
tratamento foi de 3.608 células/mm3 e 2.096 células/mm3, respectivamente. O

plaguetograma revelou trombocitopenia, com uma média de 37.000 p/mm? entre
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0S momentos e o eritrograma também apresentou alteragcdes, com uma média
de 2,75 milhdes de hemacias por mm3 do sangue, 8,23 g/dL de hemoglobina e
hematdcrito de 22,4% nos periodos.

A paciente de numero 15, que apresentou gengivorragia durante toda a
prefase e inducdo do tratamento antineoplasico, apresentou leucopenia, com
uma média de 2.852 células/mm?3 durante o periodo. Suas médias de linfocitos e
neutrofilos foram de 2.184 células/mm?3 e 534 células/mms3, respectivamente. O
plaquetograma revelou trombocitopenia, com uma média de 35.900 p/mms3 entre
ao longo desta fase do tratamento quimioterapico e o eritrograma também
apresentou alteragdes, com uma meédia de 2,93 milhdes de hemacias por mm3
do sangue, 8,56 g/dL de hemoglobina e hematdcrito de 25,14%.

O paciente de numero 16, que apresentou mucosite bucal em D15 e D35,
com candidiase pseudomembranosa disseminada por toda a mucosa bucal em
D35, apresentou leucopenia severa, com uma média de 495 células/mm?3
durante o periodo, com um namero de 140células/mm3 no momento do
surgimento da candidiase. Suas médias de linfocitos e neutrofilos foram de 221
células/mm3 e 233 células/mms, respectivamente, com valores de 77
linfécitos/mm3 e 38 neutréfilos/mm3 no momento do surgimento da candidiase.
O plaquetograma revelou trombocitopenia, com uma média de 123.000 p/mm?3
entre D15 e D35, e 62.000 p/mm3. O eritrograma também apresentou alteracdes,
com uma média de 2,59 milhdes de hemacias por mm?3 do sangue entre D15 e
D35 e de 1,97 milhdes de heméacias por mm3 no momento de acometimento pela
candidiase. A média de hemoglobina nos dois momentos foi de 7,87 g/dL, e de
5,8g/dL em D35. O hematocrito para o periodo de D15 e D35 foi de 22,25% e de
17,6% no momento de surgimento da candidiase.

A paciente de numero 18, que também apresentou mucosite bucal entre
DO e D15, apresentou leucopenia, com uma média de 1.767 células/mm3 durante
0 periodo. Suas médias de linfécitos e neutrofilos foram de 374 células/mm3 e
1.269 células/mm?, respectivamente. O plaquetograma revelou trombocitopenia
apenas em dois dos momentos da prefase e indugdo, com valores dentro do
estipulado pela referéncia nos outros dois, com uma média de 157.000 p/mm3

entre DO eD15. O eritrograma apresentou alteracdes, com uma média de 2,79
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miln6es de heméacias por mm3 do sangue, 8,15 g/dL de hemoglobina e
hematocrito de 24,43% entre DO e D35.

A flutuagéo do total de leucécitos e dos indices de linfécitos e neutrofilos
e plaquetas podem ser observadas nas figuras 28, 29, 30 e 31.

Figura 28 — Flutuacao do total de leucécitos dos pacientes que apresentaram agravos bucais
associados ao tratamento e vistos em pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-
2009, ao longo de toda a prefase e inducéo do tratamento.
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Figura 29 — Flutuacdo numero de linfécitos dos pacientes que apresentaram agravos bucais
associados ao tratamento e vistos em pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009,
ao longo de toda a prefase e inducédo do tratamento.
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Figura 30 — Flutuacdo nimero de neutréfilos dos pacientes que apresentaram agravos bucais
associados ao tratamento e vistos em pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-

2009, ao longo de toda a prefase e indugéo do tratamento.
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Figura 31 — Flutuacdo nimero de plaquetas dos pacientes que apresentaram agravos bucais
associados ao tratamento e vistos em pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-
2009, ao longo de toda a prefase e indugéo do tratamento.
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A analise estatistica do cruzamento entre os diferentes indices
hematolégicos abordados e a presenca de alteracdes bucais entre DO e D35 da
prefase e inducdo do tratamento quimioterapico ndo demonstrou nenhuma
diferenca estatistica significativa, como pode ser evidenciado nas tabelas 13, 14,
15 e 16, contidas no apéndice J.



81

6 DISCUSSAO

Os indices hematoldgicos, sua interpretagdo e correlacao clinica sempre
fizeram parte da rotina da equipe meédica que acompanha pacientes
institucionalizados. Com a crescente tendéncia de multidisciplinaridade que tem
permeado as praticas do cuidado em salde, tal realidade tem se feito cada vez
mais presente para os cirurgides-dentistas, especialmente os que lidam com
pacientes complexos, como é o caso de pacientes acometidos por patologias de
base, como a LLA-B.

Em virtude da pouquissima disponibilidade de estudos envolvendo o
protocolo quimioterpico vigente, e da inexisténcia de estudos que
correlacionem os indices hematoldogico de pacientes mantidos em tratamento
sob este regime terapéutico e os agravos bucais encontrados, 0s pesquisadores
se propuseram a analisar tais aspectos ao longo de todos os momentos da
prefase e inducdo do protocolo GBTLI LLA-2009.

Esta pesquisa mostrou-se Gtil ndo apenas para a producdo de
conhecimentos acerca deste protocolo de tratamento e suas repercussdes nos
pacientes tratados por ele, mas também para a producdo de dados
epidemioldgicos acerca da populacdo estudada, que é composta por pacientes
pediatricos em tratamento para leucemia linfoblastica de células B (LLA-B) em
tratamento na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(HEMOAM), o qual é o unico centro de referéncia para este tipo de paciente no
estado do Amazonas, e um dos centros brasileiros a ja adotar este protocolo

quimioterapico.
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6.1 Pacientes com LLA

Do ponto de vista epidemioldgico, Miranda-Filho e seus colaboradores
(2018), ao analisar os padrdes epidemioldgicos da leucemia em 184 paises,
mostraram que a maior taxa de incidéncia deste grupo de patologias €
encontrada na Australia e Nova Zelandia, com uma proporc¢ao de 11,3 casos por
100.000 habitantes, ao passo que as menores taxas sdo encontradas na Africa
Subsaariana, com 1,4 casos para cada 100.000 habitantes. Ao estratificar os
achados por subtipo de leucemia, a LLA foi a mais prevalente entre pacientes
pediatricos. Os autores ndo subdividiram a LLA em seus dois tipos celulares e
revelaram uma prevaléncia de 1,6 casos para cada 100.000 habitantes.

De acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA) em seu ultimo
levantamento, referente ao biénio 2016/2017 previu o surgimento de 10.070
novos casos de leucemias, sendo sexto tipo de cancer mais comum na regiao
Norte, quando excluidos os tumores de pele do tipo ndo melanoma.
Especificamente para o estado do Amazonas, a previsao foi de 120 casos, sendo
90 deles na cidade de Manaus. Tal previsdo também levou em consideracao as
leucemias como um todo, e ndo especificamente a LLA-B.

A casuistica encontrada pela pesquisa, que foi de 21 pacientes com LLA-
B recrutados em um periodo de 7 meses, corrobora com os valores encontrados
por Salina e seus colaboradores (2016), que, na mesma unidade hospitalar e em
um periodo de 1 ano, chegou a uma casuistica de 40 pacientes, além de
corroborar também com pesquisas realizadas anteriormente na mesma unidade
hospitalar, chegando a um n de 20 (GUALBERTO DA CUNHA; 2016).

Dados relativos a prevaléncia da LLA em relagdo a sexo e idade dos
pacientes acometidos estdo bastante sedimentados na literatura cientifica. Em
seu trabalho, Leite e colaboradores (2007) encontraram uma proporc¢éo de 1,7:1
individuos do sexo masculino afetados pela LLA, variando de 1,0 a 1,4 em outros
trabalhos citados pelo autor. Freitas de Morais e seus colaboradores (2014)
encontraram uma maior prevaléncia de LLA em individuos do sexo masculino
em todos os trabalhos avaliados. Os resultados encontrados na presente
pesquisa, apontaram para uma propor¢cao de 1,3:1 entre sexo masculino e
feminino, o que se mostra de acordo com a literatura e também corroboram com

0s encontrados por Salina e seus colaboradores (2016), que encontrou uma
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proporcéao de 1,35:1 entre sexo masculino e feminino em uma pesquisa realizada
na mesma fundacéo hospitalar, apontando também para uma uniformidade nas
coletas entre os dois trabalhos.

Quanto a idade dos pacientes, Leite e colaboradores (2007) apontaram 8
anos como mediana das idades dos pacientes incluidos em sua amostra, em
comparacao a mediana de 5 anos encontrada na presente pesquisa, 0 que pode
ser explicado pelo fato de o autor englobar todos os tipos de leucemias
linfoblasticas, enquanto que esta pesquisa foi restrita a LLA-B. Um dado que
apoia esta observagdo € o fato de que a pesquisa realizada por Pombo-de-
Oliveira e seus colaboradores (2005) estratificou a LLA em seus subtipos
celulares e situou a maior parte dos seus pacientes (48%; n=388) em uma faixa
etaria que varia entre 2 e 5 anos.

O tratamento empregado na LLA se baseia em regimes quimioterapicos
especificos, que geralmente sédo especificos para a realidade epidemioldgica e
de disponibilidade medicamentosa e de infraestrutura do pais onde sera
empregado. Alguns exemplos de protocolos internacionais sdo o UKALL2011,
do Reino Unido; POG 9906 ALL, dos Estados Unidos, ALL IC-BFM 2009,
adotado na Alemanha e também internacionalmente (OMS, 2011).

No Brasil, o protocolo utilizado tem sido o proposto pelo Grupo Brasileiro
de Tratamento da Leucemia na Infancia, o qual teve sua primeira verséo lancada
na década de 80, passando por modificagbes nos anos de 1993, 1999 e 2009,
0s quais conferiram ao protocolo menor toxicidade, maior taxa de sobrevida para
0s pacientes tratados e a incorporacdo de avangos no campo citogenético e
biomolecular para a categorizacdo de risco dos pacientes (CAZE; BUENO;
SANTOS, 2010).

Atualmente, o protocolo em vigor no HEMOAM é o GBTLI LLA-2009,
porém por ser um protocolo ainda em fase final de estudo, possui literatura
escassa quanto a sua utilizacdo e nenhuma abordando a correlacdo entre as
manifestacdes bucais presentes em pacientes tratados por ele, sendo este,
portanto, um estudo pioneiro. De fato, em uma busca realizada na base de dados
PubMed, utilizando GBTLI como palavra-chave, foram obtidos 17 artigos, dentre

0S quais apenas um utilizava o protocolo em questdo, enquanto os outros
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utilizavam os protocolos de 1993 e 1999, mesmo em artigos bastante recentes,
datados de 2017.

Este protocolo prevé uma estratificacdo dos pacientes em dois grupos,
relativo ao risco de recidiva da LLA-B, de acordo com critérios predefinidos,
relativos a idade, contagem de leucdcitos totais ao diagndstico, presenca de
blastos no sistema nervoso central ao diagndstico, possuir citogenética
desfavoravel e ser um respondedor lento ou refratario durante esta primeira fase
do tratamento quimioterapico (GBTLI LLA-2009). Salina e seus colaboradores
(2016) obtiveram uma amostra composta por 40% (n=16) de pacientes com LLA-
B de alto risco de recaida e 60%(n=24) de pacientes com alto risco de recaida.
Gualberto da Cunha (2016) encontrou uma amostra composta por 25% (n=5) de
pacientes com LLA-B de alto risco de recaida e 75%(n=15) de pacientes com
alto risco de recaida. Ambos os trabalhos corroboram com os resultados desta
pesquisa, 0s quais apontaram para 19,04% (n=4) de pacientes classificados
como LLA-B de alto risco de recaida e 80,96%(n=17) de pacientes com alto risco
de recaida, que a despeito da pequena variagdo encontrada entre 0s trés
estudos, todos apontaram para uma prevaléncia mais expressiva da LLA-B de
baixo risco de recaida e as amostras encontradas para cada estrato do risco
demonstraram disposicdo semelhante entre os trabalhos, quando confrontados
com suas respectivas amostras.

A escolha da realizacdo do acompanhamento dos pacientes apenas
durante a prefase e inducdo do tratamento antineoplasico se deu pelo fato de
que a literatura coloca esta fase como a mais permeada de manifestactes
bucais, em virtude da maior mucotoxicidade dos agentes quimioterapicos
utilizados nela (FREITAS DE MORAIS, et al. 2014)

Os determinantes sociais estao intimamente ligados a alguns agravos
bucais, especialmente os decorrentes do acumulo de biofiime na superficie
dental, como a cérie e a gengivite. A literatura mostra uma notavel relacéo entre
a classe econdbmica e a prevaléncia de carie, mostrando que quanto menor a
classe, maior a prevaléncia destes dois agravos (MENDES; MATOS; BASTOS,
2016). O grau de instrucdo dos responsaveis, especialmente das mées aparece
como sendo um dos melhores indicadores socioecondmicos, uma vez que seus

conhecimentos acerca de boas praticas de higiene e cuidados bucais irdo refletir
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diretamente na saude bucal especialmente de criancas menores, as quais sdo
completamente dependentes dos cuidados de outrem neste aspecto (BRIZON,
et al., 2014). Tal aspecto é especialmente importante quando confrontado com
a realidade dos pacientes contemplados pela pesquisa, 0os quais encontravam-
se institucionalizados, na maioria das vezes acompanhados pela mée, para
guem as instrucdes de higiene bucal eram transmitidas por parte da equipe
odontoldgica, exigindo da mesma um certo grau de cognicdo para a
internalizacdo das instrucdes dadas para posterior aplicagdo no paciente por
parte da mesma.

Entretanto, tais determinantes ndo parecem ter uma relacdo com a
prevaléncia de LLA. Cazarin, Augusto e Melo (2007) chamam atencao, ainda
gue na forma de suposicdo, para uma possivel relacdo entre menor grau de
escolaridade, estratos mais baixos da divisdo sociais com condigbes mais
precarias de moradia, o que pode levar a vulnerabilidade de populacdes a
determinados riscos ambientais.

Na presente pesquisa a maior parte dos sujeitos de pesquisa (80,95%;
n=17) estava inserido em familias classificadas como pertencentes a classe D-
E. Os pesquisadores atribuem isto ao fato de o HEMOAM ser uma Fundacao
conveniada ao Sistema Unico de Saude (SUS), o qual recebe, acolhe e trata os
pacientes sem nenhum tipo de fim lucrativo, sendo muitas vezes o unico canal
de diagndstico e tratamento para pacientes dos estratos socioeconémicos mais
baixos, ao passo que o0s individuos situados em estratos superiores, e
conseguentemente com maior poder aquisitivo, também tém a possibilidade de

buscar tratamento na rede médica privada.
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6.2 Agravos bucais em pacientes com LLA: Visao geral

Durante o tratamento quimioterapico, € comum que 0S pacientes
apresentem agravos bucais, tanto por conta da acdo mucotoxica das
medicacfes utilizadas, quanto pelo prejuizo que a doenca de base e seu
tratamento causam as defesas do paciente, propiciando o surgimento de uma
série de comorbidades.

O surgimento destes agravos bucais € de importancia para a equipe que
esta assistindo este paciente, uma vez que, dependendo da severidade deste
agravo, o paciente pode ter prejuizo em inUmeras atividades, como a higiene
bucal e a alimentagéo, além de ter uma piora em sua qualidade de vida. Isto
reflete diretamente no tratamento do paciente, aumentando seu tempo de
internacéo, de sua necessidade medicamentosa e em casos mais graves, levar
ao 6bito. A preocupacdo com a prevencdo e 0 manejo destes agravos levou a
criacdo de protocolos especificos para as condigdes mais prevalentes, como € o
caso do protocolo da Associacdo Multinacional de Cuidado e Suporte ao
Cancer/Sociedade Internacional em Oncologia Oral (MASCC/IsOO) para o
manejo da mucosite bucal que € o agravo mais importante entre os pacientes
com LLA-B, em virtude de sua potencial morbidade.

A literatura aponta para uma prevaléncia que varia entre 36,4% e 95% de
agravos bucais, tais como mucosite, candidiase, herpes simples, dentre outros,
entre pacientes com LLA-B, durante o tratamento quimioterapico
(SUBRAMANIAM, et al., 2008; TORRES, et al., 2010), o que condiz com 0s
resultados encontrados na pesquisa, que apontaram para uma prevaléncia de
agravos bucais em 80,96% (n=17) dos pacientes, sendo mais prevalentes
durante o D15 da prefase e inducédo do protocolo GBTLI LLA-2009 (n=5). Em
contrapartida, apenas 19,04% (n=4) ndo apresentaram nenhum tipo de
manifestacdo bucal ao longo de toda a prefase e indugdo do tratamento
antineoplasico. Outro dado encontrado pela pesquisa aponta para uma relagéo
entre o surgimento de agravos bucais em pacientes alocados no grupo entre 8 e
18 anos de idade. Tal achado pode ser explicado pela transferéncia da
dependéncia dos cuidados relacionados a saude bucal dos responsaveis para a
crianga, uma vez que nesta idade a mesma possui coordenagdo motora

suficiente para realizar o autocuidado, porém o0 mesmo ainda deve ser
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supervisionado, especialmente nos pacientes mais jovens alocados neste grupo,
para garantir que a higiene bucal esteja sendo realizada de maneira adequada.
Outro fato que pode explicar tal correlacdo é a de que os individuos
categorizados como sendo de alto risco de recaida estao alocados neste grupo,
0 que, por conta do prognoéstico mais desfavoravel em relacdo a LLA-B, possa
contribuir para o surgimento dos agravos bucais por conta da repercussao na
saude como um todo do individuo.

Os agravos, ap6s identificados, foram categorizados de acordo com a
classificagao proposta pelos pesquisadores, em agravos bucais associados ao
tratamento, agravos bucais vistos em pacientes em tratamento e agravos
bucais inespecificos, tomando como base um sistema de classificacéo
semelhante, designado a classificar as lesdes associadas a infec¢éo por HIV
(NEVILLE, et al., 2009).

6.2.1 Agravos bucais associados ao tratamento QT em pacientes com LLA

A mucosite bucal é uma condicdo que, segundo a literatura, € a mais
prevalente nos pacientes com LLA de um modo geral. De acordo com a
classificagao proposta pelo presente trabalho, este agravo foi categorizado como
“agravo bucal associado ao tratamento”, tendo em vista sua grande prevaléncia
e intima relacdo com o carater mucotoxico das medicacdes empregadas no
tratamento da LLA (ALBUQUERQUIE, et al. 2010).

Em 2014 a Associacdo Multinacional de Cuidado e Suporte ao
Cancer/Sociedade Internacional em Oncologia Oral (MASCC/IsOQ) criou um
protocolo que visa prover ferramentas para a prevencéao e controle da mucosite
bucal em pacientes em tratamento quimioterapico, radioterapico, pos transplante
de medula 6ssea ou células tronco, o qual apresenta sugestdes a favor ou contra
e recomendacdes a favor ou contra um determinada intervencao clinica, de
acordo com o nivel de evidéncia disponivel acerca da efetividade daquela
técnica. Entretanto, tal protocolo foi desenvolvido de acordo com esquemas
guimioterapicos internacionais, o que impede sua transposicdo para 0s
pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI LLA-2009 de forma fidedigna pois
fogem ao escopo do que é abordado em suas diretrizes e recomendacdes,

deixando claro que para tais situacdes ndo existem protocolos especificos.
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Freitas de Morais e seus colaboradores, em 2014, com uma revisdo
sisteméatica englobando 8 artigos que satisfaziam seus critérios de incluséo
trazem uma prevaléncia que varia de 20,6 a 38,7% e de 30 a 75%, segundo
Aggarwal e seus colaboradores, em 2014.

A presente pesquisa revelou uma prevaléncia de 14,29% (n=3), sendo
mais prevalente no D15 da prefase e inducdo do protocolo GBTLI-LLA 2009, o
gue corrobora com os achados encontrados na pesquisa de Mendonga e seus
colaboradores (2015) que de uma amostra de 71 pacientes, totalizando 103
episodios de mucosite bucal, encontraram uma prevaléncia de 63,10% (n=65)
de mucosite bucal, que era a Unica afeccédo abordada em seu estudo, no D14 da
inducdo. Ainda que a autora estivesse avaliando um protocolo anterior ao
utilizado (GBTLI LLA-99), seus resultados podem ser transpostos e comparados
com o achado por esta pesquisa, dada a similaridade dos dois protocolos nesta
primeira etapa e da distancia de apenas 24 horas entre o periodo o D14 e 0 D15
entre os dois protocolos

Adicionalmente, Gualberto da Cunha (2016), proveniente do mesmo
grupo de pesquisa do presente trabalho, no qual, dos seis pacientes que
apresentaram mucosite ao longo do tratamento quimioterapico, 66,7% foi
durante a prefase e inducéo.

A prevaléncia da mucosite bucal entre os pacientes desta pesquisa, de
14,29% (n=3) se mostrou um tanto abaixo da prevaléncia fixada pela literatura
cientifica. Os pesquisadores supdem que esta baixa prevaléncia possa ter
ocorrido por conta da adocdo, por parte da equipe odontoldgica que atendia
estes pacientes, de um esquema de laserterapia profilatica de baixa poténcia
para todos os pacientes em tratamento, dadas as propriedades anti-inflamatérias
e de reparacao deste tipo de terapia adjuvante (RAMPINI, et al.; 2009).

Ultimamente, as pesquisas tém ventilado a possibilidade da influéncia de
outros fatores na patogénese e severidade da mucosite bucal. O principal deles
tem sido a correlacdo da presenca do virus HSV-1 na mucosa dos pacientes,
porém os pesquisadores ainda ndo chegaram a um consenso sobre o verdadeiro
papel deste virus na patogénese da mucosite bucal, com trabalhos que nao
encontram nenhuma relacdo entre este agravo e a presenca do HSV-1 na
cavidade bucal dos pacientes (AGGARWAL, et al. 2014).
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Em contrapartida, outras pesquisas tém apontado ndo sé a correlacéo
entre a presenca do virus e o surgimento da mucosite bucal, mas também com
a sua severidade. Santos de Faria, e seus colaboradores (2014) avaliou 92
pacientes e demonstrou, por meio de uma regressao logistica, que a presenca
do virus HSV-1 era 4,10 vezes maior nas lesdes de mucosite grau 2 quando
comparada com as lesdes de grau 1, concluindo que a presenca do virus pode
ser um fator que influencia no agravamento da mucossite bucal de pacientes que
estdo em tratamento quimioterapico.

Como perspectiva futura para esta pesquisa, os pesquisadores planejam
realizar uma avaliacdo da presenca do virus HSV-1 na mucosa dos pacientes
estudados, de modo a correlacionar mais este dado com as outras variaveis
abordadas por este trabalho.

Quanto aos indices hematolégicos, a literatura € um tanto quanto limitada
ao demonstrar a relacdo destes parametros com tal agravo bucal. Mendonca e
seus colaboradores (2015) encontraram uma associacao significativa entre o
indice de neutrofilos, associando neutropenia e a presenca de mucosite bucal no
D14 da prefase e indugdo do tratamento quimioterapico, o que corrobora com o
presente estudo, uma vez que a maioria dos casos de mucosite encontrados na
pesquisa se deram do D15 da prefase e inducédo do tratamento, especialmente
em pacientes exibindo uma neutropenia severa, com média de 465 células/mms.
Outro indice abordado pela autora no mesmo estudo foi o de plaquetas, o qual
mostrou uma relacao entre a presenca e severidade da mucosite bucal, o que a
autora atribui ao fato de que uma maior propensao a sangramentos decorrente
de uma trombocitopenia ira retardar o processo de cicatrizagdo da mucosa
afetada pela mucosite bucal, aumentando sua severidade. Este dado também
corrobora com os achados desta pesquisa, uma vez que em D15, dos pacientes
afetados pela mucosite bucal, dois deles apresentavam trombocitopenia, com
média de 111.667 pl/mms.

Além disso, esta pesquisa encontrou uma associacao entre as alteracdes
nos indices hematolégicos em DO tanto na contagem de leucdcitos totais, quanto
nas contagens de linfécitos e neutrofilos. Os autores atribuem isso a
possibilidade de variacBes fisiologicas existentes entre o sexo masculino e

feminino, uma vez que existem laboratorios que adotam valores de referéncia
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diferentes para a comparacdo de hemogramas entre pacientes do sexo

masculino e feminino.

6.2.2 Agravos bucais vistos em pacientes em tratamento QT para LLA

O outro grupo de agravos bucais, pertencente a categoria dos agravos
bucais vistos em pacientes em tratamento diz respeito a alteracdes mais
comumente encontradas em pacientes com LLA. Neste grupo encontramos
condi¢cdes relacionadas com o carater debilitante da doenca de base, como a
maior propensao a infecgdes oportunistas, como repetidas lesdes de herpes
simples e candidiase pseudomembranosa, além de ouras condi¢cdes, como a
palidez em mucosas e a gengivorragia.

Quanto a candidiase e lesbes recorrentes de herpes, duas infeccbes
oportunistas encontradas rotineiramente em pacientes com LLA, devido ao
comprometimento do sistema imune inerente a doenca de base e a seu
tratamento, a literatura aponta para uma prevaléncia de 3,5 a 6,12% para a
candidiase e 12,24% para lesdes recorrentes de herpes. Nesta pesquisa, ambos
agravos apresentaram uma prevaléncia de 4,77% (n=1), o que se mostrou
congruente com a prevaléncia que a literatura aponta para a candidiase, porem
um pouco aguém da encontrada na literatura, o que pode ser explicado pelo fato
de os pacientes serem de uma faixa etaria mais jovem, ainda nédo tendo tido a
primo infeccdo herpética, e consequentemente ainda nao tendo desenvolvido
lesBes recorrentes pelo virus HSV-1.

A literatura aponta para a neutropenia como fator que propicia o
surgimento destes agravos. 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 episédios ocorreram concomitantemente ao desenvolvimento da
candidiase, demonstrando relacdo entre tal indice e o surgimento deste agravo,
0 que corrobora com o achado desta pesquisa, uma vez que o paciente que
desenvolveu este agravo, apresentou neutropenia em todos os momentos da

prefase e indugdo, com uma media de 400 células/mm3, com sua contagem mais
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baixa, de 380 células/mms3 coincidindo com o momento do tratamento em que o
mesmo apresentou o agravo bucal.

Entre os pacientes com LLA alguns dos achados mais corriqueiros no
hemograma sdo a anemia normocitica normocrémica e a plaquetopenia, o que
pode explicar alguns agravos bucais experimentados por pacientes com LLA.
Angst e seus colaboradores (2011), avaliaram a relacao entre gengivorragia e a
contagem de plaquetas em 37 pacientes diagnosticados com leucemia, porém
0s autores nao encontraram uma correlacéo entre a contagem de plaquetas e o
sangramento gengival. No presente estudo, 0 paciente que desenvolveu
gengivorragia ao longo de toda a prefase e inducdo apresentava uma
plaguetopenia severa, com uma média de 40000 p/mm3. O fato de que o
sangramento apresentado por este paciente diferia em suas caracteristicas de
um tipico sangramento decorrente de gengivite induzida por biofilme, por seu
carater espontaneo, disseminado e com os dentes do paciente apresentando-se
livres de depdsito de biofilme podem indicar uma relacao entre a trombocitopenia
e 0 agravo experimentado por este paciente.

Com relacao 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), o que corrobora com os achados desta pesquisa,
uma vez que o0 paciente acometido por ela apresentou todos os parametros do
eritrograma alterados para valores abaixo dos de referéncia em todos os
momentos da prefase e inducédo do protocolo GBTLI LLA-2009, apresentando
uma meédia de 2,8 milhdes/mm3 de heméacias 8,23g/dL de hemoglobina e
hematdécrito de 22,4%.

6.2.3 Agravos bucais inespecificos

As manifestac6es bucais de carater mais inespecifico, como por exemplo
ressecamento labial e saburra em dorso lingual, foram descartadas da analise
estatistica, permanecendo apenas na analise descritiva, pelo fato de estas
condicOes estarem mais associadas a internacdo do paciente em um ambiente
insalubre, como a enfermaria de um hospital, do que com a patologia de base ou

o tratamento antineoplasico em si. A excecao é dada para a céarie dental, que
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mesmo estando englobada nos agravos bucais inespecificos, recebeu
tratamento estatistico a parte, dada sua importancia clinica no contexto da saude
geral do paciente.

No Brasil, SB Brasil — 2010, que foi o tltimo levantamento de saude bucal
realizado pelo Ministério da Saude apontou para uma média de 2,07 dentes
afetados para denticdo mista e permanente e 2,4 para a denticdo decidua para
a populacéo brasileira de um modo geral.

Em pacientes com LLA, Hegde e seus colaboradores (2011) encontraram
uma media de 3,40 dentes afetados por cérie durante a fase de indugdo do
tratamento quimioterapico, o qual foi significativamente maior do que o
encontrado em um grupo controle composto por pacientes saudaveis, tendo uma
média de 0,70 dentes afetados. Os autores atribuem resultado a mudancas no
fluxo e pH salivar dos pacientes com LLA.

A experiéncia de cérie por parte dos participantes da pesquisa foi de 5,27
dentes afetados em DO e 4,95 em D15 e mostrou-se além do dobro de apontado
pela pesquisa do Ministério da Saude, porém se aproximando um pouco,
especialmente na reavaliagdo dos pacientes, em D15, dos resultados
encontrados por Hegde e seus colaboradores. A xerostomia, o0
comprometimento da imunidade e a dificuldade de realizar a higiene dental
durante o curso da mucosite bucal experimentados pelos pacientes em
tratamento para LLA-B pode explicar este resultado expressivo (JAVED, et al.,
2012).

Outo ponto que apoia o fato deste maior nimero de dentes cariados reside
no fato de que a céarie € uma doenca de cunho multifatorial, tendo os
determinantes socioeconémicos um papel em seu surgimento. Tal observacéo
se apoia no fato de que a maior parte destes pacientes se encontra inserida em
familias provenientes do estrato mais baixo da classificacdo proposta pelo
Critério Brasil e tendo a maioria das mées parando seus estudos ao completar o
Ensino Médio, o que pode comprometer seu acesso a materiais de higiene bucal
bésica, além de conhecimentos por parte de seus responsaveis acerca de bons

habitos de higiene e salude bucal.
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6.4 indices hematolégicos em pacientes com LLA durante o tratamento QT

Na maioria dos casos, 0 objetivo da quimioterapia é destruir tantas células
neoplasicas quanto for possivel em um curto periodo de tempo; essa fase é
denominada de quimioterapia de inducdo, e envolve altas doses de
guimioterapicos, gerando inumeras repercussdes sistémicas no paciente. Uma
vez que a remissdo das células tenha sido induzida, este estado deve ser
mantido, sendo este o proposito da quimioterapia de manutencdo, que
tipicamente envolve doses mais baixas administradas por um longo periodo
(NEVILLE et al., 2009).

No tratamento da LLA pelo protocolo GBTLI LLA-2009 néo é diferente. As
células blasticas sao eliminadas na prefase/inducdo para que o paciente possa
ser mantido sob controle desta populacéo celular ao longo das outras etapas. Os
resultados desta pesquisa demonstraram a constante reducdo até o
desaparecimento dos blastos da corrente sanguinea dos pacientes, onde em DO
foi notada uma média de 11.875 blastos/mm?3 na circulacdo dos pacientes, até
atingirem um valor nulo em D35, o que esta de acordo com o que a literatura
prevé para esta modalidade de tratamento.

Entretanto, os agentes empregados na quimioterapia ndo sao especificos,
atuando tanto em células neoplasicas quanto normais, especialmente de regides
do corpo com alta atividade celular, o que acarreta efeitos colaterais nestes
pacientes. Alguns agentes quimioterapicos propostos pelo protocolo GBTLI LLA-
2009, como o Metotrexato e a L-Asparginose, possuem efeitos deletérios
importantes na medula 0ssea, podendo levar a um estado de mielossupressao
com concomitante imunossupressao. Entretanto sua utilizacéo é necesséria para
gue haja reducdo da contagem de leucdcitos periféricos circulantes
(principalmente na populacéo linfoblastica maligna) objetivando remisséo total
da doenca e cura (LAUGHTON et al, 2005). Os resultados encontrados por esta
pesquisa evidenciaram justamente esta acao do tratamento sobre reducéo na
contagem de leucdcitos circulantes, especialmente as custas dos blastos, e
dentro dos subtipos leucocitarios, neutrofilos e principalmente de linfocitos,
evidenciado pelas variagdes de niumero absoluto deste subtipo celular ao longo

da prefase e indugao.
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As outras populacbes celulares, componentes do eritrograma e
plaguetograma, a despeito de se apresentarem abaixo dos valores de referéncia
ao longo da prefase e inducdo do tratamento, mantiveram uma contagem
constante, o que pode representar que as mesmas nao sdo afetadas pelo
tratamento da mesma forma que a série leucocitaria.

Porém, a despeito das flutuacbes encontradas no leucograma dos
pacientes, cabe a ressalta de que este achado ndo necessariamente possuli
relacdo direta com a imunidade dos pacientes, uma vez que a avaliacédo

realizada foi uma avaliacdo quantitativa e ndo qualitativa destas células.
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7. CONCLUSOES

e Sugere-se uma baixa incidéncia de agravos bucais em pacientes com
LLA-B;

e A populagéo celular caracteristica de pacientes com LLA-B é a de blastos,
0S quais sdo o alvo do tratamento quimioterpico e sofrem uma
diminuigao significativa ao longo da prefase e indugéo do protocolo GBTLI
LLA-2009, até a obtencdo de um valor nulo destas células na circulacéo

periférica.

e Em pacientes com LLA-B é comum a variacdo significativa do
leucograma, sobretudo as custas de linfécitos mas também de neutrdfilos,
ao longo da prefase e inducdo do tratamento quimioterapico, o que nao

ocorre com o plaguetograma e eritrograma;

e Sugere-se que nao exista correlacdo entre os agravos bucais e indices
hematologicos de pacientes com LLA-B tratados pelo protocolo GBTLI
LLA-2009 na prefase e indugao do tratamento;

e Sugere-se que a prevaléncia de cérie entre as criangas portadoras de
LLA-B seja maior que a da maioria de criancas que nao sao acometidas

por esta patologia;

e E necesséria a conducéo de mais estudos utilizando o protocolo GBTLI
LLA-2009, de modo a serem gerados novos protocolos de manejo de
agravos bucais especificos para ele, ou que protocolos preexistentes
possam ser transpostos para a realidade deste protocolo quimioterapico

de maneira satisfatoria.
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APENDICE A

FICHA DE COLETA DE DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES

PROJETO: Leucemia Linfoblastica de Células B (LLA-B): incidéncia de agravos
bucais e indices hematoldgicos em pacientes pediatricos em tratamento pelo
protocolo GBTLI LLA-2009.

Numero do registro do HEMOAM:

Numero do registro no estudo:

Nome:

Sexo: Raca: Idade:

Data e local de Nascimento:

Endereco:

Diagnéstico da doencga de base:
Leucemia linfoblastica aguda- LLA B () Doenca associada:

Critérios de diagnéstico para Grupos de Risco da LLA-B:

a) Niveis de leucécitos ao diagndstico:

b) Presenca de linfoblastos no SNC: N&o ( ) Sim( )
¢) Imunofendtipo- LLA B Calla (CD10) Positivo: Nao ( ) Sim( )

d) Alteracdo citogenética: Nao ( ) Sim ( ) Qual?

Grupo de Risco LLA-B (com base nos critérios acima): Baixo Risco ( )Alto Risco ( )

Data do diagndstico (DO):

Protocolo de tratamento: GBTLI LLA-2009 ( ) Outro:
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Momentos dentro da
Prefase-Inducéo Data de
(Protocolo GBTLI LLA- realizacao

2009)

Medicamentos utilizados

D1

D8

D15

D35

Mucosite bucal antes do tratamento (DO) quimioterapico:
() SIM. Graduacéo segundo OMS: ( )NAO ( ) Nao foi possivel
realizar

Mucosite bucal durante a prefase/inducdo do tratamento quimioterapico?
( )SIM ( )YNAO ( ) Nao foi possivel realizar (especificar o momento):
Se sim:

Detalhamento do aparecimento de mucosite bucal

Nota: A graduacdo da mucosite bucal, segundo a OMS, segue uma escala de graus 1
a 4. Para os campos relativos a presenca de mucosite bucal, escrever: Sim: Presenca
de mucosite; N&o: Auséncia de mucosite e ANR: Avaliagdo néo realizada.

Momento da Local de Graduacéao da
Presenca de . )

Prefase- mucosite bucal acometimento mucosite bucal
Inducao (segundo OMS)
D1

D8

D15
D35




102

1. Labio

3. Lingua

5. Palato duro * i7.0rofaringe

2. Mucosas

4. Assoalho

6. Palato mole | i8 Gengiva

Descri¢éo do aspecto clinico da mucosite bucal e das demais lesfes orais:

DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES: iINDICES HEMATOLOGICOS E
SOROLOGIA PARA HSV-1

Valores Hematoldgicos de Referéncia para Criangcas de ambos 0s sexos.

HEMOGRAMA

Hemacias em milhdes/mm?3

4.0 a 6,0 milhdes/mm?3

Hemoglobina em g/dl

12,0 a 18,0 g/d|

Hematdécrito em %

35 a 50%

LEUCOGRAMA

LEUCOCITOS p/ mm3

0-3 anos

8.000 a 15.000/mm?

4-7 anos

6.000 a 15.000/mm?3
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8-18 anos 4.500 a 13.500/mm?3
Segmentados 54 a 62%
>1.500/mm3
Linfécitos 25 a 30%
Mondcitos 0a9%
Eosinofilos 1a3%
Basofilos 1%
CONTAGEM DE PLAQUETAS p/ mm? 140.000 a 340.000/mm?

FONTE: American Academy of Pediatric Dentistry, 2011.

Numero de Células Sanguineas (Indice Hematolégico) e Presenca do HSV-
1 No Sangue Periférico na Prefase/Inducéo do tratamento

Quantidade de células

Prefase/Inducéo

po | b1 | D8 | D15 | D35

Hemograma

Hemacias
(milhdes/mm3)

Hemoglobina
(9/dl)

Hematdcrito
(%)

Plaguetograma

Plaguetas
(p/ mm3)

Leucograma

Blastos
(%)

Leucdcitos
(n°/mm3)

Segmentados
(Neutrofilos)

Linfécitos

Eosindfilos e Basofilos
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Ficha de avaliacdo da condicédo dental (ceo-d e CPO-D)

Nome:

FICHA CLINICA
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Eade:

Sexo: () Masculino () Feminino

Fase do tratamento: ( ) DO ( ) D15

ODONTOGRAMA
55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
85 84 83 82 81 71 72 73 T4 75
Cddigo Legenda
0 Higido
1 Cariado
2 Restaurado com carie
3 Restaurado sem carie
4 Ausente devido a carie
5 Ausente por outros motivos
6 Selante de fissura
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Suporte para protese, coroa, faceta

Dente ndo erupcionado

Traumatismo dental

N&o registrado
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APENDICE C

Questionario socioecondmico

Numero do paciente:
1. Sexo do paciente 1. Masculino 2. Feminino

2a. Qual a data do nascimento do paciente? / / 2b. Quantos anos o paciente
tem?

3. Quantos bens tém em sua residéncia?

-Automdveis de passeio exclusivamente para uso particular ( ) Escore ABEP: 0—
3-5-8-11

-Empregados mensalistas, considerando apenas os que trabalham ao menos cinco dias
por semana( ) Escore ABEP: 0—-3-7-10-13

-Magquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho ( ) Escore ABEP: 0—2-4-6-6

-Banheiros ( ) Escore ABEP: 0-3-7-10-14

-DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando DVD de
automovel ( ) Escore ABEP: 0-1-3-4-6

-Geladeiras ( ) Escore ABEP: 0—2—-3-5-5

-Freezers independentes ou parte da geladeira duplex ( ) Escore ABEP: 0-2-4-6-
6

-Microcomputadores, considerando computadores de mesa, laptops, notebooks e
netbooks e desconsiderando tablets, palms ou smartphones ( ) Escore ABEP: 0—3—
6-8-11

-lavadora de loucas ( ) Escore ABEP: 0-3-6—6-6

-forno de micro-ondas ( ) Escore ABEP: 0-2-4-4-4

-motocicletas, desconsiderando as usadas exclusivamente para uso profissional ( )
Escore ABEP: 0-1-3-3-3

-maquinas secadoras de roupas, considerando lava e seca ( ) Escore ABEP: 0—2—
2-2-2
Total ABEP:

4. Qual é a renda familiar total dos moradores do seu domicilio (quanto recebem, em
reais, juntas, todas as pessoas que moram na sua casa incluindo salarios, bolsa-familia,
pensao, aluguel, aposentadoria ou outros rendimentos)?

1 — Até 1 salario minimo;

2 — Mais de 1 até 2 salarios minimos (Entre R$ 937 e 1084);

3 — Mais de 2 até 5 salarios minimos; (Entre R$ 1084 e 4685);

4 — Mais de 5 até 10 salarios minimos; (Entre R$ 4685 e 9370);

5 — Mais de 10 salarios minimos. (Acima de R$9370)

5. A 4gua utilizada em seu domicilio é proveniente de?
-Rede geral de distribuicéo ( ) /Poco ou nascente ( ) /Outro meio ( )
Escore ABEP: 0 - 4

6. Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é:
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-Asfaltada/pavimentada ( ) [ Terra/cascalho ( ) Escore ABEP: 0 - 2

7. Qual o grau de instrucdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a
pessoa que contribui com a maior parte da renda do domicilio.
|| Série / anos completos de faculdade |___| 1. Fundamental 2. Médio 3. Superior

8. Qual foi a ultima série/ano que vocé (mae ou principal cuidador) completou na escola
ou faculdade? (se nunca estudou colocar 0 e 0)
|| Série / anos completos de faculdade |___| 1. Fundamental 2. Médio 3. Superior
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APENDICE D

Tabela 2 - Caracteristicas socioeconémicas das familias nas quais 0s pacientes estédo
inseridos

Ndmero
Caracteristicas Socioecondmicas de casos Porcentagem
(n=21)
Estrato Socioecondmico (Critério Brasil/ABEP)
A 0 0%
Bl 0 0%
B2 0 0%
C1 01 4,8%
C2 03 14,29%
D-E 17 80,95%
Agua Encanada no Domicilio
Sim 20 95,24%
N&o 01 4,76%
Rua Pavimentada
Sim 17 80,96%
Nao 4 19,04%
Renda Familiar (Em salarios minimos)
Até 1 Salario 07 33,34%
Entrele?2 08 38,10%
Entre2e5 06 28,56%
Entre5e 10 0 0%
Mais de 10 salarios 0 0%
Grau de Instrucédo do Chefe da Familia
Analfabeto 02 9,53%
Fundamental Incompleto 02 9,53%
Fundamental Completo 04 19,04%
Médio Incompleto 01 4,8%
Médio Completo 10 47,5%
Superior Incompleto 01 4,8%
Superior Completo 01 4,8%
P6s-Graduagéo 00 0%
Grau de Instrucdo da Méae
Analfabeto 01 4,8%
Fundamental Incompleto 05 47,61%
Fundamental Completo 01 4,8%
Médio Incompleto 01 4,8%
Médio Completo 11 52,39%
Superior Incompleto 00 30%
Superior Completo 01 4,8%

Pés-Graduacéo 01 4,8%
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Tabela 4 — Andlise estatistica da correlacdo entre a presenca de agravos bucais ao longo dos
momentos da prefase e inducdo do protocolo GBTLI LLA-2009 com o0 sexo dos sujeitos da
pesquisa pelo teste exato de Fisher, ndo evidenciando diferenca estatistica significativa.

Agravos bucais durante Sexo OR
o tratamento Feminino % Masculino % (IC95%) p-valor
DO
Sim 1 11,1 1 91,7 0,7385585 1
Nao 8 88,9 11 8,3 (0.00851 - 64.11553)
9 100,0 12 100,0
D1
Sim 2 22,2 1 8,3 0.336454 0553
Nao 7 77,8 11 91,7 (0.00496 - 7.61451) !
9 100,0 12 100,0
D8
Sim 2 22,2 2 16,7 0.7121896 1
Nao 7 77,8 10 83,3 (0.0419 - 12.06651)
9 100,0 12 100,0
D15
Sim 3 33,3 2 16,7 0.41858 0611
Nao 6 66,7 10 83,3 (0.0273 - 4.80432) !
9 100,0 12 100,0
D35
Sim 2 22,2 1 8,3 0.336454 0553
Nao 7 77,8 11 91,7 (0.00496 - 7.61451) ’
9 100,0 12 100,0

Teste de Exato de Fisher
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Tabela 5 — Andlise estatistica da correlacéo entre a presenca de agravos bucais ao longo dos
momentos da prefase e indugcdo com o risco, de acordo com a estratificacdo proposta pelo
protocolo GBTLI LLA-2009 n&o evidenciando diferenca estatistica significativa.

Alteragdes bucais Risco OR
- p-valor
durante o tratamento Alto % Baixo % (1IC 95%)

DO
Sim 0 0,0 2 11,8 i 1
Nao 4 100,0 15 88,2

4 100,0 17 100,0
D1
Sim 0 0,0 3 17,4 0 1
Nao 4 100,0 14 82,4 (0-3,86595)

4 100,0 17 100,0
D8
Sim 0 0,0 4 23,5 0,7385585 0546
Nao 4 100,0 13 76,5 (0.00851 - 64.11553) ’

4 100,0 17 100,0
D15
Sim 2 50,0 3 17,6 0.2353249 0228
Nao 2 50,0 14 82,4  (0.01201- 4.4351) !

4 100,0 17 100,0
D35
Sim 2 50,0 1 5,9 0.07842246 0.079
Nao 2 50,0 16 94,1 (0.00101 - 2.074012) !

4 100,0 17 100,0

Teste de Exato de Fisher



Tabela 8 — Andlise estatistica da correlacéo entre o indice hematoldgico de
leucécitos e o risco de recaida dos sujeitos da pesquisa, segundo o protocolo
GBTLI LLA-2009, pelo teste exato de Fisher, ndo evidenciando diferenca

estatistica significativa.

APENDICE G

indices Hematoldgicos Risco
- Leucdcitos Alto % Baixo % p-valor
DO
Sim 3 75,0 11 64,7
Nao 0 0,0 2 11,8 1
Em Branco 1 25,0 4 23,5
4 100,0 17 100,0
D1
Sim 3 75,0 14 82,4
Nao 0 0,0 3 17,6 0,255
Em Branco 1 25,0 0 0,0
4 100,0 17 100,0
D8
Sim 3 75,0 16 94,1
Nao 1 25,0 1 5,9 0,352
4 100,0 17 100,0
D15
Sim 4 100,0 16 94,1 1
Em Branco 0 0,0 1 5,9
4 100,0 17 100,0
D35
Sim 4 100,0 15 88,2 1
Em Branco 0 0,0 2 11,8
4 100,0 17 100,0
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Tabela 10 — Andlise estatistica da correlagdo entre o indice hematolégico de
linfécitos e o risco de recaida dos sujeitos da pesquisa, segundo o protocolo
GBTLI LLA-2009, pelo teste exato de Fisher, ndo evidenciando diferenca

estatistica significativa.

indices Hematoldgicos -

Linfdcitos Alto % Baixo % p-valor
DO
Sim 3 75,0 12 70,6
Nao 0 0,0 1 5,9 1
Em Branco 1 25,0 4 23,5
4 100,0 17 100,0
D1
Sim 3 75,0 13 76,5
Nao 0 0,0 3 17,6 0,41
Em Branco 1 25,0 1 5,9
4 100,0 17 100,0
D8
Sim 4 100,0 13 76,5 0,546
Nao 0 0,0 4 23,5
4 100,0 17 100,0
D15
Sim 4 100,0 15 88,2
Nao 0 0,0 1 5,9 1
Em Branco 0 0,0 1 5,9
4 100,0 17 100,0
D35
Sim 4 100,0 15 88,2 1
Em Branco 0 0,0 2 11,8
4 100,0 17 100,0
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Tabela 12 — Andlise estatistica da correlagao entre o indice hematolégico de neutrofilos
e o risco de recaida dos sujeitos da pesquisa, segundo o protocolo GBTLI LLA-2009,
pelo teste exato de Fisher, ndo evidenciando diferenca estatistica significativa.

indices Hematolégicos - Risco OR
Neutrdfilos Alto % Baixo % (1C 95%) p-valor
DO
Sim 3 75,0 13 76,5 1.079152 1
Em Branco 1 25,0 4 23,5 (0.0166 - 18.851)
4 100,0 17 100,0
D1
Sim 3 75,0 16 76,5
Nao 0 0,0 1 5,9 - 0,3524
Em Branco 1 25,0 0 17,6
4 100,0 17 100,0
D8
Sim 4 100,0 17 100,0 - -
2 100,0 17 100,0
D15
Sim 4 100,0 16 94,1 0 1
Em Branco 0 0,0 1 5,9 (0.0000 - 165.3244)
4 100,0 17 100,0
D35
Sim 4 100,0 15 88,2 0 1
Em Branco 0 0,0 2 11,8 (0.00000 - 24.61068)
4 100,0 17 100,0

Teste de Exato de Fisher
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APENDICE J

Tabela 13 — Analise estatistica da correlagdo entre o indice hematoldgico de leucdcitos e as
alteracfes bucais apresentadas pelos pacientes, onde foi realizado o cruzamento de cada um
dos momentos referentes ao indice hematolégico com o momento correspondente do
tratamento, para a verificacdo da presenca de agravos bucais, pelo teste exato de Fisher, ndo
evidenciando diferenca estatistica significativa.

AlteragGes bucais indices Hematolégicos — Leucdcitos
durante o tratamento Sim % Nao % Em Branco % p-valor

DO

Sim 2 14,3 0 0,0 0 0,0 1

Ndo 12 85,7 2 100,0 5 100,0
14 100,0 2 100,0 5 100,0

D1

Sim 3 17,6 0 0,0 0 0,0 1

Nao 14 82,4 3 100,0 1 100,0
17 100,0 3 100,0 1 100,0

D8

Sim 4 21,1 0 0,0 0 0,0

Ndo 15 78,9 1 100,0 1 100,0 1
19 100,0 1 100,0 1 100,0

D15

Sim 4 20,0 0 0,0 1 100,0

Nao 16 80,0 0 0,0 0 0,0 0,238
20 100,0 0 0,0 1 100,0

D35

Sim 3 15,8 0 0,0 0 0,0

Ndo 16 84,2 0 0,0 2 100,0 1
18 100,0 0 0,0 2 100,0

Teste de Exato de Fisher

Tabela 14 — Analise estatistica da correlacdo entre o indice hematologico de linfécitos e as
alteracBes bucais apresentadas pelos pacientes, onde foi realizado o cruzamento de cada um
dos momentos referentes ao indice hematolégico com o momento correspondente do
tratamento, para a verificacdo da presenca de agravos bucais, pelo teste exato de Fisher, ndo
evidenciando diferenca estatistica significativa.

Alteragdes bucais indices Hematolégicos — Linfécitos
durante o tratamento Sim % Nao % Em Branco % p-valor
DO
Sim 2 13,3 0 0,0 0 0,0 1
Nao 13 86,7 1 100,0 5 100,0
15 100,0 1 100,0 5 100,0
D1
Sim 2 12,5 1 33,3 0 0,0 0,581
Nao 14 87,5 2 66,6 2 100,0
13 100,0 3 100,0 1 100,0
D8
Sim 4 23,5 0 0,0 0 0,0
Nao 13 76,5 4 100,0 0 0,0 0,546
17 100,0 4 100,0 0 0,0
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D15

Sim 4 21,1 0 0,0 1 100,0 0,423

Nao 15 78,9 1 100,0 0 0,0 0,238
19 100,0 1 100,0 1 100,0

D35

Sim 3 15,8 0 0,0 0 0,0

Nao 16 84,2 0 0,0 2 100,0 1
19 100,0 0 0,0 2 100,0

Teste de Exato de Fisher

Tabela 15 — Andlise estatistica da correlacédo entre o indice hematolégico de neutréfilos e as
alterac6es bucais apresentadas pelos pacientes, onde foi realizado o cruzamento de cada um
dos momentos referentes ao indice hematolégico com o momento correspondente do
tratamento, para a verificacdo da presenca de agravos bucais, pelo teste exato de Fisher, ndo
evidenciando diferenca estatistica significativa.

Alteragoes bucais indices Hematoldgicos — Neutréfilos
durante o tratamento Sim % Nao % Em Branco % p-valor

DO

Sim 2 12,5 0 0,0 0 0,0 1

Nao 14 87,5 0 0,0 5 100,0
16 100,0 0 0,0 5 100,0

D1

Sim 3 15,8 0 100,0 0 0,0 1

Nao 16 84,2 1 0,0 1 100,0
19 100,0 1 100,0 1 100,0

D8

Sim 4 19,0 0 0,0 0 0,0

Nao 17 81,0 0 0,0 0 0,0 -
21 100,0 0 0,0 0 0,0

D15

Sim 4 20,0 0 0,0 1 100,0

Nao 16 80,0 0 0,0 0 0,0 0,238
20 100,0 0 0,0 1 100,0

D35

Sim 3 15,8 0 0,0 0 0,0

Nao 16 84,2 0 0,0 2 100,0 1
18 100,0 0 0,0 2 100,0

Teste de Exato de Fisher

Tabela 16 — Analise estatistica da correlacéo entre o indice hematolégico de plaquetas e as
alteracfes bucais apresentadas pelos pacientes, onde foi realizado o cruzamento de cada um
dos momentos referentes ao indice hematolégico com o momento correspondente do
tratamento, para a verificacdo da presenca de agravos bucais, pelo teste exato de Fisher, ndo
evidenciando diferenca estatistica significativa.

AlteragGes bucais indices Hematolégicos - Plaquetas valor
durante o tratamento Sim % Nao % Em Branco % P
DO
Sim 1 7,1 1 33,3 0 0,0
0,3

Nao 13 92,9 2 66,7 4 100,0
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Nao

D8
Sim
Nao

D15
Sim
Nao
D35
Sim
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14

14
16

15
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12
15
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100,0

12,5
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100,0

16,7
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100,0
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100,0

18,8
81,3
100,0

w

100,0

0,0
100,0
100,0

33,3
66,7
100,0

20,0
80,0
100,0

0,0
100,0
100,0

100,0

0,0
100,0
100,0

0,0
0,0
0,0

100,0
0,0
100,0

0,0
100,0
100,0
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0,4887

0,2934

Teste de Exato de Fisher
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