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RESUMO

Introducdo: A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma doencga mieloproliferativa
caracterizada pela presenca do cromossomo Philadelfia (Ph). O manejo e tratamento dos
pacientes com LMC deve ser feito por uma equipe multidisciplinar, incluindo cirurgido
dentista, cujo conhecimento do perfil de condicdo bucal desses pacientes, torna-se
importante para uma melhor atuacéo na promocao da sua satde bucal e consequentemente
impactando também direta ou indiretamente na qualidade de vida desses pacientes.
Objetivo: Avaliar a condicéo de satde bucal e qualidade de vida de pacientes com LMC
diagnosticados em um centro de referéncia hematoldgico no Amazonas. Metodologia:
Trata-se de um estudo clinico, transversal descritivo/analitico que avaliou as
manifestacdes bucais (MB), CPOD, indice de placa (IP), profundidade de sondagem (PS),
Nivel de Insercdo Clinica (NIC), sangramento a sondagem (SS), diagnéstico periodontal
e qualidade de vida relacionado a saude bucal (OHIP-14), nos pacientes com LMC em
até 3 anos de uso de imatinibe. Resultados: : Foram avaliados 36 pacientes, sendo 52,8%
do sexo masculino, a mediana de idade foi de 57,5 anos, 94% com ensino bésico e 72,2%
com renda < 1.212,00 reais. A frequéncia de MB foi de 5,5% (n=2), sendo uma leséo
ulcerada e uma pedicular, indice do CPOD:9,99, sendo 17% (n=6) dos pacientes
edéntulos totais (17%) e 77,7% com doenca carie dentaria (n=28). Dos pacientes passiveis
de avaliacdo periodontal (n=30) foram observados os seguintes resultados: IP: 57,5%
(£27,37), NIC 3,20mm (£ 0,35), PS 2,13mm (+ 0,28), SS: 49,4% (£28,92) e
predominantemente diagndstico de gengivite 83,3%, sendo 80% gengivite generalizada e
71,4% com periodonto reduzido. A avaliagdo do OHIP-14 demonstrou impacto fraco na
qualidade vida em 88,9% (n=32). Conclusédo: A condicdo bucal de pacientes com LMC
em uso de imatinibe até 3 anos mostrou-se insatisfatoria considerando a alta frequéncia
de gengivite e carie dentéria, apesar de baixa frequéncia de alteraces em tecidos moles
detectadas neste estudo, o que sinaliza a necessidade de vigilancia odontoldgica nesta

populagéo.

Palavras chaves: Satde Bucal, Leucemia Mieloide Crénica, indice CPOD, Periodontia,

Mucosa Bucal, Qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a myeloproliferative disease
characterized by the presence of the Philadelphia chromosome (Ph). The management
and treatment of patients with CML should be carried out by a multidisciplinary team,
including a dental surgeon, whose knowledge of the oral condition profile of these
patients becomes important for a better performance in promoting their oral health and
consequently also impacting directly or indirectly. indirectly on the quality of life of these
patients. Objective: To evaluate the oral health status and quality of life of patients with
CML diagnosed at a hematological referral center in Amazonas. Methodology: This is a
clinical, cross-sectional descriptive/analytical study that evaluated oral manifestations
(OM), DMFT, plaque index (PI), probing depth (PD), Clinical attachment loss (CAL),
bleeding on probing (BoP), periodontal diagnosis and oral health-related quality of life
(OHIP-14), in patients with CML up to 3 years of imatinib use. Results: A total of 36
patients were evaluated, 52.8% of whom were male, the median age was 57,5 years, 94%
had basic education and 72.2% had an income < 239 dollar. The frequency of OM was
5.5% (n=2), being an ulcerated lesion and a pedicular lesion, DMFT index: 9,99, being
17% (n=6) of the total edentulous patients (17%) and 77.7% with dental caries disease
(n=28). Of the patients subject to periodontal evaluation (n=30), the following results
were observed: PI: 57.5% (+27.37), CAL 3.10 mm (£ 0 .35), PD 2.13mm (£ 0.28), BoP:
49.4% (+£28.92), and predominantly diagnosis of gingivitis 83.3%, being 80% generalized
gingivitis and 71.4% with reduced periodontium. The assessment of the impact of weak
OHIP-14 on quality of life at 8.9% (n=32). Conclusion: The condition of patients with
CML using imatinib up to 3 years was satisfactory considering the high caries and dental
caries, although a low frequency of tissue changes that indicate the need for surveillance

in this study, which indicates the need for dental surveillance in this population.

Keywords: Oral Health, Chronic myeloid leucemia, DMFT, Periodontics, Mouth
Mucosa, Quality of Life.
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1. INTRODUCAO

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa, de
etiologia genética (t 22q, 99), que atinge na maioria dos casos a populacdo na faixa etaria
adulta e idosa, com discreta prevaléncia em homens 1,4 a cada uma mulher(1,2), com
poucas alteragdes bucais iniciais ou secundarias ao tratamento e dados epidemioldgicos
relatados sobre a sadde bucal desses pacientes(3-9), havendo a necessidade em utilizar
meios que possam mensurar estas alteracfes, sendo essas: mucosa bucal, condicdo dos

dentes presentes (10,11).

As doencas bucais como carie dentaria e doenca periodontal sdo as principais
doencas, que possam propiciar quadros de morbidades devido a evolucdo que possa ter,
impactando em no estado de saude do paciente. Por sua vez essa condicdo bucal quando
alterada tem sido observado um impacto na qualidade de vida e outras doengas (12-17),
e essa condicdo bucal podendo ser moldada por desigualdades sociais e doencas
sistémicas (16,18-20). Segundo o conceito da Organizacdo Mundial de Saude - OMS
(21), a saude pode ser definida como estado completo de bem-estar fisico, mental e social
e ndo meramente a auséncia de doenca, de forma que possamos perceber que a salde
bucal integra a saude geral, fazendo perceber a importancia da avaliacdo em satde bucal
pelo conceito de satde da OMS (10).

Na populagdo de portadores de doencas onco-hematolégicas, os estudos em
salde bucal se repetem de forma a generalizar dados epidemioldgicos de saude bucal em
cada grupo especifico dessas doencas(22), sendo assim percebe-se que os dados
epidemioldgicos sobre a condicao bucal de pacientes portadores de LMC, ndo apresentam
na literatura respostas condizentes com base nos estudos ou esses estudos descritos estao

de forma defasada na literatura cientifica (3-7).

Em funcdo da necessidade de maior conhecimento acerca do perfil de saude
bucal de pacientes com leucemia mieloide crbnica, propusemo-nos a caracterizar a
condicéo de saude bucal desses pacientes no que refere a frequéncia de alteracdes bucais
em tecidos moles, condigdo dentaria e status periodontal, bem como verificar o impacto

da qualidade de vida relacionada a saude bucal nessa populag&o.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Definicéo de leucemias

As leucemias sdo definidas como o aglomerado de células imaturas (blastos) ou
com algum grau de maturacdo, mas sem que atinjam o estagio final da forma celular, e

séo classificadas em dois tipos: agudas e cronicas. (1)

As leucemias sdo um grupo de doengas caracterizadas pelo acumulo de células
malignas na medula dssea (MO) e no sangue periférico (SP), geralmente de origem
desconhecida, capazes de substituir celulas sanguineas normais. Doencas por
insuficiéncia da MO podem causar sintomas como anemia, neutropenia, trombocitopenia;
além disso, podem infiltrar-se em 6rgdos como figado, baco, linfonodos, cérebro, pele,
testiculos e nas meninges. Na leucemia, as células anormais tém a capacidade de se
multiplicar mais rapido e de diminuir a apoptose; comparadas as células normais, isso faz
com que a circulacédo das células sanguineas sem comprometimento na MO e no SP sejam

substituidas por células neoplasicas. (2-5)

As leucemias agrupam-se com base no tipo de células hematopoiéticas afetadas,
na linhagem linfoide e mieloide principalmente. Afetando as células linfoides,
caracterizam-se como: linfoide, linfocitica ou linfoblastica. Quando ocorrem nas células
mieloides, sdo denominadas de mieloide ou mieloblastica. Combinando as duas
classificagfes podemos ter quatro tipos comuns de leucemias: Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), Leucemia Mieloide Crénica (LMC), Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e
Leucemia Linfocitica Cronica. A seguir serd descrita somente a Leucemia Mieloide
Cronica. (2-6)

2.2 Leucemia Mieloide Cronica

A leucemia mieloide cronica (LMC) é definida como uma doenca
mieloproliferativa clonal de células progenitoras da célula tronco-pluripotente que afeta
células maduras como leucocitos na linhagem mieloide. Caracterizada pela mutagdo do
cromossomo Filadélfia em forma de translocacédo t(9;22), a LMC ocorre pela fusédo de
dois genes, ABL 1 e BCR, e origina, assim, o gene hibrido que propicia 0 aumento da
proliferacdo celular (a producdo exacerbada de leucocitos, p. ex., neutrofilos e basofilos);

disso decorre a esplenomegalia, sinal clinico predominante nesta doenca (2,7,8). A LMC
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constitui 14% dos casos de leucemias e sua incidéncia ocorre entre a 52 e 62 década de

vida, podendo ocorrer antes dessa fase, com discreta predominancia no sexo masculino,
1,4 — 1. (7) Foi estimado em base dados norte-americanos que aproximadamente, para
ano de 2020, 115.000 novos casos e até o ano de 2050, 180.000 novos casos de LMC nos
Estados Unidos da América. (9)

A Fisiopatologia da LMC consiste em um evento genético na translocacdo dos
cromossomos t(9,22) nas regides (q34;11q), que resulta na formacéao de dois novos genes
ABL-BCR no cromossomo 22¢-, denominado de cromossomo Filadélfia, no qual foi
descoberta essa mutacdo que representa um marco historico na citogenética oncolégica.
No cromossomo 9q+, denominado assim por causa da translocacdo do cromossomo
Filadélfia na regido 11q, ocasionando BCR-ABL1 de forma reciproca. O gene hibrido
predominante da LMC ocorre na divisdo do BCR localizado na porgdo maior (m-bcr),
gerando a transcricdo mRNASs quiméricos e a fusdo dos genes BCR e ABL, representados

pela juncdo dos exons b3a2 e b2a2. (7)

Essa mutacdo estimula a formacdo da proteina 210 kDa, uma proteina de fusdo
responsavel pela expresséo clinica da LMC. Essa proteina esta intimamente relacionada
a processos celulares basicos que tém como finalidade a proliferacdo, a adeséo e a
apoptose e exerce sua atividade acomodando uma molécula de ATP em uma bolsa, de
onde o fosfato do ATP é transferido para uma tirosina do substrato, que é assim
fosforilada e ativada.(7) Outras mutagdes mais raras também podem ocorrer, uma delas é
a formacéo da proteina 190 kDa, que surge no ponto de quebra do BCR, no segmento do
braco maior (m-bcr), de localizacdo el e a fusdo do ABL no exon a2, mais comumente

relacionada a leucemia linfoide aguda. (4)

As manifestacdes clinicas e laboratoriais presentes na LMC sdo vistas dependendo
da fase e da quantidade de células leucémicas existentes. A LMC tem trés fases distintas
que representam a evolucdo da doenga: cronica, acelerada e crise blastica. Na fase
crénica, os individuos raramente apresentam sintomas clinicos e ha um tempo de
desenvolvimento mais longo, variando de trés a cinco anos. A fase acelerada, ao contrario
da anterior, apresenta sintomas importantes e um avanco rapido de meses; a crise blastica,
sem davida, é a fase em que o paciente sem tratamento pode evoluir para obito. Devido

as diferenciagdes desta doenca, tais aspectos serdo discutidos a seguir. (7,10)
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A fase crbnica, como citada anteriormente, apresenta poucos sinais e sintomas que

representem ao paciente/portador a necessidade de assisténcia de saude. Entre os sinais e
sintomas que podem ser mencionados, a esplenomegalia é muito comum, responsavel por
cerca de 80% dos casos. Ela pode ser associada a desconfortos gastrointestinais, a fadiga,
a perda de peso, sudorese e a febres rasas, contudo os achados laboratoriais séo
imprescindiveis para o diagnostico e a escolha do tratamento da doenca, uma vez que, na
maioria dos casos, € assintomatica. Os exames hematologicos de rotina conseguem, por
exemplo, mostrar leucocitose e organomegalia, fatores representativos para o volume da
doenca. (7,8)

No sangue periférico, essa fase € representada por leucocitose acima de
25.000/uL, mas em alguns casos pode apresentar indices superiores a 400.000/uL. Na
contagem diferencial, encontram-se granuldcitos em todas as fases de maturacao,
predominantemente os mielocitos e as formas maduras, enquanto os mieloblastos e
promieldcitos representam cerca de 10%. A contagem de plaquetas é normal e pode ser
visualizada acima do esperado, caracterizando uma trombocitose; anemia normocrémica
e normocitica também sdo comuns, porém discretas, além disso, a basofilia é outro achado
comum e a eosinofilia pode estar presente. Na medula éssea, ap6s uma biopsia, € possivel
visualizar um aumento do acumulo de células granulociticas (hiperplasia granulociticas)

com morfologia sem alteracdo dessas células, na maioria dos casos. (7,11)

A fase acelerada tem duracdo de alguns meses e estd associada a resisténcia de
agentes citorredutora, aumento da esplenomegalia, da basofilia e do numero de células
blasticas. Pode também apresentar quadros de trombocitose ou trombocitopenia,
mielofibrose e evolugdo clonal citogenética. As apresentacdes clinicas mais frequentes
dessa fase sdo a febre, a sudorese noturna, a perda de peso e as dores 6sseas, contudo, 0s

pacientes ainda podem permanecer assintomaticos. (7,12-14)

A crise blastica caracteriza-se por um aumento da progressao de celulas imaturas
(blastos) e € incomum como manifestacdo inicial da doenca, por isso devem ser
investigadas outras leucemias (p. ex., leucemia linfoblastica e mieloide aguda). A
expectativa de sobrevida da doenca sem tratamento é de trés a seis meses apos o inicio da
crise blastica (12,14). Segundo a Organizacdo Mundial de Salde e outras entidades, a

crise blastica configura um aumento de 20% de células blasticas na medula 6ssea e sangue
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periférico (14). Essas células imaturas podem ser mieloblastos em 50% dos casos,

linfoblastos em 25% e, no restante, sdo células indiferenciadas ou bifenotipicas. Nessa
fase, € muito comum a presenca de febre, sudorese, anorexia, perda de peso e dores
Osseas, a esplenomegalia aumenta e a infiltracdo extramedular pode estar presente,
particularmente nos linfonodos, na pele, nos 0ssos e no sistema nervoso central. (10,14—
16)

O prognédstico da leucemia mieloide cronica esta relacionado a fase de
apresentacdo da doenca e a escolha do tratamento, bem como outras variaveis, sendo essas
a presenca de comorbidades associadas(17,18) e a resisténcia a primeira linha de
tratamento farmacologico(19-21). Os tratamentos primarios para citoreducdo até
confirmacdo da LMC se dao de diferentes formas: com Agentes citostaticos (p. ex.,
Hidroxiureia e Bussulfano), a-Interferon. Porém, o tratamento com Inibidores de
tirosinocinase (ITK) (p. ex., Mesilato de Imantinibe) é o mais preconizado, por ser uma
terapia alvo no cromossomo Ph, podendo estar associada com o transplante de células-

hematopoiéticas.
2.3 Saude bucal

A salde bucal desempenha um papel de importéancia para todos os individuos,
influencia aspectos como a alimentacdo, componentes psicossociais, a qualidade de vida
e outros fatores que dizem respeito aos demais aspectos da salde (22—-26). A manutencao
da saude bucal e o seu impacto estdo associados a diversos fatores, desde o
envelhecimento da populacdo, niveis de escolaridade, condicdo socioeconémica, acesso
a servicos de salde bucal, ao saneamento basico (22,25,27-32). A microbiota da
cavidade oral humana é o segundo maior e diversificado ap6s o intestino abrigando mais
de 700 espécies de bactérias, incluindo fungos, virus e protozoarios(33), pode estar
associado a diversos patdgenos oportunistas que possam vir a gerar morbidades e

mortalidades em individuos com ou sem nenhum comprometimento sistémico. (34-38)

Segundo a Pesquisa Nacional de Salude bucal - SB Brasil 2010, que integra a
vigilancia da satde bucal em diversas idades na populagéo, visa na inser¢do e necessidade
de tratamento odontol6gico no Sistema Unico de Satide (SUS). Os dados apresentados
mostraram uma populagdo com altos indices de cérie dentaria, doengas da gengiva e

necessidade do uso de préteses dentarias. Os resultados mostram que a populagdo
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brasileira esta em nivel intermediério, isto é, acima de paises da América do Sul, contudo,

abaixo de paises da Europa, reforcando a necessidade do acesso a saude bucal da

populacéo (24).

As duas principais doengas da cavidade bucal, céarie dentéria e doenca periodontal,
resultam de um desequilibrio entre o produto metabdlico de microrganismos, agentes
agressores e resisténcia do agente agredido. Esses produtos do metabolismo bacteriano

atuam alterando a homeostase que deve existir nos ambientes teciduais (25,26,34).
2.4 Saude Bucal na Onco-hematologia

A onco-hematologia, como o proprio nome diz, lida com um grupo de canceres
do sistema hematopoiético, o curso natural dessas doengas pode resultar em uma
incompatibilidade com a vida. Normalmente, o tratamento que é destinado a essas
doencas onco-hematologicas impacta diretamente a cavidade bucal (39). Isso pode estar
associado a doenca de base ou ao tratamento, ja que ambos levam o paciente a uma
condicgéo de queda de imunidade e conseguem potencializar algum foco infeccioso bucal
de forma a se tornar sistémico, agravando ainda mais a satde do paciente. (39-42)

Com base em estudos e protocolos recomendados pela Multinational Association
of Supportive Care in Cancer / International Society for Oral Oncology (MASCC/ISOO0),
a adequacdo bucal prévia ao tratamento onco-hematolégico, o monitoramento e a
avaliacdo de necessidade de intervencdo odontoldgica do paciente durante o tratamento e
seu monitoramento apds o final do tratamento s&o de extrema importancia, pois permitem
um cuidado integral com a salde desses pacientes e uma assisténcia que gere melhores

resultados para a saude e para a qualidade de vida desses individuos.(43-45)

A cavidade bucal representa um nicho especializado e diversificado em
microrganismos - sendo essas bactérias, virus, fungos etc. -, capaz de gerar o desequilibrio
desses microrganismos e alguns agravos bucais. Entre as principais patologias nesse
campo, estdo a carie dentaria e a doenca periodontal. E importante mencionar que essa
relacdo das doencgas bucais tem demonstrado impacto em doencas sistémicas, muitas das

vezes modulando a resposta imunologica que desempenham no paciente.(46-49)

Pacientes onco-hematolégicos podem apresentar agravos bucais primarios a

doenca de base ou secundérios ao tratamento antineoplasico. O principal e, talvez, mais
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impactante desses agravamentos € a mucosite oral, que tem como principal causa a

toxicidade da quimioterapia e pode ser associado aos pacientes com salde bucal precéria.
Essa condicdo pode levar o individuo a um desequilibrio do quadro de satde geral, bem

como a um aumento do risco de mortalidade.(42,50)

Outros prejuizos que podem acometer a cavidade bucal sdo as infecgdes
oportunistas, como as infec¢bes virais e fangicas, que sdo as principais e estdo
relacionadas a uma queda da imunidade do paciente, presente em alguns tipos de
leucemias que afetam a diferenciacdo das células de defesa do organismo, e também estao
relacionadas ao tratamento quimioterdpico, tanto aqueles de primeira linha para o
tratamento dos canceres quanto os regimes que sucedem o transplante de células tronco-

hematopoiéticas, ocasionando uma aplasia da medula nos individuos. (39-41)

O risco de sangramento é apontado como sintoma em alguns tipos de leucemias
que afetam a diferenciacdo das células progenitoras das plaquetas, ou como um sinal do
préprio tratamento antineoplasico, que resulta numa queda da formacao das plaquetas, e
no qual os individuos podem se encontrar com um risco elevado de sangramento,
especificamente na cavidade bucal. Tanto as infeccbes oportunistas quanto 0s
sangramentos em regido bucal sdo categorizados como agravos bucais de carater

relevante para o cirurgido-dentista saber prevenir, diagnosticar e tratar estes casos. (39,44)

A manutenc¢édo da condi¢do bucal tem que ser monitorada em todas as fases de
tratamento do paciente onco-hematoldgico, devido ao risco de patdgenos oportunistas dos
nichos microbianos que residem na cavidade bucal. Os principios desse cuidado tém
como objetivo a prevencdo de infeccdo, o controle da dor, a manutencdo das funcdes orais
e suprir a necessidade de intervencdo das complicacfes secundarias ao tratamento do

cancer, de forma a proporcionar melhoria da qualidade de vida. (44)

O transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCTH) tem um efeito benéfico
na maioria das doencas onco-hematologicas, quando ndo respondem ao tratamento
inicial.(51) Contudo, dependendo da combinacdo terapéutica (regime) previamente
estabelecida e da modalidade de transplante (p. ex., Alogénico) para cada caso, podem
desencadear um nivel de toxicidade e imunossupressdo que gera um risco ao paciente de
morbidade e mortalidade (51,52). Na cavidade bucal ndo é diferente, a resposta

imunoldgica e os efeitos adversos em cavidade bucal podem impactar a recuperacdo do
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paciente (42). Como ja dito, o protocolo de cuidados bucais se aplica também no

monitoramento e necessidade de intervengdo que antecedem, durante e ap6s o TCTH.
(44)

2.5 Odontologia na Leucemia Mieloide Cronica

Ha uma caréncia de estudos que falem sobre a satde bucal dos pacientes com
leucemia mieloide crénica, bem como sobre a existéncia dos possiveis tipos de agravos
bucais primarios e secundarios referentes a doenca e ao tratamento. Os estudos existentes
demonstram que esses pacientes ndo estdo livres de apresentar altos indices de doencas
bucais, como carie dentéria e doenca periodontal, porém, reforcam que nao ha relacdo
direta com a doenca de base (49,53-55).

Os poucos estudos que procuraram avaliar a condi¢do de saude bucal nos
pacientes com LMC ndo demonstraram relacdo direta nem impacto da doenca onco-
hematoldgica com as doencas bucais, a cérie dentaria e a doenca periodontal. No entanto,
alguns autores ainda sugerem que os agravos bucais de forma independente da doenca e
de causa multivariavel podem gerar um risco de complicacGes sistémicas se ndo forem
diagnosticadas precocemente e a necessidade de cuidados a respeito de procedimentos

odontoldgicos invasivos. (53,54)

Com base nisso e sabendo que essas sdo as principais condi¢cdes bucais
encontradas na populacdo brasileira, outros autores correlacionam a importancia de novas
investigacdes com o incentivo de politicas publicas para prevencdo desses agravos, no
que diz respeito aos aspectos socioecondmicos(56) e ao impacto na qualidade de vida(57)
que, por sua vez, podem estar sendo influenciados devido a perda de dentes(23,58), dores

dentarias (59) e ao risco de infec¢cdes de origem odontogénica(38).

As manifestagdes bucais mais relatadas sobre o uso de inibidores de tirosina
quinase, estdo associadas ao uso de mesilato de imatinibe, sendo: Lesdes liquenoides,
hiperpigmentacdo como as mais frequentes, e as menos frequentes encontradas sdo lesdo

ulceradas e aftosas (60).

O mecanismo de formac&o dessas principais manifestagcdes nao esta bem definido.

Tais autores insinuam que, possivelmente, h4 uma ligacdo dele com o aumento da
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permeabilidade vascular, ocasionando o aparecimento desses sinais de que, por sua vez,

é assintomatico, sem caracteristicas patogénicas. (60)

Outros estudos que buscam verificar a associacdo medicamentosa para tratar a
LMC com o risco de agravamentos bucais, a literatura descreve, em alguns relatos de
caso, a osteonecrose dos maxilares associada aos inibidores de tirosina quinase; foram
publicados 5 artigos de relatdrios de caso descrevendo essa condigdo, 3 casos com
mesilato de imatinibe, 1 caso associado ao Dasatinibe e 1 caso com uso de Bosutinibe
(61-66).

A maioria dos casos de osteonecrose associada ao ITK foi correlacionada com o
procedimento de extracdo dentaria, também com o tempo de uso da medicacdo, que
mostrou administracdo crénica nesses pacientes (61-66). O Unico caso que nao estava
associado ao procedimento de extracdo dentéria, apresentando-se de forma espontanea,
mas ainda assim correlacionado com o uso crénico do TKI (mesilato de imatinibe), foi o
caso apresentado por Okubo-Sato et al. 2021 (65). No cenario apresentado por Nicolatou-
Galitis et al. 2013 (64), deve-se levar em consideracdo o uso prévio de medicagdes
antirreabsortivas, como o acido zolendrdnico (zometa), que estdo relacionadas ao

diagnostico e prognostico de osteonecrose medicamentosa (67).

A osteonecrose dos maxilares associada aos ITK’s ndo esta bem definida na
literatura, contudo, esté servindo de alerta para os profissionais da satde que atuam com
o0s pacientes com LMC. Em um estudo de Hoehn et al. (2016), demonstra-se o efeito das
medicacdes, mais especificamente do Dasatinibe, com longa duracdo, ocasionando um
desequilibrio no metabolismo da hemostasia 6sseo que acrescenta risco maior de doencas
no trabeculado 6sseo em humanos (68).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Caracterizar a condicédo bucal dos pacientes com diagnostico de leucemia mieloide
cronica (LMC) da Fundagao Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(HEMOAM).

3.2 Objetivos Especificos

« Caracterizar dados sociodemograficos, medicos, indices hematologicos, resposta do

tratamento com Imatinibe dos pacientes com LMC no HEMOAM,;

* Avaliar a mucosa bucal, condicdo dentéria (CPOD) e periodontal dos pacientes com
LMC no HEMOAM,;

* Verificar o impacto na qualidade de vida relacionado a saude bucal dos pacientes

com LMC no HEMOAM,;
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Fundacio de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM) sob o protocolo CAAE:
38787020.8.0000.0009, n° do Parecer 5.236.727. Todos os pacientes incluidos nesta
pesquisa, antes de qualquer abordagem, assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
4.2. Desenho do Estudo

Esta pesquisa representa um estudo observacional do tipo transversal
descritivo/analitico, estruturado de acordo com checklist STROBE - Strengthening the

Reporting of Observational Studies in Epidemiology (69).
4.3. Populacéo do Estudo

A populacdo do estudo foi composta por uma amostra de conveniéncia com
pacientes adultos diagnosticados com LMC em até trés anos de tratamento com Mesilato
de Imatinibe, sendo rastreados a partir do setor de farmacia da institui¢do que retornariam
para pegar nova remessa de mesilato de imatinibe e acompanhamento médico de rotina.
A avaliacdo odontoldgica foi realizada entre o periodo de novembro de 2021 a janeiro de
2022, consultoério odontolégico do HEMOAM. O periodo de recrutamento teve mudanca
da logistica do servico durante a pandemia de COVID-19

4.4. Critérios de inclusao e excluséo:

Foram incluidos na pesquisa pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, de
ambos 0s sexos, com diagnostico de LMC em tratamento com imatinibe em até 3 anos de
uso somente na HEMOAM.

Foram excluidos pacientes internados por complicacbes médicas ou sem
possibilidade de serem submetidos a avaliacdo odontoldgica e pacientes que
descontinuaram o tratamento sem orientacdo do médico hematologista.

4.5. Calibracéo e treinamento do examinador

O pesquisador principal foi submetido ao treinamento teérico e pratico com

Professores das Disciplinas de Patologia Bucal (Dr? Prof2 Tatiana Nayara Liborio
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Kimura) e Periodontia (Dr. Prof. Erivan Clementino Gualberto Junior) para precisdo das

etapas de calibracéo e coleta de dados.

O pesquisador realizou a calibracdo intra-examinador, obtendo-se 5 voluntarios
que aceitaram participar e assinaram o TCLE direcionado nesta etapa. A avaliacdo foi
dividida em dois momentos com intervalo de sete dias e, utilizando-se 0s seguintes
parametros: 1) Avaliacdo de tecidos moles; 2) condi¢édo dentaria (CPOD), e 3) Condicao
periodontal (indice de placa (IP), Profundidade de Sondagem (PS), Nivel de Insercio
Clinica (NIC) e Sangramento a Sondagem (SS).

Para afericdo estatistica de concordancia, foram empregados os testes de
correlacdo de Kappa de presenca de alteracdo bucal em tecidos moles e ICC nos indices
do CPOD, PS e NIC, considerando o coeficiente de correlacdo (>0,9: muito forte / 0,7 a
0,89: forte / 0,4 a 0,69: moderado / 0,2 a 0,39: fraca / 0,0 a 0,19: muito fraca) (70). Foi
estipulado o valor valido para iniciar a etapa de coleta dos pacientes com LMC o
coeficiente com correlacédo forte ou muito forte tanto para o valor de Kappa e do ICC

superior a 0,7 (70).

Tanto para avaliacdo dos tecidos moles quanto CPOD obteve-se o valor de kappa
eICCigualal,0, e osvalores ICC de correlacdo tanto do NIC e PS foram respectivamente
0,943 e 0,983.

4.6. Qualidade de vida

Os pacientes foram entrevistados por meio do questionario OHIP-14, aplicado
antes da avaliacdo odontoldgica e apds o TCLE ser assinado por um Unico cirurgido-
dentista, a fim de avaliar o impacto das condi¢cdes de saude bucal na qualidade de vida,
em sua versdo brasileira na lingua portuguesa, antecedendo a etapa de avaliacdo
odontoldgica (77,78).

O impacto, por dimensdes, foi considerado fraco com indice entre 0 e 1,33; médio,
entre 1,33 e 2,68; e forte com indice superior a 2,68. O resultado geral, dado pela soma
do impacto das dimensdes, foi considerado fraco com indice inferior a 9,33; médio com

indice entre 9,33 e 18,66 e forte com indice superior a 18,66 (78).
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4.7. Avaliacado Odontoldgica dos pacientes

4.7.1. Avaliacdo da mucosa bucal

A avaliagdo da mucosa bucal foi feita de modo sistematico e sequenciado,
preconizada pela disciplina de Estomatologia Clinica da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal do Amazonas (FAO/UFAM)(71). Foram analisados, na sequéncia:
1) labios, 2) mucosas, 3) lingua, 4) assoalhos, 5) palato duro, 6) palato mole, 7) orofaringe
e 8) gengivas, para verificacdo de manifestacdes bucais (71). Utilizou-se como parametro
de alteracéo as lesdes fundamentais definidas por Tomasi, 2014 (72), sendo codificados
como a seguir: 0 = Auséncia de lesdo / 1 = Manchas ou méaculas / 2 = Placas / 3 = Erosdo
/ 4 = Ulcera e ulceragdo / 5 = Vesicula e bolha / 6 = Papula / 7 = Nodulos. As localizacBes
das manifestagBes bucais descritas bem como tamanho e coloragdo também foram

registradas.

Para os casos hiperpigmentacdo de palato, utilizou-se os critérios relatados por
Oliveira, et al. (2019) (60), considerando os scores em Graus e % de comprometimento,
conforme a seguir: 0 = auséncia de hiperpigmentacdo, 1 = até 25% da mucosa do palato
duro com hiperpigmentado, 2 = de 25 a 50% de hiperpigmentacédo do palato duro, 3 =50
a 75% da mucosa do palato duro hiperpigmentado, e 4 = de 75 a 100% de
hiperpigmentagdo no palato duro. Também devera ser descrito em graus: 0 = Sem
hiperpigmentacdo, 1 = Hiperpigmentagédo leve, 2 = Hiperpigmentacdo moderada, 3 =
Hiperpigmentacdo acentuada, complementando com presenca ou nao de

hiperpigmentacdo em rafe palatina, respectivamente por 0 e 1.
4.7.2. indice de Dentes - Perdidos, Obturados e Cariados (CPOD)

O indice CPO-D é usado pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) como indice
de pesquisa clinica em diversos paises. Formulado por Klein e Palmer, em 1937 (73), a
sigla CPOD tem origem nas palavras “cariados” (C), “perdidos” (P) e “obturados” (O),
o D representa a unidade de medida, que ¢ o dente; somados, originam o indice. O “P”

indica os dentes extraidos e com extragéo indicada.
CPOD (Individual) = C + P + O/ n° total dentes

O valor do indice CPOD considerou os seguintes graus de severidade: muito baixo
(0,0 a1,1), baixo (1,2 a 2,6), moderado (2,7 a 4,4), alto (4,5 a 6,5) e muito alto (6,6 ou
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mais). A soma dos CPO-D individuais [Z(CPOD)], dividida pelo numero de individuos

analisados (n), permitiu calcular a média do CPO-D da amostra (73).
4.7.3. Avaliacéo da condicéo periodontal

Para esta avaliagdo foram considerados parametros relacionados ao indice de
placa (IP), Profundidade de Sondagem (PS), Nivel de Insercdo Clinica (NIC) e
Sangramento a Sondagem (SS). Nédo foram incluidos na avaliacdo odontoldgica pacientes
edéntulos ou com aparelhos ortodénticos, nem com distdrbios psicomotores, ou em uso
de medicamentos associados ao inchaco gengival (nifedipina, ciclosporina ou fenitoina)

ou ainda com necessidade de profilaxia antimicrobiana.

O Indice de Placa (IP) utilizado foi definido por O’Leary (1976)(74), levando
em consideracdo a quantidade de faces coradas adjacentes a margem gengival (Mesial,
Vestibular, Distal e Lingual/Palatina), e obtido através de aplicacdo da solucdo
evidenciadora e sua composicdo de Eritrosina sodica, pigmento azul brilhante,
Metilparabeno, Propilparabeno e agua filtrada. O calculo para o indice de Placa é

traduzido em porcentagem seguindo a férmula abaixo.
IP = Total de faces coradas * 100 / Total de faces

Os parametros de Profundidade de Sondagem (PS), Nivel de Insercédo Clinica
(NIC) e Sangramento a Sondagem (SS) foram realizados em seis sitios em cada dente
(mésio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, médio-lingual e

disto-lingual). Foi utilizado a sonda periodontal milimetrada (Carolina do Norte).

A Profundidade de Sondagem (PS) é a distancia entre a margem gengival livre

e o fundo de sulco (75).

O Sangramento a Sondagem (SS), expressa-se em porcentagem. Sendo o SS
classificado em <10% (Gengivite localizada) ou >10% (gengivite generalizada) para
doengas gengivais. Para definir gengivite associada somente ao biofilme dental foi
dividida em: Gengivite em periodonto integro, Gengivite em periodonto reduzido (75).

SS = Total de sitios com sangramento * 100 / Total de sitios

O Nivel de Insercéo Clinica (NIC) é a distancia entre a juncdo cemento-esmalte

e o fundo de sulco. Sendo utilizado para definir periodontite se deu pela perda de insergéo
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detectada em dois ou mais sitios interproximais nao adjacentes; ou perda de insercéo de

3 mm ou mais na vestibular ou lingual/palatina em pelo menos 2 dentes (76).

Os estagios da doenca periodontal sdo divididos de 1 a 4 e todos os estagios, deve-
se classificar ainda quanto a extensdo: localizada (até 30% dos dentes afetados),
generalizada (30% dos dentes ou mais) ou padrdo molar/incisivo (Tabela 1) (76).

Tabela 1. Estagios de periodontite traduzido de Tonneti et al. (2018) favor consultar

Staging and grading of periodontitis: Framework and proposal of a new classification

and case definition. J Periodontol, para explicacdo completa (76).

Estagio da periodontite Estagio | Estagio I1 Estagio 11 Estagio 1V
PIC interdental no
sitio de maior la2mm 3admm >5mm >5mm
perda
Severidade Perda dssea Estendendo-se ao terco médio ou apical | Estendendo-se ao terco médio ou apical da

radiografica

Terco coronal (<15%) Terco coronal (15% a 33%)

daraiz raiz

Perda dentaria

Perda de dente devido a periodontite de| Perda de dente devido a periodontite de 5

Sem perda de dentes devido a periodontite <4 dentes dentes

Complexidade

Local

Além da complexidade do estégio I11:

AAlém da complexicade do estagio I Necessidade reabilitacdo complexa devido:

Profundidade de sondagem méxima
de <4 mm

Profundidade de sondagem
maxima de <5 mm

Profundidade de sondagem 26 mm Disfungdo mastigatoria

, . Trauma oclusal secunddrio (mobilidade
Perda dssea vertical >3 mm .
dentéria >2)
Principalmente perda 6ssea

horizontal

Principalmente perda 6ssea

horizontal Defeito grave do rebordo Colapso da

mordida, desvio, alargamento Menos de 20
dentes restantes (10 pares opostos)

Envolvimento de furca Classe Il ou Il

Defeito moderado da crista

Extensdo e
distribuicdo

Adcionar o Estagio
ao descritor

Para cada estagio, descreva a extensao como localizada (<30% dos dentes envolvidos), generalizada ou padrdo molar/incisivo (30% dos dentes envolvidos)

4.8. Dados sociodemogréaficos

Os dados sociodemogréaficos sobre endereco, sexo, idade, renda mensal e nivel de

escolaridade foram obtidos por meio de entrevista apos o0 TCLE assinado e antecederam

a consulta odontoldgica. O salario-minimo como base foi de 1.212 reais por meio da
Medida Provisoria 1.091/2021.

4.9. Dados médicos e laboratoriais

Os dados médicos e laboratoriais foram coletados em um segundo momento

através da consulta de prontuérios, fisicos, eletrénicos e sistema de registros laboratoriais
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(Idoctor e Soft.lab), de consulta nos setores de prontuédrios médicos e no Laboratdrio de

Genomicada do HEMOAM (LabGen). Tais dados se referem as variaveis de doenca de
base, comorbidades, medicacfes em uso, a eventos adversos ao tratamento, ao BCR-
ABL1 quantitativo e ao prognostico da doenca descrito no prontuario médico e

confirmado com base nas recomendacdes da Leukemia Net 2020 (10).
4.10. Andlise estatistica

Todos os dados foram transferidos para o IBM-SPSS e analisados por ele, na
versdo 26. Na estatistica descritiva, foram apresentadas as medidas de posicdo e disperséo
como média ou mediana, o desvio padrdo, e as frequéncias absoluta e relativa. Foi
utilizado o teste de normalidade Shapiro-Wilk p < 0,05. Sendo atribuido o teste de

Kruskal-Wallis (p<0,05) de 3 grupos ou mais.

O coeficiente de correlacdo de Tau-b de Kendall (p<0,05) foi utilizado para
investigar as correlacbes entre as varidveis de indice de placa com sangramento a
sondagem e sangramento a sondagem com contagem de plaquetas. A doenca carie e
indicagédo de exodontias foram correlacionadas com as dimensdes da qualidade de vida.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Condicao de saude bucal e qualidade de vida de pacientes com Leucemia Mieloide
Cronica em um Centro Publico de Referéncia em Hematologia no Amazonas.
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Resumo

Objetivo: A proposicdo do estudo foi avaliar a condigdo bucal de pacientes com LMC
em um centro de referéncia hematoldgico no Amazonas. Metodologia: Trata-se de um
estudo clinico, transversal descritivo/analitico que avaliou as manifestacdes bucais (MB),
CPOD, indice de placa (IP), profundidade de sondagem (PS), Nivel de Insercdo Clinica
(NIC), sangramento a sondagem (SS), diagndstico periodontal e qualidade de vida
relacionado a saude bucal (OHIP-14), nos pacientes com LMC em até 3 anos de uso de
Mesilato de imatinibe. Resultados: Foram avaliados 36 pacientes, sendo 52,8% do sexo
masculino, a mediana de idade foi de 57,5 anos, 94% com ensino bésico e 72,2% com
renda < 1.212,00 reais. A frequéncia de manifestagdes bucais foi de 5,5% (n=2), sendo

lesBes ulceradas e uma papular, o indice de CPOD foi de 9,99 sendo 77,7% com doenca
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carie dentaria (n=28). Dos pacientes passiveis de avaliagdo periodontal (n=30) observou-

se predominantemente com diagnostico de gengivite em 83,3%, sendo 80% generalizada
e 71,4% com periodonto reduzido. Conclusdo: A condicao bucal de pacientes com LMC
em uso de imatinibe até 3 anos mostrou-se insatisfatoria considerando a alta frequéncia
de gengivite e cérie dentéria, apesar de baixa frequéncia de alteragdes em tecidos moles
detectadas neste estudo, 0 que sinaliza a necessidade de vigilancia odontolégica nesta
populacéo.

Palavras chaves: Satde Bucal, Leucemia Mieloide Cronica, indice CPOD, Periodontia,
Mucosa Bucal, Qualidade de vida.

Introducéo:
A leucemia mieloide cronica (LMC) ¢é definida como uma doenca

mieloproliferativa clonal de células progenitoras da célula tronco-pluripotente que afeta
células maduras como leucdécitos na linhagem mieloide, caracterizada pela presenca do
cromossomo Filadélfia que corresponde a uma translocacdo cromossémica reciproca
envolvendo os bragos longos dos cromossos 9 e 22 12,

O tratamento preconizado ¢ através de inibidores de tirosinocinase (ITK’s) o mais
empregado sendo Mesilato de Imatinibe. A LMC constitui 14% dos casos de leucemias e
sua incidéncia ocorre entre a 5% e 6% década de vida, podendo ocorrer antes dessa fase,
com discreta predominancia no sexo masculino, 1,4 — 1 2,

Pacientes onco-hematoldgicos podem apresentar complicagfes bucais primarias a
doenca de base ou secundarias ao tratamento antineopléasico **. Com base em estudos e
protocolos recomendados pela Multinational Association of Supportive Care in Cancer /
International Society for Oral Oncology (MASCC/ISOQ), a adequacgdo bucal prévia,
monitoramento e acompanhamento odontoldgico ao tratamento onco-hematolégico,
permitem um cuidado integral com a saude desses pacientes e uma assisténcia que gere
melhores resultados para a satde e para a qualidade de vida desses individuos >

H& uma lacuna de estudos que discutem sobre a sadde bucal dos pacientes com
leucemia mieloide crénica no tratamento inicial hematoldgico. Os estudos brasileiros e
estrangeiros demonstram que a populagéo principal estudada sdo de leucemias agudas e
esses pacientes ndo estdo livres de apresentar altos indices de doencas bucais, como carie
dentaria e doenca periodontal, porém, reforcam que ndo hé relacédo direta com a doenca

de base e tratamento 8912,
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Em func¢&o da necessidade de maior conhecimento acerca do perfil de saude bucal

de pacientes com leucemia mieloide cronica, propusemo-nos a caracterizar a condicao de
salde bucal desses pacientes no que refere a frequéncia de alteracfes bucais em tecidos
moles, condicao dentéria e status periodontal, bem como verificar o impacto da qualidade

de vida relacionada a saude bucal nessa populagéo.

Metodologia:
Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Fundacdo de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM) sob o protocolo CAAE:
38787020.8.0000.0009, n° do Parecer 5.236.727. Todos 0s pacientes incluidos nesta
pesquisa, antes de qualquer abordagem, assinaram o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido.

Desenho do Estudo

Esta pesquisa foi realizada nas dependéncias da Fundacdo Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), localizada na cidade de Manaus,
estado Amazonas, Brasil. O estudo é caracterizado do tipo observacional, transversal
descritivo e analitico, estruturado de acordo com checklist STROBE- Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology 2.

A populacdo do estudo foi composta por uma amostra de conveniéncia com
pacientes adultos diagnosticados com LMC em tratamento com Mesilato de Imatinibe,
sendo rastreados a partir do setor de farmacia da instituicdo que retornariam para buscar
nova remessa de mesilato de imatinibe e acompanhamento médico de rotina entre o
periodo de novembro de 2021 a janeiro 2022. Foram incluidos na pesquisa pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos, com diagndstico de LMC em
tratamento com imatinibe em até 3 anos de uso na HEMOAM. Os critérios de exclusao
foram: Pacientes internados por complicagfes médicas que impossibilitem de serem
submetidos a avaliagdo odontologica e pacientes que descontinuaram o tratamento sem
orientacdo do médico hematologista.

Dados coletados do prontuario médico

Os dados médicos e laboratoriais foram coletados em um segundo momento
através da consulta de prontuérios, fisicos, eletrénicos e sistema de registros laboratoriais
(Idoctor e Soft.lab), de consulta nos setores de prontuarios médicos e no Laboratorio de

Genomicada do HEMOAM (LabGen).Tais dados se referem as variaveis de idade, sexo,
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renda com base no salario-minimo no brasil nos anos de 2021/2022, doenca de base,

comorbidades, medicacdes em uso, a eventos adversos ao tratamento.

O BCR-ABL1 quantitativo e ao prognostico da doenca descrito no prontuario
médico foram confirmados com base nas recomendacdes da Leukemia Net 2020 2. A
distribuicdo dos dados no hemograma e a referéncia utilizada por Oliveira et. al 2019 4,

Qualidade de vida

Os pacientes foram entrevistados por meio do questionario OHIP-14, por um
unico cirurgido-dentista, antecedendo a etapa de avaliacdo odontoldgica a fim de avaliar
o0 impacto das condig¢des de salde bucal na qualidade de vida, em sua versao brasileira na
lingua portuguesa 2. O impacto, por dimensdes, foi considerado fraco com indice entre
0 e 1,33; médio, entre 1,33 e 2,68; e forte com indice superior a 2,68. O resultado geral,
dado pela soma do impacto das dimensdes, foi considerado fraco com indice inferior a
9,33; médio com indice entre 9,33 e 18,66 e forte com indice superior a 18,66 %%,

Avaliacdo odontoldgica e Calibracao do examinador

As avaliagdes odontoldgicas foram executadas por Unico examinador cirurgido-
dentista, especialista em odontologia para pacientes com necessidades especiais, tanto na
fase de calibracdo e coleta com os pacientes da pesquisa. A calibracdo intra-examinador
ocorreu no periodo de maio de 2021 que obteve 5 voluntarios totalizando 144 dentes
avaliados e 8 regides de tecido mole voluntario em dois momentos com intervalo de sete
dias.

Os parametros avaliados foram: Tecidos moles e CPOD obtendo respectivamente
o valor de kappa e ICC igual a 1,0, e os valores ICC de correlagéo tanto do NIC e PS
foram respectivamente 0,943 e 0,983, que corresponderam significantemente para iniciar
a pesquisa. Nao se aferiu os IP e 0 SS devido a variabilidade que poderia ter devido as
orientacdes de higiene bucal no primeiro momento.

Avaliagéo da mucosa bucal

A avaliacdo da mucosa bucal foi feita de modo sisteméatico e sequenciado,
preconizada pela disciplina de Estomatologia Clinica da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal do Amazonas (FAO/UFAM), foram analisados na sequéncia labios,
mucosas, lingua, assoalho bucal, palato duro, palato mole, orofaringe e gengiva®®.

Utilizou-se como parametro de alteracdo as lesdes fundamentais definidas por

Tomasi, 2014 6 ¢ adaptacdes, sendo codificados como a seguir: 0 = Auséncia de leséo /
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1 = Manchas ou maculas / 2 = Placas / 3 = Eros&o / 4 = Ulcera e ulceragdo / 5 = Vesicula

e bolha / 6 = P4pula / 7 = Nodulos, e para o comprometimento de hiperpigmentagéo de
palato associado a Mesilato de Imatinibe, utilizou-se os critérios relatados por Oliveira,
etal. (2019) ¥'.

Indice de Dentes - Perdidos, Obturados e Cariados (CPOD)

A sigla CPOD tem origem nas palavras “cariados” (C), “perdidos” (P) e
“obturados” (O), o D representa a unidade de medida, que ¢ o dente; somados, originam
o indice. O “P” indica os dentes extraidos e com extracdo indicada. ‘8. O valor do indice
CPOD ¢ obtido pela formula [CPOD (Individual) / n° total de participantes], sendo a soma
dos CPO-D individuais [Z(CPOD)], dividida pelo nimero de individuos analisados (n),
permitiu calcular a média do CPO-D da amostra. Considerou 0s seguintes graus de
severidade: muito baixo (0,0 a 1,1), baixo (1,2 a 2,6), moderado (2,7 a 4,4), alto (4,5 a
6,5) e muito alto (6,6 ou mais).

Avaliacéo da condicéo periodontal

Para esta avaliagio foram considerados parametros relacionados ao Indice de
placa (IP), Profundidade de Sondagem (PS), Nivel de Insercdo Clinica (NIC) e
Sangramento & Sondagem (SS). O indice de Placa (IP) utilizado foi definido por O’Leary
(1976)*°, levando em consideracio a quantidade de faces coradas adjacentes a margem
gengival (Mesial, Vestibular, Distal e Lingual/Palatina), e obtido atraves da formula
[Total de faces coradas * 100 / Total de faces] e utilizou uma solucdo evidenciadora e sua
composicao de Eritrosina sddica, pigmento azul brilhante, Metilparabeno, Propilparabeno
e 4gua filtrada.

Os parametros de Profundidade de Sondagem (PS), Nivel de Insercdo Clinica
(NIC) e Sangramento a Sondagem (SS) foram realizados em seis sitios em cada dente
(mésio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, médio-lingual e
disto-lingual). Foi utilizado a sonda periodontal milimetrada (Carolina do Norte. O valor
do SS, foi obtido pela formula [SS = Total de sitios com sangramento * 100 / Total de
sitios].?°

A definicdo de gengivite associada somente ao biofilme dental foi dividida em:
Gengivite em periodonto integro e Gengivite em periodonto reduzido e valor obtido de
SS classificou nos quadros de gengivite localizada em <10% ou generalizada >10%.%°
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Utilizou-se para definir periodontite a perda de insercéo detectada em dois ou mais

sitios interproximais ndo adjacentes; ou perda de insercdo de 3 mm ou mais na vestibular
ou lingual/palatina em pelo menos 2 dentes. Os estagios da doenca periodontal foram
divididos de 1 a 4 e classificados quanto a extensdo: localizada (até 30% dos dentes
afetados), generalizada (30% dos dentes ou mais) ou padrdo molar/incisivo e os pacientes
também foram classificados com base na progressao da doenca 2.

Andlise estatistica

Para afericdo estatistica de concordancia na etapa de calibracdo, foram
empregados os testes de correlacdo de Kappa na presenca de manifestacdes bucais
(tecidos moles) e ICC nos indices do CPOD e PS e NIC. Foi estipulado o valor valido
para iniciar a etapa de coleta dos pacientes com LMC o coeficiente com correlacédo forte
ou muito forte tanto para o valor de Kappa e do ICC superior a 0,7.

Todos os dados foram transferidos para o IBM-SPSS e analisados por ele, na
versdo 26. Na estatistica descritiva, foram apresentadas as medidas de posi¢do e dispersao
como mediana, desvio padrdo, e as frequéncias absoluta e relativa. Foi utilizado o teste
de normalidade Shapiro-Wilk p < 0,05. Foi atribuido o teste de Kruskal-Wallis (p<0,05)
de 3 grupos.

O coeficiente de correlacdo de Tau-b de Kendall (p<0,05) foi utilizado para
investigar as correlagBes entre as variaveis de indice de placa com sangramento a
sondagem e sangramento a sondagem com contagem de plaguetas. A doenca carie e
indicacdo de exodontias foram correlacionadas com as dimens6es da qualidade de vida.
Para os coeficientes de correlagdes utilizou graduacdo de muito fraca a muito forte
conforme: >0,9: muito forte / 0,7 a 0,89: forte / 0,4 a 0,69: moderado / 0,2 a 0,39: fraca /

0,0 a0,19: muito fraca .
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Dos 36 pacientes, a mediana de idade obtida foi de 58 anos (min.= 18 e max.= 82

anos) e 52,8% (n=19) eram do sexo masculino. A prevaléncia da renda foi de 72,2%

(n=26) com salario < a um salario-minimo (1.212,00 reais) e escolaridade completa

mostrou-se igual nos grupos com ensino Fundamental e Médio com 47,2% (n=17), sendo

a prevaléncia de 86,1% (n=31) dos pacientes residentes da cidade de Manaus — Amazonas

(Tabela 2).

Tabela 2: Caracterizacéo sociodemogréafica dos pacientes adultos em tratamento de

Leucemia Mieloide Crodnica atendidos na HEMOAM, Amazonas — Brasil.

total (n = 36)
Sexo, n (%)
Masculino 19 (52,8)
Feminino 17 (47,2)
Idade 57,5 (18 - 82)
Renda, n (%)
Até um salario-minimo (< 1.212,00 reais) 26 (72,2)
Maior que um salério-minimo (> 1.212,00 10 (27,8)
reais)
Nivel educacional n (%)
Ensino Fundamental 17 (47,2)
Ensino Médio 17 (47,2)
Ensino Superior 2 (5,6)
Cidade, n (%)
Manaus 31 (86,1)
Barreirinha 2 (5,6)
Itacoatiara 1(2,8)
Juriti 1(2,8)
Nhamunda 1(2,8)

Mediana (minimo e maximo)
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Em relagdo as manifestagdes bucais em tecidos moles, foi observado uma

frequéncia baixa de 5,5% (n=2) dos pacientes, representados pelas seguintes lesées: Um
paciente com lesdo papular com caracteristica pediculada localizada em freio labial
superior (Figura 1), e 0 segundo com lesdes em duas regides afetadas Palato duro e Lingua

e saburra lingual (Figuras 2 - 4).

Figura 1. Paciente com lesdo papular pediculado em regido de freio labial superior.

Figura 2 - 4. Paciente com leséo ulcerada em regides de maxilas esquerda e direita

e borda lateral de lingual a direita; saburra lingual em dorso de lingua.
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Na populagdo total contabilizou dos dentes Cariados (n=128), Perdidos (n=355),

Obturados (n=121), correspondendo CPOD de 9,99 a média dos CPOD’s individuais
resultando impacto muito alto no indice. Dentre os 36 pacientes 77,7% (n= 28) tinham a
doenca carie em atividade e apenas 17% (n=6) eram edéntulos totais, também se verificou

a frequéncia de necessidade de tratamento odontoldgico em 92% (n=31) (Tabela 3).

Tabela 3: Frequéncia dos dentes cariados, perdidos, obturados, edéntulos totais,
indicacdo de tratamento, exodontias e restauracdes dentarias dos pacientes adultos

em tratamento de Leucemia Mieloide Cronica atendidos na HEMOAM, Amazonas

— Brasil.
total (n = 36)

Total de dentes 865
Total de dentes cariados 128
Total de dentes perdidos 355
Total de dentes obturados 121
CPOD 9.99
Pacientes edéntulos totais, n (%) 6 (17)
Necessidade de exodontias, n = 30 (%) 20 (66,7)
Necessidade de restauracdes dentérias, n = 30 (%) 28 (93,3)

CPOD: indice de dentes: cariados, perdidos e obturados (Muito baixo: 0 a 0,19, baixo: 1,2 a 2,6,
médio: 2,7 a 4,44, alto: 4,5 a 6,59 e muito alto >6,6)

A nossa populagdo passivel de avaliagdo periodontal contabilizou um total de 865
dentes, sendo observados minimo de 8, mediana de 27 e maximo de 32 dentes,
representando assim um alto indice de dentes. O perfil periodontal da nossa populacao
caracterizou-se predominantemente por gengivite em 83,3% (n=25), do tipo generalizada
em 80% (n=20) (Tabela 4).

Os achados, como: saude periodontal foram de 10% (n=3) e periodontite
corresponderam apenas a 6,7% (n=2), sendo nossa populagdo caracterizada por um
periodonto reduzido em 71,4% (n=20) e apenas 28,6% (n=8) com periodonto integro,
sendo observadas médias altas em relacdo aos indices de placa/biofilme e sangramento a
sondagem, respectivamente 57,5 (+ 27,37) e 49,4 (+ 28,92). Foi observado a correlagédo

linear entre os dados dessas variaveis (Tabela 4).
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Tabela 4: Frequéncia da condic¢éo periodontal dos pacientes adultos em tratamento

de Leucemia Mieloide Cronica atendidos na FHEMOAM, Amazonas — Brasil.

n° Total de Dentes: 865

N° de dentes presentes Mad
indice de Placa/biofilme %
Sangramento a sondagem %

Profundidade de sondagem (mm)

Diagnostico periodontal:
Saude periodontal n (%)
Gengivite n (%)

- Localizada
- Generalizada

Nivel de insercdo clinica (mm)

Diagnostico periodontal:

27 (9 - 32)
575 (+ 27,37) 8 — 94
49,4 (+28,92) 4 — 92
2,12 (+0,28) 14

3 (10)

25 (83,3)

5 (20)

20 (80)

3,10 (+0,35) 1 -5

2 (c_a,7)

Periodontite n (%0)

- Localizada 2

- Generalizada 0

Estagio | 0

Estagio Il 2

Estagio Il 0

Estagio IV 0
Tipo de periodonto n (%o): -

integro 8 (28,6)

Reduzido 20 (71,4)

Média (xdesvio padrdo), minimo - maximo
Myg. Mediana, minimo — maxima
N (%): Frequéncia (porcentagem)
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A correlagdo de Tau-b de Kendall mostrou que hd uma correlacdo positiva e

moderada entre SS e o IP, significante estatisticamente (T = 0,635; p <0,01) (Grafico 1).

Graéfico 1: Distribuicéo dos individuos em porcentagens do IP e SS.
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Eixo X: indice de placa expresso em %; Eixo Y: Sangramento a sondagem expresso em %.

O tempo de tratamento foi em média de 1 ano e 4 meses, sendo 0 minimo de 5 e
0 maximo de 34 meses. As repostas moleculares observadas mais prevalentes nos 36
pacientes foram: 36% (n=13) sem resposta e 27,8% (n=10) com resposta molecular maior
(MMR). A resposta ao tratamento classificada como a resposta molecular foi de 44,4%
(n=16) com 6tima e 33,4% (n=12) em Falha (Tabela 5).

Foram observados 91,7% (n=33) em tratamento com mesilato de imatinibe de
400mg/diério e apenas 8,3% (n=3) estavam com associa¢do do Imatinibe e Hidroxiureia.
As comorbidades observadas foram: Tabagismo (n=7), Diabetes (n=8), Hipertensdo
Arterial Sistémica (n=7), Depressdo (n=3), Cardiopatia (n=2), Hipotireoidismo (n=2),
Obesidade (n=1), Acidente Vascular cerebral (n=1) e Insuficiéncia vascular (n=1) (Tabela
5).
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Tabela 5: Caracterizagdo dos dados médicos, resposta do tratamento nos pacientes

adultos em tratamento de Leucemia Mieloide Cronica atendidos na FHEMOAM,

Amazonas — Brasil.

Amostra total (n = 36)

Tratamento, n (%)
Imatinibe
Hidroxiuréia + Imatinibe
Tempo do tratamento (meses)
Resposta do tratamento expressa, n (%)
Otima
6 meses
12 meses
>12 meses
Alerta
6 meses
12 meses
>12 meses
Falha
6 meses
12 meses
>12 meses
Comorbidades, n (%)
Tabagismo
Diabetes
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
Depresséao
Cardiopatia
Hipotireoidismo
Obesidade
Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Insuficiéncia vascular

33(91,7)
3(8,3)

16 (+7,253) 5 - 35

16 (44,4)
3
3
10

8 (22,2)
1
3
4

12 (33,4)
0
5
7

7 (19,4)
8 (22,2)
7 (19,4)
3(5,8)
2 (5,6)
2 (5,6)
1(2,8)
1(2,8)
1(2,8)

Média, Desvio padrdo, minima e maxima
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As medianas dos dados hematoldgicos apresentaram dentro dos valores de

normalidade. Entretanto foi observado 50% (n =18) em condi¢cdo de anemia. No
leucograma foram observados um paciente com Leucopenia e trés com Leucocitose. A
contagem de neutréfilos também apresentou variacao, observando neutropenia (n= 2) e
neutrofilia (n = 3). Na contagem de linfdcitos observou tanto a linfopenia (n=4) e a
linfocitose (n= 2). Somente um paciente apresentou contagem nos promielocitos. Foi
observada na contagem de plagquetas uma mediana 206.000, sendo visto seis pacientes
com trombocitopenia e dois com trombocitose (Tabela 6).

Tabela 6: Caracterizacdo dos dados hematoldgicos com base no hemograma
coletado dos pacientes adultos em tratamento de Leucemia Mieloide Crbénica
atendidos na FHEMOAM, Amazonas — Brasil.

Mediana (Minimo e Maximo)

Heméacias milhdes/mm3
Hemoglobina g/dl
Hematocrito %
VCM fl
HCM pg
CHCM g/dI
RDW %
Leucdcitos /mm3
Blastos
Promiel6citos
Meil6citos
Metamieldcitos
Neutrdéfilos Bastdo
Neutrofilos Segmentado
Prolinfocitos
Linfécitos
Linf. Atipicos
Plasmocitos
Promonacitos
Mondcitos
Eosindfilos
Basofilos
Plaquetas /mm?
VPM fl

3.93 (2.37 e 5.46)
12.60 (9.2 € 15.8)
37.15 (27.4 € 48.2)
94.25 (85.7 e 121.5)
31.70 (27.3 € 40.1)
33.60 (30.7 e 38)
14.40 (12.8 e 24)
5725 (3390 e 12760)
0
0 (0 e 101)
0
0
0
3144 (1302 e 8816)
0
2001 (847 e 4197)
0
0
0
290 (67 e 771)
182 (10 e 1364)
40 (0 e 229)
206000 (44000 e 708000)
9.25 (6.1 e 11.3)
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Foi realizada a correlagdo linear entre os dados das variaveis sangramento a

sondagem e contagem de plaquetas, utilizando a correlacdo de Tau-b de Kendall que néo
mostrou significancia estatistica da correlacdo sendo negativa e fraca entre o aumento no

SS e a diminui¢ao da contagem de plaquetas (T =-0,051; p <0,601) (Grafico 2).

Gréfico 2: Relacdo da distribuicdo da porcentagem de sangramento a sondagem e

contagem de plaquetas nos pacientes com Leucemia Mieloide Cronica.
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N&o foi vista nenhumas diferencas das variaveis observadas entre os grupos de

resposta, sendo os dados referentes aos parametros odontoldgicos e hematoldgicos
comparado as medianas, primeiro e terceiro quartil dos grupos de reposta ao tratamento
(falha, alerta e 6tima) (Tabela 7).

Tabela 7: Comparacéo da resposta no tratamento com Mesilato de Imatinibe e

parametros odontoldgicos e hematoldgicos.

Resposta do tratamento com Mesilato de Imatinibe
n total 250 Mediana (DP) 750 Falha Alerta Otima p valor
n  Posto Médio|] n  Posto Médio] n  Posto Médio
Idade (year) 36 4325 57.5 (+16.286) 63.75 12 18.33 8 1556 16 20.09 0.609
indice de Placa % 30 32.75 60 (£27.376) 85 8 16.88 7 16.57 15 14.27 0.743
Sangramento a sondagem % 30 9 52.5 (+28.923) 725 8 1331 7 18.57 15 15.23 0.506
Profundidade de Sondagem mm 30 1.95 2.12 (+0.281) 2.32 8 14.13 7 15.29 15 16.33 0.846
Nivel de Insercdo Clinica mm 30 222 3.10 (20.350) 377 8 13.88 7 1493 15 16.63 0.758
Hemécias milhdes/mm? 36 3.67 3.93 (+0.676) 4.36 12 22.36 8 20.13 16 13.94 0.088
Hemoglobina g/dl 36 11.32 12.60 (+1.601) 137 12 2221 8 2019 16 14.88 0.166
Hematécrito % 36 34.17 37.15 (+4.94) 40.75 12 21.75 8 20.06 16 15.28 0.245
VCM fl 36 91.62 94.25 (+7.928) 973 12 16.75 8 17.19 16 2047 0.602
HCM pg 36 30.85 31.70 (£33.600) 3345 12 16.42 8 19.06 16 19.78 0.694
CHCM g/dI 36 329 33.60 (+1.460) 342 12 175 8 16.88 16 18.91 0.883
RDW % 36 13.82 14.40 (¥2.09) 15.35 12 18.25 8 16.25 16 19.81 0.733
Leucocitos /mm? 36 4670 5725 (£2190) 7827 12 19 8 20.06 16 17.34 0.733
Blastos 36 0 0 0 12 185 8 185 16 185 0.82
Promieldcitos 36 0 0 (+16.833) 0 12 18 8 18 16 19.13 1
Meildcitos 36 0 0 0 12 185 8 185 16 185 0535
Metamieldcitos 36 0 0 0 12 185 8 185 16 185 1
Neutréfilos Bastdo 36 0 0 0 12 185 8 185 16 185 1
Neutrofilos Segmentado 36 2450 3144 (£1609) 3881 12 17.92 8 195 16 18.44 1
Prolinfocitos 36 0 0 0 12 185 8 185 16 185 0.947
Linfdcitos 36 1585 2001 (+858) 2743 12 16.38 8 235 16 1759 1
Linf. Atipicos 36 0 0 0 12 185 8 185 16 185 03
Plasmacitos 36 0 0 0 12 185 8 185 16 185 1
Promondcitos 36 0 0 0 12 185 8 185 16 185 1
Mondcitos 36 202 290 (+159) 393 12 2058 8 17.44 16 1747 0.703
Eosindfilos 36 108 182 (£269) 420 12 2158 8 15.69 16 17,59 0424
Basdfilos 36 18.25 40 (#50) 54.25 12 20.58 8 16.94 16 17.72 0.692
Plaquetas /mm? 36 162250 206000 (+118.887) 237250 12 21.96 8 14.88 16 17.72 0312
VPM fl 36 8.22 9.25 (+1.283) 9.85 12 18.29 8 15.38 16 20.22 0.566

Teste de Kruskal-Wallis / * <0,05% significante / DP: Desvio Padréo / 25° Primeiro quartil e 75° Terceiro quartil
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Na distribuicdo do impacto qualidade de vida relacionado a saude bucal em seus

dominios e no geral (OHIP-14) e os dados quantitativos foram categorizados para
aumentar a relevancia clinica dos achados. O impacto fraco foi predominante em todos
os dominios e no geral, sendo essas frequéncias: Limitacao funcional 88,9% (n=32), Dor
fisica 72,2% (n=26), Desconforto psicolégico 75% (n=27), Incapacidade fisica 75%
(n=27), incapacidade psicoldgica 77,8% (n=28), Incapacidade social 91,7% (n=33),
deficiéncia 94,4% (n=34) e Geral (OHIP-14) 88,9% (n=32) (Tabela 8).

As frequéncias no impacto médio foram observadas em todos os dominios e geral,
contudo, observou-se prevaléncia maior nos dominios dor fisica e desconforto
psicolégico ambas com 25% (n=9). Os resultados na frequéncia do impacto forte foram
vistos nos dominios de dor fisica 2,8% (n=1), Incapacidade fisica 8,3% (n=3) e
Incapacidade psicolégica 2,8% (n=1) (Tabela 8).

Foram analisados os dados do OHIP-14 separadamente entre 0os dominios e geral
correlacionada com as variaveis de atividade de carie e indicacdo de exodontia, utilizando
0 teste de correlacdo de Tau-b Kendall. A correlacdo de Tau-b Kendall mostrou que ha
correlagbes positivas e negativas fracas e muito fracas em todos nos dominios sem
significancia estatistica (ANEXO 8.5).

Tabela 8: Frequéncia do impacto da Qualidade de Vida relacionado a Saude Bucal
(OHIP-14) separados em dominios e geral nos pacientes adultos em tratamento de

Leucemia Mieloide Croénica atendidos na FHEMOAM, Amazonas — Brasil.

Fraco Médio Forte
n % n % n %
Limitacéo funcional 32 88,9 4 11,1 0
Dor fisica 26 72,2 9 25 1 2,8
Desconforto psicologico 27 75 9 25 0
Incapacidade fisica 27 75 6 16,7 3 8,3
Incapacidade psicoldgica 28 77,8 7 194 1 2,8
Incapacidade social 33 91,7 3 8,3 0
Deficiéncia 34 94,4 2 5,6 0
OHIP-14 32 88,9 4 11,1 0
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Discussao:

Neste estudo, verificou-se a condicdo de saude bucal e qualidade de vida dos
pacientes com Leucemia mieloide crénica em um centro de referéncia hematologico no
Estado do Amazonas. Os resultados deste estudo mostraram que as manifestagdes bucais
tém uma frequéncia baixa e a prevaléncia da doenca cérie e gengivite se mostrou alta.
Sendo a doenca cérie resultante nas indicacdes de procedimentos de extracOes e
restauracdes dentarias. Além disso, o impacto na qualidade de vida relacionada a saude

bucal teve uma frequéncia predominantemente fraca neste estudo.

Os nossos achados sobre as manifestacGes bucais, corresponderam a 5,5%, sendo
a lesdo de ulceracdo a Unica com uma possivel associacdo ao mesilato de imatinibe. Ndo
foi observado nenhuma leséo de hiperpigmentacdo de palato e liquenoide em mucosa
bucal. No estudo de Vinay et al.?* foi observado 17,6% de alterages bucais, como mais
prevalentes lesGes liquenoides, porém, Oliveira et al.!” mostrou uma alta incidéncia de
hiperpigmentacdo de mucosa oral/palato duro com 89,2%. Reconhecemos essas
diferengas por dois pontos: O tamanho amostral do estudo. O tempo de tratamento com o
mesilato de imatinibe dos nossos participantes era pouco, ao contrario dos anteriores
citados, sendo demonstrados superior a esse tempo no aparecimento das alteracdes

bucais.

No presente estudo, foi considerado lesdes de ulceragcbes em somente um paciente
com 33 meses tratado com imatinibe, condicdo essa, descrito na literatura cientifica que
propdem lesdes de estomatites medicamentosas e oportunistas 17?4, Qutras alteracdes
menos frequentes relatadas na literatura, como osteonecrose 2°>-?°, ainda nio estio bem
consolidadas. Como o0 nosso estudo, € necessario estudos futuros para mostrar associacdo

direta dessas alteracdes com o tratamento e a doenca de base.

Dessa forma, € importante a condi¢do de osteonecrose dos maxilares associado
aos inibidores de tirosinaquinase, sendo apontado apds o uso crénico destas medicacdes
e secundarios ao procedimento de extracio dentéria observado achados da literatura 252,
O nosso estudo ndo encontrou nenhum caso com osteonecrose dos maxilares, contudo,
faz-se um alerta devido a alta demanda de 66% dos pacientes em uso dessa medicagéo
com necessidades de extracdo de um ou mais dentes. Necessitando de novos estudos para

0 acompanhamento destes pacientes.
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O nosso estudo mostrou o indice de CPO-D com valor de 9.99 representando

impacto muito alto com destaque nos dentes perdidos. Semelhantes com o Gltimo
levantamento de satde bucal da populacéo brasileira 3° nas faixas etarias adulta (CPO-D
=17,75) e idosa (CPO-D = 27,53).

O estudo de Cotti et al. 12 e Nagham et al. 1° também obtiveram um impacto muito
alto em suas populac6es com o valor de CPO-D respectivamente de 22.6 e 22.2 e ambos
com predominancia nos dentes perdidos. Contudo, os estudos citados anteriormente ndo
trazem uma correlacdo para esse fendbmeno. No presente estudo, identificou-se que a
relacdo de perda dentéria estava mais presentes no grupo de individuos com renda inferior

ou até um salario-minimo.

O presente estudo identificou 77,7% (n=28) dos 36 participantes com a doenga
carie dentéaria em atividade, isso acarretou as indica¢des de tratamento como restauragoes
em 93,3% (n=28) e extracdes dentarias em 66,7% (n=20) nos 30 pacientes com dentes.
Contrastando, em estudos como Cotti et al. 12 e Nagham et al. 1°, que a média de dentes
cariados, apresentaram cerca 2,65 e 9,64 em suas populacdes. O nosso estudo também
destoa no ponto de vista de perda dentaria, onde eles indicam que a principal causa era
por doenca periodontal. Enquanto, no presente estudo foi visto a indicacdo de perda

dentaria por doenca carie.

Os principais motivos que apontamos para diferenca dos resultados encontrados
sdo trés: 1. Diferencas territoriais por nosso estudo ser no Brasil e o estudo de Cotti ser
na Itadlia e Nagham ser no lraque. 2. Questdo temporal, por Cotti ter estudado essa
populacdo ha mais de duas décadas. 3. A diferenca de acesso aos servicos de saude entre

0S paises.

O estado periodontal dos pacientes com leucemia mieloide crdénica mostrou uma
incidéncia alta de gengivite generalizada associado ao periodonto reduzido, em uma
populacdo com mediana de idade de 57,50 anos. N&o foi encontrado nenhuma correlagéo
dos parametros periodontais com a resposta ao tratamento ao mesilato de imatinibe. O
estudo de Angst et al. (2012)8 corroboram com este perfil de gengivite com perda de
insercdo especificamente na populacdo de leucemias crénica. As principais limitaces
encontradas no nosso estudo se dao pelo desenho transversal do estudo e a falta do exame

radiografico complementar para diagnostico mais preciso da populagéo.
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Neste estudo também pode identificar uma relacdo do sangramento a sondagem

com o biofilme dentéria, reforcando os fatores locais para 0 sangramento a sondagem.
Em contraste com o fator sisttmico de contagem de plaquetas inferior a valor de
referéncia (150.000 /mm3), ainda de forma primaria que os 5 pacientes com LMC com
presenca de sangramento >10% e trombocitopenia, e apenas 1 paciente com
trombocitopenia de 44.000 plaquetas apresentando sangramento a sondagem <10% é
necessario novos estudos para explorar essas correlacdes de sangramento fatores locais e

sistémicos nesta populacéo.

A qualidade de vida relacionada saude bucal em nossa populacdo mostrou-se com
impacto fraco com predominancia em todos os dominios do OHIP-14, sem relacdo
significante com os indicadores de satde bucal, sendo no estudo de Angst et al. (2020)°,
demostrando essa predominancia no impacto fraco na populacdo de leucemias entre os

dominios e geral.

Tanto no presente estudo e de Angst et al. (2020)°, foram vistos casos com
impactos médios e fortes entre os dominios e geral, porém no estudo de Angst et al.
(2020)° relata que essa populagido com maiores scores no impacto da Qualidade de vida,
foram em pacientes com internados em enfermarias para quimioterapia, diferenciando do
nosso estudo por nossa populacdo ser na totalidade com perfil de pacientes em

acompanhamento ambulatorial.

O impacto fraco observado no presente estudo na qualidade de vida, demonstra a
importancia da investigacdo de outros indicadores que possam determinar esses impactos,
como p.ex: a necessidade de prétese dentaria. Contudo, as principais limitacbes que
apontamos nesta etapa foi ndo investigar a qualidade de vida global nos pacientes com
LMC, uma vez que fatores bucais poderiam estar impactando e o desenho transversal com

0 tamanho amostral da nossa populagéo.

Com isso 0 nosso estudo sugere que a condi¢do bucal de pacientes com LMC em
uso de imatinibe até 3 anos seja insatisfatoria considerando a alta frequéncia de gengivite
e cérie dentéria, apesar de baixa frequéncia de alteracGes em tecidos moles detectadas
neste estudo, o que sinaliza a necessidade de vigilancia odontoldgica nesta populagéo.
Sugere-se ainda que a condicao a condicdo de satde bucal nesse grupo de pacientes tenha

baixo impacto na sua qualidade de vida. Estudos adicionais de coorte prospectiva com
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maiores casuistica sdo necessarios para verificar a incidéncia de alteracGes em tecidos

moles a curto e longo prazo, bem como a dinamicidade do perfil dental e periodontal ao

longo tempo.
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6. CONCLUSAO

Sugere-se que a condi¢do bucal de pacientes com LMC em uso de imatinibe até 3
anos seja insatisfatoria considerando a alta frequéncia de gengivite e cérie dentéria, apesar
de baixa frequéncia de alteragcdes em tecidos moles detectadas neste estudo, o que sinaliza

a necessidade de vigilancia odontoldgica nesta populacao.

Sugere-se ainda que a condicdo a condicdo de saude bucal nesse grupo de
pacientes tenha baixo impacto na sua qualidade de vida. Estudos adicionais de coorte
prospectiva com maiores casuistica sdo necessarios para verificar a incidéncia de
alteracdes em tecidos moles a curto e longo prazo, bem como a dinamicidade do perfil

dental e periodontal ao longo tempo.
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8.1. PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP)
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v danificar guals terapiaes medcamenoss estho sendo uliladas no tmbamento dos packenies da LMC no
HEMOAAY,

Avallapko doc Ricooc & Barsfiokon:

O pesquissdores descrevem como RISC0E aos partidpanbes: "Segurdc 3 Fl.sunlu;&-:- W® 4Bk, d= 12 de
der=mbro de 2012, boda pesquiss anvolve rscos. Mo caso da presenbs pesquisa, os RISCOS estio
relacionados A poashvel guebra de sigho = desoonforfo no exame da boca = pergunias dos quesionanos.
Como maneira de minimbar (als rscos, realzaremos a |:-:-:I'I'I-:a|,'.lc--|:|-|:|5 SEUS dadors, SEmQus SEU NME U
icials apareram & o syame da boca, omoe mmbém aplcapio do

Ercleregz Ay Commiartce Mep 457, Beoo 5 San de CEP-HEMOSM (e 175

Bairm: Capscs P o SO
;A Hunlogia:  MANALS
Telwlorm  rroEsE-O0 14 Fan: [ECCEES-DA12 Esmail copiSfsTomTIAR fov S

g £ o [
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queshordrio sed sdminksiada por um profissional capaciado, minriEardo qualksquer desoombrios isioos =
psicoldgions. S=guiremas também o gu= orenta & Cata Ciroglar n®. 0135201 1GOREPICHESGEEEE (que
irata rspecHcaments sobre wso de pronbsdrics, apesar de se takar o= laudos) = a El:-;-:-u;!u CF WO
1.E0S/7000 & & CFM MO 1.931/2009 (Codigo 9= Elcy Médica).”

Cearpirea i Jo Paveoen SN TIT

Em redaclo aos BEMEFICIOE aos participantes: “0 maior BENEFICIO da pesquisa & confrbalr pars que oS
profissionals de sxdde conhepam a oondiglo da saode bucal relacionado ou nSo com o comportamento da
ucEmia misoide inlca, forizecends poliicas plblicas & salde & malhomar maEmero = prognisioo de

pacientes na mesma condicio que vocd. Em caso de necsssidade die tratamendn odonbolégion, o
participante serd encaminkedo pars 0 Servipo de odonbologla da FHERMDAM ou denbsts extemo

especiallzads.”

Comentarios & Concideragdes cobre 3 Pecquica:

SO de Emenda

Na =memdy apressniads foram ali=ados o5 seguiniss ponics, 4 padido do pesquisador responsdvel:

« Cronograra o Fesquisa: |:|nr-:rr|:|-u-a|,'.i-:- no prann das ooletys dos dados At feveredino de 022 s virude
do afraso devido a pandemis do Covid -19, o que compromstey a captagiio do nomero de parbcipanies
Bt ol ados;

v Criterias de Inclusio: Paclentes recém diagrosicados & =sienderdo para pacienfes ab® 3 ancs die
diagnistico; Packeni=s gue Iniclaram ou irfo imiclar o ratssenio com atnibe.

v istodologla: Ajusie para o Qrupo Inserido de pacienies 2t s anos, a5 avalagbes serlo feitas em dols
MOmETios: R enrads do projeln = 30 das depals.

v Elsboraglio de TCLE adapéado aos ajustes mencionados anberioments.

Conckderagles cobre o0 TemMos 32 apmcantagdo cbrigatdnia:
Cr pesguisydor sbendey as sodcmples realzadas.

1. Fodtex de Rosicc Anexado na FE
2. Carta de Ardnda da Instuiclac Anevado na PE (na wersSo anberior

3. Carta de Amafnda da InstulcBo Co-participante WAD APLICAVEL
£, Temo de Consenteends Lvne & Esclareddo (TCLE): Anexadona FE

5. Declaracho de Dispensa do Consengmento Livee & Ssciaredido: MAD APLICAVEL
5. Irstrurento da pesguisa: Arerado ra BB (na versdo antsrion)

Erderegz Ay Commlartee Merp, §357, Boos & San e CEP-HEMOSM (i 175

Bairm: Crapscin CEF: & pscunm
o AN Murioziz: MahaUD
Telmlzrr  arriwesE-on14 Fan: [IECERS0A1Z E-mail copStsTomman pov s

iagiew Ol e B
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7. Rizoos: Anexsdo ma FB
g, Berieficios: Anexssdcs na PE
5. Curriculo Lates: Link dio pesqulsadion responsive] — Anerado na PE ira verso anberion

10. Critrics de imchesdo = Exciesto: Anemdo na FE
11. NOmer o= paci=ntes & seem imchulkdes: Anecadc s PE
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12. Carin de Anuidncly dos Pesquisador=s spvmividos no projets de pesguisa: Anevado na PE ina versdo

arrierion

13, Jusificativa de Emenda: Ansxado na FB
14, Cronograma na Flatxiorma Brasl ahsizado no projsio = na Plabaforma Brasil.

Raoomendaplec:

Vide conciuslies ou Pendéncias & Usia de Inadequacles.
Conclucles 0w Pendénolas & Licia de Inadeguagbes:

& projeto & mpoiante mln-.r:lwa:mﬂt;!-:- becal dos paclenies com disgrdstion de leuposmia misloide
crinica [LIMC] na =un|:|-ai;5|:| HospEakyr de Hemailoksgks = Hemoberapls do Amazonas (HERMOAR]. sendo
vidve| do ponio de= vish &5ioo & de acondo com & Res, 456412 do Conselho Macional de Sadde (CHEL

Conclderaples Finalc 3 crttério do CEF:
Dilani= do =xposio, de acordo com a5 atibulgles definidas na Resolugdo CHE n® 485 de 2012 = na Horma

Dperacional n? D01 de 2013 do CNE, eshe CEP manifesta-se pely aprovaio da emenda proposia a0 projeto

e pesquisa. Sabes melhor jubn, =she & o parecer.

Ecis parscer fol slaborado hacsads noc dooumanios abalyxe relaolonsdo:

Tipo Dooumenhy T TE Postagem Austor Shunclio
Imormagiles Basicas | FE_INFORMACUEE_BAEICAS_ 186735 D8M220X Arsito
do Frojeio 0_Ef.pdf f8:35:20
Cronograma CROMOGRAMA_AUGUETD pd DEM220Iz |ALGLEETO Arsito

8457 | ARCEMIRD
EITTENCOUST
TCLE ' Temos d= | TCLE_ LA paf 2SM0A20I | ALGEEETO Arsito
Ascartimenio ! 18:35:11 | ARCEMIRD
Justficatva de EITTENCOURT
Agsinga
Frojelo Celmiado /| Projelo_de_pesguisa_detsihado pdt 2S00 | ALGLEETO Arsito
Erochura 18:25:32 | ARCEMIRD
L ssigador EMTTENCOUST

Erderagze Ay Cormiartce Mey, 45007, Beos & San e CEP-HEMOSMN (e 17T

Bairm: Crapscs
UF; AN Hunlogiz: HANALD
Telmlom:  OorrEsE-0 14 Fan: [ICOEREOA12

CEF S S

E-mail cepifsTamman govs

Siagerw: D i OF:
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Outrees Jusificativa_Ememda pdf FEMAR0ZE | AUGUETD Arsi
181258 | ARCENIRD
EMTTENCCOUST
Folna 0= Romo Taha_de_rozoo oot OiMD2030 |AUGUSTO Aoein
123435 | ARCEMIRD
EIMTENCOUST
Situag30 do Parscer:
Aprovado
Meoaccia Apmealagdo da CONER:
L5

BAAMALIE, 10 de Fevesreim o de 022

AGEInadD o

S0HILA REJANE DE SEMNMHA FRANTZ
CFoordenadoriall

Erdderacs: Ay Cormiaetiee Mery, 4507, Beo & Sgn de CEP-HEWOEMN fma 1T

Lt BWurlomiz: MAaNaUD
Telwlor:  EoroEsE-0114 Fax: [EIOEES0A13 E-mail capShmromnan oy

Sagerw [F e [F
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8.2 FORMULARIO OHIP-14

OHIP-14 VERSAD CURTA {de Ollvelra BH, Nadanovaky P, 2005]

Salde bwcal & Qualldade de Vida

Humero do pronfsario do pacienie;

Sexo: Masculling [ ) Feminino | ) Idage:

Data da coieta; DO ) DSQ{) D18O[)

Para proxima coleta, prefers que s&ja f2ito por: Presenclal | ) Telefone | )

E-mail | ) Pontuagao Total:

DU v Tl iy
1. voob tree problesas pana Talar (m O | O

alsvifd palastal

2. Voob dentls gue o sabor dos m O .| O
alimeit L phodadsT

3. Vooksnliu doned e sub baca [ O | O
g i Sl denbes?

4. voob s sl incomodsdals) m O .| O
i comer aljus alimestsT

5. Voob fieou preccugads? m O m| O

B, ek wenlh mEesedels)T i O 1 O

1. fua alirmena o T C O | O
i i pcliadda ?

A Vool meve Qi SEar S (m O | O
releie T

9. Vook eoniied  dfcidede O O | O

et Peliai T

10 vesk i wfiliu I m| | m|
rvetpohadalo )T

11 veek Meou iriedala] com (m O 1 O
tna i pEssOasT

1k Vosk wem diculdels pana O O | O
imaliba wuan atbvided e dlditany

1% Veek sl gue a vk, em O O 1 O
aifil, Bosi plar?

1d ook ool potalmenis Boagar (m O | O
ta  Tabei suis  albideded

didilim?
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8.3 FICHA DE COLETA DE DADOS

Dadot Sarak

M® dio Ragictro HEROAM: N da idantifoaqdo do sciuda.

Data da Coleta: ] / Data d& nacolmento: I / ldxde am Ancs,
Eexn: Masculng O Femining D Gropsn értmibo; H val e acoclaridaids:

Rareda famillar: Frofleca:

Haglonzlkdads: Haturalldace:

Faea da Coleta: D00 D150 D300 0S00 4800

Dadery mpecifns

Chajnditios da LMC por-
Hemograma comglets O Asplrads de meduls d4sma O Chogenidtics de medula dised ] PCR pafa BOR-REL guallative

Teamserio BCRARL: OCwes3

T ratastenln wibmeido ¢ dosdgem: Dimalins OinbefferonAlle_
OHideonbeiela _  DODedatinls_ OMiotinbs_ 1 20 Bk de
Mes qual®-___________

Camad bt s TOTH: Ol Sim Ol ke

Presesga de ascr=aldade comoasheica: O Mo O %im

Eveston asfverioy boamidade: DO MIo O Sm, qual?

Comorbdedes: ONlu DSmoquabl?

Fefied g Bees e wsd comtinus nllo Feliionada & LRAC:

Tabagis:
O Ko Fumani= O Ex-“umani=, 3 guants Empo parou 4 umar : macosida ______ anos
O Sim, carga bdgiox e osdky ANS

Cilab&ton Onlo OBm  Vakorda HoAAC

Liso de Sl O Mo O 5, quanio i=mpa?

Ind ey he—atukigios:

Hemograma

Hemacias :rr'iI-'E-L'.,-'mrr"|:

Herr'-:-EInh-i"m|'5."cl::

Hematacrito [%):

Flagestograma

Flaquetas [p/mm"}:

Leucograms

Bastos [%):

Leucngtos :nE,"rr'r"u‘:;

Sermentadas [Neutrofiios):
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Linfootos:

Ensiriofilos & Basafilos:

CRogenetic & Molecular

ELCR-AEL™:

Cromossomo P (%)

Anfsoedentes Individuale odonbologlooe

Trataments cdondfoiglen prévo: © NS O3, gua

Frequémcia HO: O1veraoda O 2 veres & dla O 3 vezes 30 da O &L vezes aodia

Ciues nealtea? O Paciene O Oulos:

Flo dental: ONS O Sim Freguéncia: 0 1 vezr a0 da 0 2 verss aodia O 3 vezes aodla O =4 veres a0 da

Enxaguattric M O Sim Frequéindas: O 1 vezscdla O 2 veres aoda O 3 veres aoda O ed veres o dis

Qusixa cdondologiles: OMY% O Sk, gua’

Exames Ficloo

Extra-caal

Tepldor malac

ESG R

SCULLY C. Oral & Maxillofacial Medicine- The Basis
of Diagnosis and treatment. 3th. London: Elsevier, 2013.

Cesoich
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Cisdlgs da Lecda:
0 = Auséncia de lesdo / 1 = Manchas ou maculas | 2 = Placas ! 3 = EsSo / 4 = Ulcera & uiceragio § S = Vesioula e
ot/ & = PApula /7 = Modubos. (Tommas et al 2012)

Presenga de hipemigmentacbo O xla O3, G
Ecpaciflaagio de lacdo sawcady por Meclato da Imatinibs (Hipsrpiomentag ks de palato duroi:

0 = ausbncia de hipemigmeniacho, 1 = atk 25% da mucosa do paiaio duro com Ripemigmentado, 2 = de 25 a 50%
de hpﬁpun'cﬂh;!-:l do palalo durn, 3 = 50 & TE% da mucoss do palaby duns hipsrpdgmentsdo, = 4 = de 75 3 100%
de hipepigmentacho no paialo du. Também deverd ser descriio hipemigmentacio da seguinte graduaciio: 0 =
Sem hiperpigmentmcio, 1 = Hpepigmentacho ieve, 2 = Hpempigmeniacic moderada, 3 = Hiperpigmentacio
acenbuada, complementando oom presenta ou ndo de hiperpigmentacio £m rafe palatina, respectivamentes por O

i (Ofvedra et al. 20480

&5 47 48 45 i1 43 42 £1 34 33 33 34 35 38 37 38
Dacaripho:

CodlgoLagenda

CPOD = +P =0

Intra-oral

Cdlculo dentério: gl 0O &m: Eexianie comprometido:;

Apareio orioddntico: O Ko O 8mTipe: O Fleo O Remowivel Sco: L Sup. O inf.
Usudrio de profese depiiria O Mo OS5 T OTolal OFamcial OFxs Ao U Sup. Ol

Clazsze i Classe IO Classe 10 Cuiras observaples oclusals;

Exame Gemghval;

Necessidade de inbervenclo? O Mo OSm: Refesndar O CD-Hemcam
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Condigda pericdontal

FERIODDNTOsIRAKLA

[fEsTkr

11

b}

a

<]

I

v

S FAEIE LG

Falrra

1fan =t o]

(st Ll

q

AL

TEEEE

Falrra

dhoa et

Etiologla da DF
~aiores debeminantes:

~atores predsponemes

~aores Mod icadones:

Oseriaphes;

Dilagnidatien:
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Nome Categorica Instituicéo Formacéo Funcéo no
Académica projeto
Augusto Arcemiro Dentista UEA/HEMOAM Especialista Executor
Bittencourt
Tatiana Nayara Liborio Dentista UEA/HEMOAM/UFAM Doutora Orientadora
Kimura Patologista
Nelson Abrahim Fraiji Médico UEA/HEMOAM Doutor Coorientador
Hematologista
Erivan Clementino Dentista UFAM Doutor Colaborador
Gualberto Junior Periodontista
Cleber Nunes Alexandre Dentista HEMOAM Mestre Colaborador
Jordanny Santos Oliveira Dentista UFAM Mestranda Colaborador(a)
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8.5 TABELAS COM INDICADORES DE QUALIDADE DE VIDA (CARIE E

EXODONTIA)

ANEXO 8.5.1: Correlacdo entre atividade de carie e qualidade de vida dos pacientes

com Leucemia Mieloide Cronica.

Atividade de Carie =36 r P
X

Qualidade de vida
Limitacé&o funcional 0,119 0,256
Dor fisica 0,063 0,537
Desconforto psicoldgico 0,092 0,368
Incapacidade fisica 0,068 0,498
Incapacidade psicoldgica -0,022 0,832
Incapacidade social -0,122 0,256
Deficiéncia -0,029 0,794
OHIP-14 0,035 0,712

r = coeficiente de correlacdo de Tau-b de Kendall (p<0,001)

* Significante

ANEXO 8.5.2: Correlacéo entre a necessidade de exodontias e qualidade de vida dos

pacientes com Leucemia Mieloide Cronica.

Necessidade de exodontias =36 r P
X
Qualidade de vida
Limitacéo funcional -0,085 0,568
Dor fisica -0,009 0,951
Desconforto psicol6gico 0,057 0,690
Incapacidade fisica 0,231 0,099
Incapacidade psicolégica 0,171 0,240
Incapacidade social -0,248 0,099
Deficiéncia -0,133 0,390
OHIP-14 0,123 0,365

r = coeficiente de correlagdo de Tau-b de Kendall (p<0,001)

* Significante



