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MENEZES, L.M.S Avaliacdo radiomorfométrica mandibular de pacientes pediatricos
com diagndstico de leucemia. 2024. 86 f. Tese (doutorado) - Instituto de Ciéncias da Salde,
Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2024.

RESUMO

A leucemia é um dos tipos de cancer mais comuns na infancia, frequentemente associada a
terapias intensivas que podem causar alteracBes significativas na salde geral e bucal dos
pacientes. Este estudo teve como objetivo avaliar as alteragdes na microarquitetura e
qualidade 6ssea mandibular de pacientes pediatricos diagnosticados com leucemia, utilizando
indices radiomorfométricos, como a dimensdo fractal e a classificacdo de Klemetti. Trata-se
de um estudo transversal, retrospectivo e observacional. Foram analisadas 23 radiografias
panoramicas de pacientes diagnosticados com leucemia (grupo de estudo 1) e 13 radiografias
de pacientes tratados para leucemia (grupo de estudo 2). Ambos os grupos foram pareados por
idade e sexo, na proporcdo de 1:1, por criangas que compunham o grupo de controle. Os
resultados mostraram que houve associacdo estatisticamente significativa dos grupos com o
indice de Klemetti (p<0,05). E 22,2%, 39,2% e 61,5% dos pacientes dos grupos de controle,
de estudo 1 e de estudo 2, respectivamente, apresentaram grau 2 ou 3 do indice de Klemetti
(cortex moderadamente erodido, severamente erodido ou poroso). Quando considerada a
média dos dois lados dos pacientes, a dimensdo fractal na regido localizada abaixo das raizes
dos pré-molares inferiores foi significativamente menor nos grupos de estudo 1 e 2 do que no
grupo de controle (p<0,05). Os achados confirmam que a terapia oncoldgica em pacientes
pediatricos impacta significativamente a qualidade do tecido 6sseo mandibular, aumentando o
risco de complica¢cBes como osteopenia e dificuldades em tratamentos odontoldgicos futuros.
A andlise radiomorfométrica se mostrou uma ferramenta acessivel e eficaz para o
monitoramento dessas alteracfes, especialmente em contextos de recursos limitados. Este
estudo reforca a necessidade de acompanhamento multidisciplinar para pacientes pediatricos
com histérico de leucemia, com foco na identificacdo precoce de complicacdes tardias e na
implementacdo de estratégias preventivas. Além disso, destaca-se a importancia de incorporar
avaliacGes radiograficas regulares ao protocolo de acompanhamento, garantindo melhores
resultados para a satde geral e bucal desses pacientes.

Palavras-chave: Leucemia; criangas; radiografia panoramica; maxilares.



MENEZES, L.M.S. Mandibular Radiomorphometric Evaluation of Pediatric Patients
Diagnosed with Leukemia. 2024. 86f. Thesis (doctorate) Salvador: Health Sciences Institute,
Federal University of Bahia, Salvador, 2024.

ABSTRACT

Leukemia is one of the most common childhood cancers, often associated with intensive
therapies that may significantly alter patients’ overall and oral health. This study evaluated
the changes in mandibular bone microarchitecture and quality in pediatric patients
diagnosed with leukemia using radiomorphometric indices such as fractal dimension and the
Klemetti classification. It is a cross-sectional, retrospective, and observational study that
analyzed 23 panoramic radiographs of patients diagnosed with leukemia (group Study 1) and
13 radiographs of patients treated for leukemia (group Study 2). Both groups were paired by
age and sex at a ratio of 1:1 per child in group Control. The groups showed a statistically
significant association with the Klemetti index (p < 0.05), as 22.2%, 39.2%, and 61.5% of
patients, respectively of groups Control, Study 1, and Study 2, presented grade 2 or 3 of the
Klemetti index (moderately eroded, severely eroded, or porous cortex). Considering the mean
of both sides of patients, the fractal dimension below lower premolar roots was significantly
smaller in groups Study 1 and 2 than in group Control (p < 0.05). The findings confirm that
oncological therapy in pediatric patients significantly affects mandibular bone tissue quality,
increasing the risk of complications, such as osteopenia, and challenges for future dental
treatments. The radiomorphometric analysis was accessible and efficient for monitoring these
changes, especially in resource-limited settings. This study highlights the need for
multidisciplinary follow-up of pediatric patients with a history of leukemia, focusing on
detecting late complications early and implementing preventive strategies. Also, the relevance
of incorporating regular radiographic evaluations into follow-up protocols stands out,
ensuring improved overall and oral health outcomes for these patients.

Keywords: Leukemia; children; panoramic radiograph; maxillary teeth.
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1 INTRODUCAO

A leucemia é uma das formas mais comuns de cancer na infancia, afetando
significativamente o desenvolvimento fisico e emocional de criancas e adolescentes. Entre 0s
tipos mais prevalentes estdo a leucemia mieloide aguda (LMA) e a leucemia linfoide aguda
(LLA), que requerem tratamentos intensivos, incluindo quimioterapia, radioterapia e, em
alguns casos, transplante de células-tronco hematopoiéticas®. Embora essas terapias sejam
vitais para a sobrevivéncia, elas também estdo associadas a varias complicacGes de saude,
incluindo alteracdes no complexo dsseo?.

O tratamento quimioterapico em pacientes pediatricos traz a possibilidade de cura e,
junto a isso, efeitos colaterais severos na cavidade oral, desde lesdes ou alteragdes bucais,
como mucosite oral, candidiase pseudomembranosa, lesdes aftosas, disgeusia, disfagia e
exacerbacdo da gengivite, causando sangramento e (ou) hemorragia gengival, xerostomia
devido a baixa producdo salivar, denominada hipossalivacdo, e maior suscetibilidade a
infeccdes bacterianas, flngicas e virais®®.

Embora as manifestaces orais da leucemia e as manifestacGes imediatas ao tratamento
antineoplasico sejam mais discutidas na literatura, os efeitos da terapia no longo prazo, em
pacientes oncoldgicos pediatricos, ainda ndo estdo claros®. Dentre os efeitos tardios,
encontramos anomalias dentérias e radiculares e maior prevaléncia de lesdo cariosa®®. Outras
alteracbes do complexo maxilo-mandibular podem ser percebidas em radiografias
panorédmicas dos maxilares em criangas diagnosticadas com leucemia aguda, como alteracdes
no desenvolvimento das criptas dentarias, destrui¢cdo da lamina dura, deslocamento de dentes
e alteracdo na cronologia de erupcéo dentarial®.

Algumas terapias antineoplasicas, com o uso de corticosteroides, quimioterapicos e
radioterapia predispdem o paciente a perda mineral dssea®!, sendo crucial o acompanhamento
mesmo apos o tratamento oncolégico. Os primeiros dois anos ap6s o término do tratamento
constituem o periodo mais critico para a perda dssea, com recuperacdo e neoformacao 0ssea
apos esse tempo?2,

No que diz respeito as alteracdes na densidade dssea, a absorciometria de dupla energia
por raios X (DXA) é, atualmente, o padréo ouro para a determinacdo da densidade mineral
6ssea, mas 0 alto custo desse procedimento ndo permite sua aplicacdo no contexto de todos 0s
pacientes. Como alternativa ao DXA, a avaliacdo radiomorfométrica se apresenta como uma

opcdo viavel e de baixo custo, através da avaliacdo de determinados padrdes mandibulares®3.
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Estudar as possiveis alteracbes no complexo maxilomandibular, em pacientes
pediatricos com leucemia, ndo é apenas crucial para compreender 0s mecanismos subjacentes
dessas complicacGes, mas também para desenvolver estratégias preventivas e terapéuticas.
Essas alteracbes podem impactar significativamente a qualidade de vida dos pacientes,
afetando fungdes basicas, como mastigacdo, fala e estética facial. Além disso, complicagdes
Osseas podem persistir em longo prazo, influenciando o desenvolvimento craniofacial e
aumentando o risco de problemas dentarios, como atraso na erupc¢ao dentaria, ma oclusao e
céries dentarias®®.

Embora avancos significativos tenham sido feitos no tratamento das leucemias
pediatricas, ainda hd muito a ser explorado quanto aos impactos em longo prazo dessas
terapias no desenvolvimento 6sseo e craniofacial. Diante disso, 0 presente estudo tem como
objetivo realizar avaliacdo radiomorfométrica mandibular por meio de radiografias
panordmicas em criangas e adolescentes com diagndstico de leucemia e que realizaram o

tratamento da leucemia.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Mensurar os indices radiomorfométricos por meio da analise da dimensdo fractal e
classificacdo de Klemetti em radiografias panoramicas de criangas e adolescentes com

diagndstico de leucemia e apds tratamento oncoldgico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Mensurar a dimensdo fractal em radiografias panoramicas de regides da mandibula de
criangas e adolescentes com diagndstico de leucemia e tratados da leucemia.

Avaliar a qualidade 6ssea em radiografias panoramicas através da classificacdo de
Klemetti.

Comparar os dados dos grupos de estudo com um grupo controle constituido de criancas

e adolescentes saudaveis.



20

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CANCER EM CRIANCAS E ADOLESCENTES: REALIDADES NO BRASIL E NO
MUNDO

O céncer é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo,
afetando milhdes de pessoas anualmente. Em criancas, embora seja relativamente raro em
comparacdo com adultos, continua sendo uma preocupacéo significativa de satde publica. No
Brasil e globalmente, os tipos mais comuns de cancer infantil incluem leucemias, tumores do
sistema nervoso central, linfomas e tumores sdlidos, como neuroblastomas e
rabdomiossarcomas*4.

No contexto mundial, estima-se que cerca de 300.000 criangas séo diagnosticadas com
cancer a cada ano, com taxas variando significativamente entre os paises de baixa e alta
rendal®. Nos paises desenvolvidos, as taxas de sobrevivéncia para muitos tipos de cancer
infantil aumentaram significativamente nas ultimas décadas, devido aos avancos nos
tratamentos e diagnosticos precoces. No entanto, nos paises em desenvolvimento, as taxas de
sobrevida ainda sdo menores, devido a desafios no acesso ao diagndstico precoce e ao
tratamento adequado?®.

No Brasil, o cancer infantil também representa uma preocupacgdo crescente. Estima-se
que cerca de 12.500 novos casos de cancer infantil sdo diagnosticados anualmente no pais. As
leucemias sdo os tipos mais comuns de cancer infantil no Brasil, sequidas por tumores do
sistema nervoso central. Segundo dados do Instituto Nacional do Céncer, o cancer € a
principal causa de morte por doenca entre criancas e adolescentes de 1 a 19 anos®.

Os fatores de risco para o cancer infantil incluem predisposi¢do genética, exposicoes
ambientais e infeccBes virais. A predisposicdo genética pode ocorrer através de variantes
germinativas que aumentam o risco de desenvolvimento de cancer em criangas. Além disso,
exposi¢cdes ambientais, como poluicdo e radiacdo, bem como infecg¢des virais (como HIV —
virus da imunodeficiéncia humana e Epstein-Barr) tém sido relacionadas ao aumento de casos
de cancer pediatrico em algumas populagdes'’.

Apesar dos avancos significativos nos Gltimos anos, ainda existem desafios relacionados
a disponibilidade de tratamentos especializados, acesso a centros de referéncia e equidade no

sistema de saude?®.
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O impacto do cancer infantil vai além dos aspectos médicos, afetando a qualidade de
vida da crianca, de sua familia e cuidadores. Desafios emocionais, financeiros e sociais séo
comuns, exigindo apoio psicoldgico e assistencial adequado para enfrentar o longo processo
de tratamento e recuperacdo?é.

Para combater o cancer infantil, tanto no Brasil quanto globalmente, sdo necessarios
esforcos continuos para melhorar o acesso a diagnosticos precisos, tratamentos eficazes e
cuidados de suporte adequados. Além disso, investimentos em pesquisa sdo fundamentais
para desenvolver novas terapias, menos invasivas e mais eficazes, visando melhorar as taxas

de cura e a qualidade de vida das criancas afetadas pelo cancer!%2,

3.2 TIPOS DE LEUCEMIA

As leucemias sdo a forma mais comum de cancer pediatrico em criancas menores de 15
anos, com incidéncia mundial de 3,7 por 100.000, e sdo responsaveis por cerca de 4% das
mortes por doencas malignas®.

A denominacdo leucemia se aplica aos tipos de canceres das células sanguineas da
medula dssea, um tecido esponjoso que ocupa o interior dos 0ssos, local onde se desenvolvem
as células maduras que circulam no sangue'®.

Ao nascimento, todos 0s 0ssos apresentam medula ativa. No entanto, a medida que a
pessoa alcanga a idade adulta, a medula dssea ativa é encontrada predominantemente nos
0ssos das vértebras, quadris, ombros, costelas, esterno e cranio, onde ocorre o processo de
hematopoese, responsavel pela producdo continua de células sanguineas?..

A hematopoese € mediada por um grupo restrito de células, denominadas células-tronco
hematopoiéticas, que residem na medula 6ssea. Essas células possuem a capacidade Unica de
se autorrenovar e se diferenciar em todas as linhagens celulares sanguineas, incluindo
eritrocitos, leucocitos e plaquetas. O processo de diferenciacdo dessas células-tronco
hematopoiéticas € coordenado por complexas interagcdes moleculares e microambientais
dentro da medula éssea, garantindo a homeostase do sangue ao longo da vida do individuo?2.

O sangue é um tecido vital, que circula pelo corpo transportando oxigénio e nutrientes
para todos os 6rgdos. Ele é produzido na medula dssea e é composto por uma porc¢éo liquida
(plasma) e uma porcdo celular (globulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas). A

leucemia se desenvolve quando hd um aumento anormal de glébulos brancos no sangue,



22

resultante de uma mutacdo que transforma essas células brancas em células cancerosas?..
Sendo assim, a leucemia corresponde um grupo heterogéneo de doencgas hematologicas
malignas, decorrentes da proliferacdo descontrolada de células neoplésicas, por conta de
diferenciacdo prejudicada e morte celular programada. A falha de maturacdo das células
precursoras desencadeia um acUmulo de blastos na medula dssea, com supressdo da
hematopoiese normal, levando a deficiéncia de leucécitos maduros, eritrcitos e plaquetas®.
Desse modo, as células sanguineas saudaveis da medula 6ssea vao sendo substituidas por
células anormais cancerosas, e essas alteracdes malignas das células tronco-hematopoiéticas
podem ser resultantes de uma combinacéo de fatores genéticos e (ou) ambientais?3,

A classificacdo das leucemias é complexa, e seus subtipos sdo reconhecidos com base
no estdgio de diferenciacdo e na origem da célula. As leucemias podem ser agudas, quando as
células sanguineas ndo conseguem completar seu processo de maturacdo, levando ao rapido
crescimento das células imaturas; ou cronicas, quando as células atingem um estado maduro,
porém, devido a erros genéticos, se tornam morfoldgica, histologica e funcionalmente
anormais. Com relacdo ao tipo da célula de origem, as células podem ser do tipo linfoide,
linfocitica ou mieloides. As células de defesa, como os linfocitos B, T e as células NK
(natural killer), tém sua origem nas células progenitoras linfoides. Por outro lado, as células-
tronco mieloides ddo origem as progenitoras das células vermelhas do sangue (eritrdcitos), a
maioria das células brancas (neutrofilos, eosinofilos, baséfilos, mondcitos, mastdcitos e
células dendriticas), e as células que originam as plaquetas, conhecidas como megacaridcitos?.

Desse modo, os quatro tipos de leucemia sdo: leucemia mieloide aguda; leucemia
mieloide cronica; leucemia linfoide aguda; e leucemia linfoide crénica. As do tipo agudo mais

comum em pacientes pediatricos.

3.2.1 Leucemia mieloide aguda

A leucemia mieloide aguda (LMA) é um tipo de leucemia caracterizada pela
proliferacdo descontrolada de células mieloides imaturas na medula 6ssea. E comumente
associada a mutacdes genéticas adquiridas, que afetam a diferenciacdo e a maturacdo das
células progenitoras mieloides?*. Dessa forma, os blastos se desenvolvem de forma muito
rapida e passam a dificultar o desenvolvimento de células saudaveis. Como resposta, a medula

6ssea comeca a ter uma quantidade enorme de blastos?.
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A etiologia da LMA ainda ndo é muito clara. No entanto, alguns fatores de risco séo

conhecidos, dentre eles:

Idade — a LMA representa, aproximadamente, 20% das leucemias nas criangas, mas
também pode ocorrer em adultos:26, em especial, maiores de 60 anos?’.

Exposicdo a produtos quimicos — exposicdo, por longos periodos, a produtos quimicos
como o benzeno, pode estar relacionada a um maior risco de LMA. O benzeno
costuma ser encontrado em produtos industriais e na gasolinaZ,

Cigarro — o habito de fumar também pode ser um agente causador da LMA, pois 0
tabaco contém benzeno e outras substancias cancerigenas?..

Tratamentos prévios para o cancer — tratamentos como a quimioterapia (em especial
com o0 uso de agentes aniquilantes, como a ciclofosfamida), e a radioterapia também
podem ser fatores de risco para o surgimento da leucemia mieloide aguda?!.

Exposicdo a altas doses de radiacdo — pessoas expostas a altas doses de radiacéo,
como, por exemplo, 0s sobreviventes a bomba nuclear, ttm maior probabilidade de
desenvolver LMAZL,

Outras doencas do sangue — pessoas com desordens sanguineas, como as
mieloproliferativas, a exemplo da policitemia vera, trombocitopenia essencial e
mielofibrose, ou com mielodisplasia, apresentam maiores chances de desenvolver a
doenca?!.

Desordens genéticas — algumas doencas genéticas, presentes desde o nascimento,
parecem ter ligacdo com a LMA. Dentre elas, podemos citar?!?’: sindrome de Down;
neurofibromatose tipo; sindrome de Bloom; anemia de Fanconi; trissomia 8; sindrome
de Klinefelter; sindrome de Wiskott-Aldrich; sindrome Kostmann; sindrome

Shwachman-Diamond.

A apresentacdo clinica da LMA inclui sintomas como febre, fadiga, hemorragias,

infeccOes frequentes e esplenomegalia?®. Os principais sintomas estdo apresentados no
Quadro 1.
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Quadro 1 — Principais sintomas da leucemia mieloide aguda

Sintomas devido a anemia

Fadiga

Dispneia durante atividades fisicas normais

Lipotimia ou sincope

Cefaleia

Palidez

Leucopenia

Infeccdes frequentes

Febre
Sintomas devido ao numero reduzido de plaquetas
Hematomas
Petéquias
Sangramentos
Outros sintomas comuns
Inapeténcia

Emagrecimento sem motivo aparente

Esplenomegalia e hepatomegalia

Fonte: adaptado de ABRALE? (2024).

A suspeita das leucemias agudas normalmente se deve ao acaso, através de exames de
rotina. O diagnostico € confirmado por analises laboratoriais que revelam uma alta contagem
de blastos mieloides na medula 6ssea e no sangue periférico. Contudo, o namero de células
saudaveis (células vermelhas, células brancas e plaquetas), pode cair?®.

As técnicas utilizadas para o diagnostico laboratorial incluem imunofenotipagem,
citogenética e estudos de biologia molecular, quando sdo necessarios e estdo disponiveis.
Essas abordagens permitem a identificacdo dos marcadores presentes nas células patogénicas,
sendo fundamental para determinar o tipo especifico de célula envolvida, o que é crucial para
o tratamento adequado e a avaliagdo progndstica?®.

O hemograma, muitas vezes é o ponto de partida para o diagnostico da LMA, pois,
afinal, é um exame de facil acesso e baixo custo. Nele, pode ser mensurado o numero de
glébulos vermelhos, brancos e plaquetas nas amostras de sangue. Além disso, pode ser

verificada a quantidade de hemoglobina nas células vermelhas e a porcentagem dessas células
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nas amostras. Individuos com LMA podem apresentar?: baixo nimero de células vermelhas,
baixo numero de plaquetas, nimero elevado de globulos brancos (muito imaturos) e blastos.

Achados como esses podem sugerir leucemia, mas o diagndstico preciso somente sera
confirmado com outros exames complementares.

O exame HLA integra, também, o rol dos exames complementares para pacientes com
leucemia. Trata-se de um tipo de exame sanguineo que identifica o tipo HLA de uma pessoa.
Os antigenos leucocitarios sdo proteinas presentes na superficie da maioria das células,
desempenhando um papel crucial no sistema imunologico, ao ajudar o corpo a distinguir suas
préprias células das células doadas. Embora o exame de HLA néo faca parte do diagnostico
da leucemia, é essencial para encontrar um doador compativel, caso seja indicado um
transplante alogénico de medula 6ssea??.

A imunofenotipagem por citometria de fluxo € amplamente utilizada para identificar o
tipo especifico de leucemia, seja linfoide ou mieloide. Além do diagndstico inicial,
desempenha um papel crucial na monitorizacdo pos-diagnostico, orientando o inicio do
tratamento e na deteccdo da doenca residual minima, caracterizada pela presenca de
quantidades muito pequenas de células malignas, o que torna sua detec¢cdo desafiadora. As
amostras mais comuns para esse exame sao o aspirado de medula 6ssea e o sangue periférico,
embora cortes histolégicos também possam ser utilizados?®. Os antigenos mais associados as
células da LMA sdo 0 CD13, CD14, CD33 OU CD342%,

Outro exame importante para o diagnostico é o mielograma, em que o hematologista ou
patologista ira examinar uma amostra de células da medula 6ssea ao microscépio. Sera
analisado tamanho, formato, tipo e contagem dessas células. Quando a porcentagem de
blastos (célula imatura) é igual ou maior a 20%, o diagnostico de leucemia aguda é
confirmado?.

O diagnostico geralmente envolve a identificacdo de 20% ou mais de blastos no sangue
periférico e (ou) na medula 6ssea. A LMA ndo constitui uma Unica doenga, mas sim um grupo
de doencas caracterizadas por multiplas anomalias cromossémicas e genéticas. A LMA é
categorizada em subtipos com base nos resultados laboratoriais??.

A leucemia mieloide aguda (LMA) em criangas continua sendo uma doenca desafiadora
de curar, com resultados subo6timos, especialmente quando comparados aos das leucemias
linfoides mais comuns. Avancos recentes na caracterizacdo genética da LMA tém melhorado
a compreensdo do risco individual dos pacientes, o que também tem levado ao

desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas®’.
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O tratamento envolve quimioterapia intensiva, com possibilidade de transplante de
células-tronco hematopoiéticas em casos selecionados?.

O tratamento principal atualmente consiste na terapia de indugdo para controle da
doenca, embora ndo constitua uma cura definitiva, resultando na ndo deteccdo da doenca
pelos métodos morfolégicos de avaliacdo, o que enfatiza a necessidade de terapias de
manutencdo. A terapia de indugdo é adaptada de acordo com a faixa etaria do paciente e €
dividida em dois ciclos. A primeira fase é a inducdo da remissdo, que inclui dois ciclos de
daunorrubicina, idarrubicina e citarabina. A segunda fase € a consolidacdo da remissdo, com
dois a quatro ciclos de citarabina em altas doses, podendo ser seguida por transplante de
medula dssea. Atualmente, os agentes alquilantes sdo os medicamentos mais empregados na
guimioterapia, uma classe de agentes antineoplasicos que induzem mielodepresséo,
interrompendo o ciclo celular e levando a morte das células em proliferacdo?.

Se ocorre a remissdo completa, a consolidagdo é utilizada para destruir qualquer
residual de células leucémicas. Os tratamentos basicos para a terapia de consolidacdo séo a
quimioterapia e o transplante de medula dssea. Para pacientes com alto risco de recaida, o
transplante é uma opgdo de tratamento a ser avaliada??.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas tem sua indicacdo nos casos em que 0
paciente ndo entra em remissdo apenas com a quimioterapia e quando a doenga apresenta alto
risco de recaida, com base nos exames realizados ao diagndstico ou quando se deseja reduzir
0 numero de ciclos de quimioterapia de consolidagdo. No publico pediétrico,
aproximadamente 70% dos casos da LMA alcancam remissdo completa ap0s a terapia de
inducdo, e de 60 a 65% sdo curados apos a terapia de consolidagdo??.

As criancas frequentemente recebem um regime de profilaxia para o sistema nervoso
central com o intuito de prevenir a disseminacdo das células malignas nessa regido do corpo.
Esse procedimento € conhecido como quimioterapia intratecal, no qual agentes
quimioterapicos sdo administrados diretamente no liquido cefalorraquidiano. Esses agentes
eliminam as células malignas que poderiam estar presentes no cérebro ou na medula espinhal,
mesmo na auséncia de evidéncias de células cancerigenas nessas areas. A quimioterapia
intratecal pode ser realizada concomitantemente ao uso de outros agentes quimioterapicos?..

No transplante de medula 0ssea, ha trés tipos de doadores distintos. O transplante
alogénico (Figura 1) ocorre quando as células sdo provenientes de um membro da familia
compativel ou de um banco de medula 6ssea. O transplante singénico é realizado com células
de um irm@o gémeo idéntico, enquanto o transplante autologo (Figura 2), ou autogénico,

utiliza as células progenitoras do préprio paciente3L.
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A coleta das células-tronco pode ser realizada através da puncdo da medula éssea,
utilizando-se uma agulha inserida no osso da bacia. Nos primeiros 100 dias ap6s o transplante
de medula dssea (TMO), ocorre a fase de aplasia medular, caracterizada pela diminuicéo de
todas as células sanguineas. Nesse periodo, € crucial o uso de antibidticos, antivirais e
medicamentos que estimulam a producéo de glébulos brancos, devido a alta susceptibilidade a

infeccdes decorrente da supressao do sistema imunoldgico?.,

Figura 1 — Transplante alogénico de medula dssea
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Fonte: adaptado de Saad et al. 3 (2020).

Figura 2 — Transplante aut6logo de medula 6ssea
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O transplante alogénico continua sendo o tratamento preferido para pacientes de alto
risco, devido a seu efeito de "enxerto contra leucemia™. O transplante aut6logo esta voltando a
ganhar importancia, especialmente para pacientes de risco intermediario, devido & menor taxa
de mortalidade relacionada a esse transplante. Entretanto, esse beneficio é contrabalanceado
por uma maior taxa de recaida, pois ndo ha o efeito “enxerto contra leucemia” do enxerto
alogénico®,.

Com relagdo a radioterapia, alguns estudos afirmam que ela é considerada uma opg¢éo
terapéutica final, devido a sua limitada eficacia na eliminacdo de tumores solidos presentes
em locais como baco, cérebro e outras areas com presenca de células leucémicas.

Historicamente, a radiacdo foi incorporada nos regimes de condicionamento para o
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) como irradiagdo corporal total (ICT) e
utilizada para tratar LMA no sistema nervoso central e em locais extramedulares
selecionados. Contudo, devido ao aumento do risco de efeitos tardios e malignidades
secundarias, 0 uso de radiacdo na LMA praticamente cessou. Resultados semelhantes para o
TCTH séo alcangados com regimes de condicionamento que ndo incluem ICT, como
busulfano/ciclofosfamida. Para doenca no sistema nervoso central, a maioria dos grupos de

estudo agora depende exclusivamente de quimioterapia intratecal intensiva®.

Efeitos adversos sistémicos do tratamento a curto prazo.

A maioria dos efeitos colaterais sdo temporarios e resolvidos quando o corpo se ajusta a
terapia ou quando a terapia € completada. Uma vez que as drogas quimioterapicas atacam a
divisdo das ceélulas, células que se dividem rapidamente, como as da medula 6ssea, da mucosa
da boca, do intestino e dos foliculos do cabelo séo fortemente afetadas. A intensidade dos
efeitos pode ser diferente, a depender dos medicamentos utilizados. Dentre os principais
efeitos colaterais, podemos citar?': diminuicdo da producéo das células sanguineas normais;
infeccdo, pela reducdo dos neutrofilos e mondcitos; febre; mucosite; diarreia; perda
temporéria do cabelo; erupgdes cuténeas; nduseas e vomitos; e fadiga. Os danos causados a
mucosa da boca e ao intestino também aumentam o risco de infec¢do, diminuindo, assim, a
barreira das bactérias para adentrar o sangue.

As complicagdes do tratamento continuam sendo significativas para a morbidade e
mortalidade na LMA pediatrica, mesmo em paises desenvolvidos, sendo a infeccdo a

principal causa?.
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InfeccBes bacterianas e fungicas sdo comuns durante a terapia para LMA e representam
uma causa importante de mortalidade. Além disso, infec¢cdes sanguineas podem aumentar o
risco de cardiotoxicidade, o que pode atrasar ou resultar em reducgdes na terapia sistémica,
impactando ainda mais a sobrevida livre de eventos e a sobrevida global. A profilaxia com
levofloxacino pode reduzir significativamente as taxas de bacteremia em criangas que
recebem quimioterapia intensiva para leucemia aguda, incluindo LMA. Da mesma forma, a
profilaxia antifangica diminuiu o risco de infeccbes flngicas invasivas em pacientes

pediatricos submetidos a terapia para LMA®,

Efeitos adversos sistémicos e tardios do tratamento

Criancas e jovens adultos submetidos ao tratamento para leucemia mieloide aguda
(LMA) podem apresentar aumento do risco de complicagdes cardiacas, canceres secundarios,
bem como problemas neuroldgicos e cognitivos. Outros problemas como infertilidade,

disfuncéo da tireoide e fadiga cronica também podem surgir de forma tardia?.

3.2.2 Leucemia mieloide cronica

Na LMC, ha uma proliferacdo anormal de células mieloides maduras na medula 0ssea,
causada pela presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), resultado de uma translocagéo entre
0s cromossomos 9 e 22. A maioria dos pacientes € assintomatica na fase cronica inicial, sendo
diagnosticada incidentalmente durante exames de rotina. A medida que a doenca progride
para fases mais avancadas, podem ocorrer sintomas como fadiga, perda de peso, dor
abdominal e esplenomegalia. O tratamento inclui terapia com inibidores de tirosina quinase,
como imatinibe, que tém demonstrado eficacia significativa na supressdo da atividade da
tirosina quinase BCR-ABL,

3.2.3 Leucemia linfoide aguda

Na leucemia linfoide aguda (LLA), ocorre a proliferagdo de linfdcitos imaturos e

danificados na medula 6ssea devido a mutagdes no seu material genético (DNA). Essas
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mutacdes genéticas resultam na formacdo de células blasticas leucémicas (linfoblastos ou
blastos leucémicos), que ficam estagnadas nos estagios iniciais do desenvolvimento celular.
Os linfoblastos ndo conseguem amadurecer adequadamente para se tornarem células
sanguineas funcionais. Em contraste, as células saudaveis normalmente cessam sua divisdo e
eventualmente morrem. Cada linfoblasto derivado, ap6s o inicio da leucemia, carrega as
mutacdes no DNA e se multiplica de maneira descontrolada. Os blastos leucémicos
proliferam rapidamente na medula déssea, suprimindo a producdo de células sanguineas
normais e maduras. Como resultado, hd um acumulo de linfoblastos disfuncionais e uma
reducdo de células sanguineas maduras funcionais®’.

E o tipo mais comum de leucemia em criancas, correspondendo a 80% dos casos
infantis e 20% dos casos em adultos. A LLA é mais comum em criancas, especialmente entre
1 a 4 anos, com uma taxa de sobrevida de 5 anos de quase 90% em criangas. Em
contrapartida, a sobrevida em adultos acima de 50 anos € muito menor, em torno de 25%. Isso
destaca a disparidade de resultados entre criancas e adultos,

A leucemia linfoide aguda (LLA) pode ser adquirida devido a alteracBes genéticas, que
podem ser numéricas ou estruturais. Um dos exemplos mais frequentes na LLA é a
translocacdo genética, que ativa fatores de transcricdo e modifica o ciclo celular.

Em criancgas, um dos principais indicios da LLA é a dor 6ssea, podendo ser até mesmo o
primeiro sintoma. A dor é difusa em membros superiores e inferiores com dificuldade de
deambulagdo. Esses sintomas podem ser justificados pela infiltragdo dos linfoblastos no
peridsteo ou em cortical 6ssea. Acometem mais prevalentemente membros como joelhos,
tornozelos, punhos, cotovelos e quadris. Ademais, outros sinais como cefaleia, nauseas, émese
e aumento da pressdo intracraniana podem indicar infiltracdo para o sistema nervoso central?.

Os principais sinais e sintomas estéo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2 — Principais sinais e sintomas da leucemia linfoide aguda

Sintomas devidos a anemia:

Fadiga

Vertigem

Dispneia durante atividades fisicas normais

Palidez

Sintomas devidos a leucopenia:

Infecgdes frequentes
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Febre

Sintomas devido a trombocitopenia:

Tempo de sangramento prolongado

Petéquias

Epistaxe frequente

Sangramento gengival

Hematdria

Outros sintomas gerais da LLA

Desconforto nos 0ssos ou articulagfes

Esplenomegalia, hepatomegalia ou linfodonomegalia

Perda de peso ponderal

Inapeténcia

Fonte: adaptado de Hunger e Mullighan® (2015) e Schmiegelow et al. 4° (2008).

Com o decorrer dos anos, novas técnicas e padrdes diagnosticos emergiram, levando a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a propor uma nova classificacdo baseada na
morfologia celular, citoquimica, imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular. Com a
nova classificacdo, a presenca de linfoblastos na medula 6ssea (MO), passou de 30% para
20%, sendo entdo essa a quantidade suficiente para o diagnéstico da doenca®.

O diagndstico é confirmado por citometria de fluxo e analises moleculares que
identificam marcadores especificos de linfoblastos. Destacam-se diversos métodos
diagnosticos para leucemias, incluindo a analise da morfologia celular através de amostras de
sangue periférico ou aspirado de MO, onde a presenca de 20% ou mais de blastos é indicativa
da doenca.

Exames de imagem, como ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia
nuclear magnética e ecocardiograma sdo também utilizados para um diagnostico mais preciso
da LLA, uma vez que a leucemia pode comprometer outros 6rgdos além da medula 6ssea®’.

O tratamento € intensivo, com protocolos de quimioterapia que visam a inducdo de
remissdo e a prevencdo de recidivas®. Dessa forma, sdo denominadas trés fases terapéuticas:
inducdo, consolidagdo e manutencéo.

A fase inicial da quimioterapia chama-se terapia de indugdo, cujo objetivo é destruir o
méaximo de células possivel para remissdo. A dosagem e o tipo do quimioterapico dependera

da idade do paciente, do tipo de leucemia e do quadro sistémico geral. Espera-se a eliminacao
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total de células leucémicas na medula 6ssea ao final dessa fase, menos de 5% de blastos,
nenhum blasto em sangue periférico, niveis normais de células sanguineas e auséncia de
sintomas do cancer. No entanto, ainda podem existir algumas células “sobreviventes”, que
ndo podem ser vistas ao microscopio € que constituem a chamada “doenca residual minima”,
apresentando, assim, maior chance de recidiva®’.

Dentre os tipos de agentes utilizados na fase da inducdo, podem ser citados os
antibidticos antitumorais (daunorubicina), inibidor de enzima de reparo de DNA
(ciclofosfamida), enzimas que impedem a sobrevivéncia das células (asparginase,
pegaspargase), inibidor de tirosina quinase (imatinibe, desatinibe, nilotinibe), antimetabdlitos
(clofarabina, citarabina, fludarabina, mototrexato), drogas que impedem a divisdo celular
(vincristina), corticoides (prednisona, dexametasona) e imunoterapia (alemtuzumabe,
rituximabe)?”.

A fase de consolidagdo tem como objetivo eliminar todas as células remanescentes no
corpo, com quimioterapicos e dosagens mais altas do que na primeira etapa, e tem duracdo de
quatro a seis meses. Alguns protocolos empregam reinducdo, utilizando agentes similares aos
utilizados na indugéo, visando evitar resisténcia leucémica. Entre esses agentes, estdo
metotrexato em altas doses, citarabina, vincristina, 6-mercaptopurina, blinatumomabe,
inotuzumabe, ozogamicina, ciclofosfamida, asparaginase e corticosteroides (prednisona,
dexametasona)**.

A terceira fase, conhecida como manutencdo, é destinada a profilaxia contra recidivas.
Durante esse periodo, sdo administrados medicamentos via oral, incluindo quimioterapia em
doses baixas, com duracdo aproximada de 2 anos para adultos e de 1 ano e meio a 2 anos para
criangas. Durante o curso da quimioterapia, € crucial que o paciente tome precaugdes
adicionais devido ao risco aumentado de diversas infecgdes®’.

A quimioterapia combinada se mostra como uma excelente alternativa terapéutica em
80 a 90% dos casos de criancas com LLA. Entretanto, a doenca apresenta altissimas taxas de
recidiva nessas criancas, geralmente envolvendo o sistema nervoso central, com taxas de
sobrevivéncia de 10 a 20%. A sobrevivéncia aumentou consideravelmente com a adicéo de
radioterapia craniospinal, ou craniana, e quimioterapia intratecal®°.

No tocante & irradia¢do craniana, existem algumas controvérsias, pois seu uso melhorou
dramaticamente as taxas de cura entre pacientes com LLA nas décadas de 1960 e 1970, mas
foi associada a um aumento no risco de tumores secundarios no sistema nervoso central,
crescimento retardado, endocrinopatias e efeitos neurocognitivos. Consequentemente, a

irradiacdo do sistema nervoso central (SNC) tem sido limitada a subgrupos de pacientes
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progressivamente menores ao longo do tempo®®. Varios grupos de pesquisa eliminaram a
irradiacdo do SNC para a maioria ou todos os pacientes com LLA recém-diagnosticada, e seus
resultados sdo bastante semelhantes aos obtidos por grupos que continuam a incluir a
irradiacdo na terapia para criancas com LLA. O papel atual da irradiacdo do SNC é
questiondvel, mas todos os grupos agora tratam pelo menos 80% das criangas com LLA
recém-diagnosticada sem o uso de irradiacéo craniana®.

A recidiva ocorre em 15 a 20% das criangas com LLA, e as taxas de cura sdo muito
mais baixas apos a recidiva. Fatores progndsticos na recidiva incluem o tempo até a recidiva
(um tempo mais curto estd associado a um progndstico pior), o imunofenotipo (o
imunofenotipo de células T estd associado a um progndstico pior) e o local da recidiva (a
doenca da medula dssea esta associada a um progndstico pior do que a doenca extramedular).
As celulas leucémicas obtidas de pacientes com recidiva precoce frequentemente apresentam
mutacGes que diminuem a sensibilidade aos medicamentos quimioterdpicos comuns. Se a
recidiva ocorrer apés a conclusdo do tratamento primario, a maioria das criangas entrara em
uma segunda remissao, e a chance de cura é de cerca de 50%. Se a recidiva ocorrer durante a
terapia, a chance de alcancar uma segunda remissdo é apenas de 50 a 70%, e apenas 20 a 30%
dos pacientes sdo curados®’.

O tratamento por meio do transplante de células hematopoiéticas alogénicas € utilizado
muito mais comumente ap6s a recidiva (em >50% dos pacientes) do que durante o tratamento
primario (em 5 a 10% dos pacientes). A avaliagdo da resposta da doenca residual minima
pode ser Util para determinar os pacientes que devem passar por transplante durante uma

segunda remisséo e os que nao devem?,

Novas terapias para o tratamento da leucemia linfoide aguda

Terapias-alvo

As terapias-alvo utilizam medicamentos ou substancias que se direcionam
especificamente as celulas cancerigenas, destruindo-as com menor propenséo a afetar células
normais. Essas terapias blogueiam a acdo de enzimas, proteinas ou outras moléculas
envolvidas no crescimento e na divisdo das células cancerigenas. Além disso, algumas
terapias-alvo auxiliam o sistema imunoldgico na destruicdo das células cancerigenas, ou

entregam substancias toxicas diretamente a essas células, resultando em sua morte.



34

Comparadas a outros tipos de tratamentos oncolégicos, as terapias-alvo podem causar menos
efeitos colaterais. Elas incluem?’:

e Inibidores de tirosina quinase — Aproximadamente 25% dos adultos e 3% das criancas
com leucemia linfoide aguda (LLA) possuem um subtipo denominado "LLA Ph-
positiva” (LLA cromossomo Philadelphia positivo). Na LLA Ph+, 0 cromossomo
Philadelphia contém a fusdo genética anormal BCR-ABL, que produz uma proteina
aberrante, responsavel por promover o crescimento das células leucémicas. Os
inibidores de tirosina quinase sdo utilizados no tratamento da LLA Ph+, devido a sua
capacidade de inibir a proteina BCR-ABL. Além do uso de inibidores de tirosina
quinase, a LLA Ph+ também ¢é tratada com uma combinacdo de quimioterapia.

e Imunoterapia — A imunoterapia utiliza substancias que estimulam ou suprimem o
sistema imunoldgico para auxiliar o organismo no combate ao cancer. Alguns
tratamentos de imunoterapia visam antigenos presentes na superficie dos blastos da
leucemia linfoide aguda por meio de anticorpos monoclonais.

e Anticorpos monoclonais — Sao proteinas produzidas em laboratério, que se ligam
especificamente a antigenos nas células cancerigenas. Esses anticorpos podem ser
utilizados isoladamente para destruir células cancerigenas ou para transportar
medicamentos, toxinas ou substancias radioativas diretamente para essas células. Na
LLA, os anticorpos monoclonais tém como alvo antigenos na superficie dos blastos.
Anticorpos monoclonais importantes no tratamento da LLA incluem aqueles
direcionados contra os antigenos CD19, CD20, CD22, CD33 e CD52, visando a
destruicdo dessas células leucémicas.

e Terapia com Celulas CAR-T — Esse é um dos tipos mais promissores de terapia
celular, uma descoberta inovadora e recente da ciéncia, visando a cura de certos tipos
de cancer hematoldgico. "CAR" se refere a receptor quimérico de antigeno (chimeric
antigen receptor), enquanto "T" se refere ao linfocito T, um tipo de leucdcito
essencial para a protecdo do organismo, capaz de reconhecer antigenos na superficie
de agentes patogénicos, como tumores, e produzir anticorpos para combaté-los. Esse
novo tratamento é produzido atraves da modificacdo genética dos linfocitos T do

proprio paciente, transformando-os em células CAR-T (Figura 3).
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Figura 3 — Terapia células Car-T

Sangue coletado

Transformagdo

Células T genética

Terapia
CélulasCar T

Multiplicagao
Células Car T
passam a atacar o sangue

Infusdo no paciente 3

Fonte: adaptado de Almeida et al.*3(2021).

Efeitos adversos sistémicos do tratamento em curto prazo

Os principais efeitos colaterais da quimioterapia se dao por conta dos baixos indices de
glébulos brancos. Medicamentos, com fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF)
e fator estimulante de coldnias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), sdo utilizados para
estimular a medula 6ssea a produzir novos glébulos brancos, reduzindo as chances de
infeccbes graves. Para minimizar o risco de infecgcdes, 0s pacientes e seus familiares sdo
estimulados a praticas de higiene mais rigorosas e aconselhados a aplicar algumas vacinas nas
criangas, como a vacina anual contra a influenza (gripe)®’.

Por volta de 1 a 2% das criangas com LLA morrem antes de atingir a remisséo da
doenca, e um adicional de 1 a 2% morrem dos efeitos adversos durante o periodo de remisséao.
Pacientes com diagndstico de sindrome de Down, bebés, adolescentes e outros, recebendo
uma terapia mais intensiva, possuem um maior risco de morte por causa dos efeitos adversos
da terapia, na maioria das vezes, por conta de infec¢Bes. Esses riscos podem ser atenuados por
meio de modificacdes na terapia e cuidados de suporte®°.

A sindrome de lise tumoral pode também ocorrer na fase de inducéo, quando o numero
de globulos brancos esta aumentado. A medida que as células leucémicas se deterioram, elas
se rompem, liberando seu conteddo na corrente sanguinea e perturbando o equilibrio quimico
normal. Isso pode sobrecarregar os rins, incapazes de eliminar essas substancias rapidamente.
O é&cido arico é um dos produtos quimicos liberados por células de LLA em degeneracao.

Niveis elevados de &cido Urico e outros compostos podem causar danos graves aos rins e ao
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coracdo. Sem tratamento adequado, os pacientes podem desenvolver arritmias cardiacas,
convulsdes, fragueza muscular, insuficiéncia renal aguda e até mesmo chegar a Obito.
Portanto, durante o inicio do tratamento, pacientes com LLA séo rigorosamente monitorados
quanto ao desenvolvimento da sindrome de lise tumoral, recebendo medicamentos como
alopurinol ou rasburicase para prevenir ou mitigar seus efeitos adversos®’.

Outros efeitos colaterais®” comuns sdo: aftas, diarreia, perda de cabelo, erupcdes
cutdneas, comichdo na pele, nausea e vomito, dores de cabeca, perda de apetite, fadiga e
neuropatia.

Esses efeitos colaterais decorrentes do tratamento de curto prazo tendem a desaparecer
apos a conclusdo do tratamento. Medicamentos antieméticos podem ser administrados para
neutralizar nduseas e vomitos associados®’.

Corticoides, como prednisona e dexametasona, sdo componentes fundamentais em
praticamente todos os protocolos de inducéo para LLA e séo frequentemente incorporados aos
protocolos de consolidacdo e manutencao. Os efeitos colaterais agudos dos corticoides podem
incluir hiperglicemia e diabetes mellitus, exigindo monitoramento rigoroso dos niveis
glicémicos dos pacientes. Além disso, a administragdo de corticoides pode levar ao
desenvolvimento de Ulceras gastricas, recomendando-se o uso de medicamentos que reduzam

a acidez estomacal para mitigar esse risco®’.

Efeitos adversos sistémicos tardios do tratamento

Os avancos no tratamento aumentaram significativamente as taxas de sobrevida, mas os
sobreviventes enfrentam desafios de longo prazo relacionados aos efeitos colaterais do
tratamento.

Um dos problemas mais desafiadores associados a terapia contemporanea para a LLA é
a osteonecrose, que ocorre em 5 a 10% dos pacientes. O risco € muito maior entre 0s
adolescentes (15 a 20%) do que entre as criangas pequenas, e as meninas sdo afetadas mais
frequentemente que o0s meninos. A osteonecrose afeta mais comumente as articulacOes
principais, especialmente quadris, joelhos, ombros e tornozelos, e frequentemente requer
manejo cirurgico, incluindo a substituicdo articular. Modificagdes nos esquemas de
administracdo de glicocorticoides podem reduzir o risco de osteonecrose®,

Os efeitos 0sseos tardios sdo uma preocupacao significativa para os sobreviventes de
LLA, devido aos tratamentos intensivos, incluindo quimioterapia com agentes alquilantes e

corticosteroides, além de possivel uso de radioterapia. Esses tratamentos podem comprometer
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a densidade mineral 6ssea (DMO) e a estrutura 6ssea, aumentando o risco de osteopenia e
osteoporose precoces. Estudos indicam que as alteracbes na DMO podem persistir anos apos
o tratamento, predispondo os pacientes a fraturas e comprometendo a qualidade de vida em
longo prazo*+#,

Outros efeitos adicionais decorrentes do tratamento incluem o comprometimento
cardiovascular e efeitos tdxicos no sistema nervoso central e periférico. Esses efeitos sdo
ocasionados por agentes antileucémicos altamente eficazes, e o risco de toxicidade varia
conforme fatores genéticos do hospedeiro que influenciam o metabolismo e a atividade dos
medicamentos. Portanto, um objetivo crucial é ajustar a exposi¢cdo aos medicamentos com

base no risco previsto de recidiva e de efeitos toxicos especificos®.

3.2.4 Leucemia linfocitica cronica

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é a forma mais comum de leucemia em adultos,
caracterizada pela proliferacdo clonal de linfocitos B maduros na medula 6ssea, sangue
periférico e tecidos linfoides. A etiologia exata ainda ndo é totalmente conhecida, mas fatores
genéticos e de microambiente tém sido implicados. A apresentacdo clinica pode variar de
assintomatica a sintomas como linfadenopatia, esplenomegalia, sudorese noturna e perda de
peso. O diagnostico é confirmado por imunofenotipagem e analise molecular, que revelam a
presenca de células B monoclonais. O manejo pode envolver monitoramento ativo em
pacientes assintométicos e tratamento com imunoterapia ou quimioterapia em casos

sintomaticos ou progressivos*.

3.3 EFEITOS COLATERAIS DAS LEUCEMIAS NO COMPLEXO
MAXILOMANDIBULAR

Como anteriormente ja foi debatido, as taxas de sobrevida de criancas com cancer
aumentaram. Desse modo, a presenca das complicacbes advindas do tratamento € uma
realidade que também tem aumentado. Além dos efeitos colaterais sistémicos, em curto e em
longo prazo, complicacfes orais também sdo identificadas e sdo importantes de serem

estudadas e debatidas?’.
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A falta de especificidade tanto dos agentes quimioterdpicos quanto da radioterapia, em
termos de diferenciacdo de células neoplasicas de células normais metabolicamente ativas,
pode resultar em anormalidades dentarias e faciais’, levando os individuos com esse
diagnostico a apresentar, além das comorbidades decorrentes da propria doenca, efeitos
adversos consequentes do proprio tratamento antineoplasico?23.

A extensdo dessas anormalidades depende de fatores como o tipo de agente
quimioterapico usado, a meia-vida do agente e o numero de células em fases suscetiveis do
ciclo celular®.

As alteracOes em cavidade bucal podem ocorrer como os primeiros sinais da doenca,
tais como sangramento gengival espontaneo, hiperplasia gengival, ulceracdo oral e petéquias,
sem presenca de traumas locais, fatores irritantes associados aos sinais e sintomas sistémicos
que podem levar a uma deteccédo precoce da doenca aumentando as chances de cura.* Devido
aos altos indices de renovacéo celular na cavidade bucal de criancas, elas desenvolvem mais
manifestacOes orais, quando comparadas aos adultos®.

O tratamento quimioterapico em pacientes pediatricos traz a possibilidade de cura e,
junto a isso, efeitos colaterais severos na cavidade oral, desde lesdes ou alteragcdes bucais,
como a mucosite oral, candidiase pseudomembranosa, lesGes aftosas, disgeusia, disfagia,
exacerbacdo da gengivite causando sangramento e (ou) hemorragia gengival, xerostomia,
devido a baixa producdo salivar, denominada hipossalivacdo, e maior suscetibilidade a
infeccdes bacterianas, flngicas e virais®®.

Apbs o transplante de células-tronco alogénicas, hd o risco de desenvolvimento da
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), na qual as células do enxerto reconhecem as
células do corpo do paciente como estranhas e as atacam. Pele, figado, estbmago e intestino
sdo os 6rgdos mais frequentemente afetados®. Além desses 6rgdos, a cavidade bucal também
pode ser afetada“®.

A DECH pode ser aguda, quando surge nos primeiros 100 dias depois do transplante ou
cronica quando se desenvolve-se depois dos 100 dias iniciais e pode persistir por meses ou
anos. As manifestagdes orais da DECH podem ser variadas e afetar tanto os tecidos moles

quanto os duros da cavidade bucal (Quadro 3).
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Quadro 3 — Manifestacdes orais da doencga do enxerto contra o hospedeiro

ManifestacOes orais da DECH

Mucosite oral

Inflamagdo e ulceragdo das mucosas orais, causando dor

intensa, dificuldade para comer e falar.

Reducdo da producdo de saliva, levando a boca seca,
dificuldade para engolir, falar e maior risco de caries dentarias

e infecgoes.

Leucoplasias e

eritroplasias

Lesdes brancas (leucoplasia) ou vermelhas (eritroplasia) que

podem ser precursoras de neoplasias.

Hiperplasia gengival

Y L \”\/\.—\'

S

Crescimento excessivo do tecido gengival, dificultando a

higienizacdo e aumentando o risco de doencas periodontais.

Liquen plano oral

LesOes reticulares brancas ou erosivas dolorosas nas mucosas

orais, frequentemente associadas a DECH crénica.
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.

Infecgdes orais A imunossupressdo, associada ao TCTH e a DECH, pode
predispor os pacientes a infec¢bes orais por fungos (como

candidiase), virus (como herpes simples) e bactérias.

Fonte: autoria propria. Adaptado de Soares, Alencar e Antunes® (2016).

Embora as manifestagdes orais da leucemia e as manifestacdes imediatas ao tratamento
antineoplasico sejam mais discutidas na literatura, os efeitos da terapia no longo prazo, em
pacientes oncoldgicos pediatricos, ainda ndo estdo muito claros®.

Complicacdes de longo prazo ndo foram documentadas até a década de 1970, devido ao
periodo de observacdo pos-tratamento ainda ser limitado. Recentemente, tratamentos
anticancerigenos combinados foram reconhecidos como causadores de efeitos tardios na
cavidade oral, como defeitos no desenvolvimento craniofacial e dental, além de disfuncéo das
glandulas salivares, especialmente quando administrados em idade precoce?’.

Dentre os efeitos tardios, anomalias dentérias e radiculares e a presenca de lesdo cariosa
sdo mais prevalentes®89 OQutras alteracdes do complexo maxilo-mandibular podem ser
percebidas em radiografias panordmicas dos maxilares, em criangas diagnosticadas com
leucemia aguda, como alteracBes no desenvolvimento das criptas dentarias, destruicdo da
lamina dura, deslocamento de dentes, alteracdo na cronologia de erupcéo dentaria®®.

Lupi et al.8 (2018) descrevem um caso de um paciente pediatrico tratado para LMA e 0s
efeitos de longo prazo do tratamento no sistema oral. Apos 18 anos do tratamento, o paciente
apresentou comprometimento grave no desenvolvimento dentario e perda prematura de dentes
permanentes. Os tratamentos para LMA, incluindo quimioterapia e radioterapia, podem
apresentar efeitos adversos graves no desenvolvimento dentario em pacientes pediatricos.
Esses tratamentos interferem no processo de ossificacdo e crescimento dos dentes, levando a

anomalias como hipoplasia do esmalte, agenesia dentaria e falhas no desenvolvimento




41

radicular.

Essas complicacdes dentarias graves comprometem significativamente a qualidade de
vida do paciente. Problemas como a perda dentaria precoce e a necessidade de proteses
dentarias impactam na estética, na funcdo mastigatdria e na saude oral geral. Sendo assim, é
crucial o monitoramento de longo prazo de pacientes pediatricos tratados para LMA.

Um estudo desenvolvido por Sonis et al.” (1990) avaliou o desenvolvimento dentofacial
de criangas sobreviventes a leucemia linfoide aguda e comparou esses efeitos em trés tipos de
modalidades de tratamento. O estudo avaliou 97 criancas diagnosticadas com leucemia
linfoide aguda (LLA) antes dos 10 anos e tratadas com quimioterapia apenas, com
quimioterapia mais irradiacdo craniana de 1800-cGy, ou com quimioterapia mais 2400-cGy
de irradiacdo craniana. Os resultados mostraram anomalias dentérias em 94% dos pacientes e
anomalias craniofaciais em 90% dos pacientes tratados com a maior dose de irradiacao.

Esse estudo revelou uma alta incidéncia de anomalias dentérias, incluindo agenesia
dentéria, desenvolvimento radicular interrompido, microdontia e displasias de esmalte. Essas
anomalias s@o mais severas em criangas tratadas antes dos 5 anos e naquelas que receberam
irradiacdo craniana. Criangas que receberam 2400-cGy de irradiacdo apresentaram
desenvolvimento mandibular deficiente. A irradiacdo craniana tem um efeito significativo no
crescimento dos ossos da face, resultando em desarmonias faciais. Esses achados sugerem a
necessidade de abordagens menos agressivas, quando possivel, e a importancia de serem
considerados os efeitos a longo prazo, ao se planejar o tratamento para LLA em criancas.

Algumas terapias antineoplasicas aumentam o risco de perda de mineral dsseal?, o que
pode comprometer significativamente a qualidade do osso, levando a condi¢fes como a
osteoporose induzida pela quimioterapia®®. Estudos mostram que a osteoporose e a baixa
DMO, causadas pela quimioterapia em pacientes pediatricos, sdo frequentemente detectadas
nos 0ssos longos por meio da absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA)?. No
entanto, devido ao alto custo, sua aplicacdo em todos os pacientes é limitada. Como uma
alternativa viavel e de baixo custo ao DXA, a avaliacdo radiomorfométrica se destaca,

permitindo a analise de padrdes mandibulares a partir de radiografias dentarias*®.
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3.4 INDICES RADIOMORFOMETRICOS

A avaliacdo radiogréafica para levantamento dessa estrutura 0ssea passivel de analise 2D,
correlacionada & investigacdo das possiveis alteracdes 6sseas do complexo maxilomandibular
dos pacientes portadores de leucemia podem ser realizadas através de ferramentas como a

dimensdo fractal e a classificagdo de Klemetti.

3.4.1 Dimensao fractal

O termo "fractal" se refere a formas geométricas que se repetem em diferentes escalas*
A andlise da dimensdo fractal (DF) é um método quantitativo usado para estudar estruturas
autossimilares complexas, como 0 0sso trabecular, e pode ser aplicada em radiografias
dentéarias. O valor da DF obtida reflete a complexidade das estruturas avaliadas®.

A dimensdo fractal € uma metodologia utilizada para demonstrar as alteracdes
estruturais em imagens bidimensionais da arquitetura do osso basal. O célculo da dimensédo
fractal mede figuras ndo euclidianas, a exemplo das trabéculas 6sseas. O resultado é expresso
em logaritmos que indicam se essas trabéculas Gsseas estdo mais esparsas ou nao em um
determinado espaco.

Na Geometria Euclidiana, a dimensdo caracteriza a natureza do espaco em que uma
forma esta contida, sendo usualmente representada por um namero inteiro. No entanto, formas
complexas, como as trabéculas dsseas, ndo podem ser plenamente descritas por métodos
convencionais que se limitam a numeros inteiros, exigindo a utilizacao de valores nao inteiros
para uma representacdo adequada®®.

Portanto, considera-se que a estrutura 0ssea em imagens panoramicas pode ser avaliada
por meio da dimensdo fractal, a qual quantifica a densidade com que uma forma ocupa o
espaco em que esta inserida. Entre os métodos disponiveis para sua determinacdo, o mais
prevalente, na radiologia odontoldgica, é a técnica de contagem de caixas. Os resultados
variam conforme a regido de interesse selecionada e as condicGes especificas da imagem

analisada®2.
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3.4.2 Classificagdo de Klemetti

O indice cortical mandibular (ICM), conhecido como indice de Klemetti (IK), é
amplamente utilizado para diagnosticar e avaliar alteragdes dsseas osteoporoOticas em
radiografias panoramicas®. A determinacdo do IK envolve a avaliagdo qualitativa da
aparéncia do osso cortical mandibular. Pesquisas anteriores estabeleceram uma correlagéo
estatisticamente significativa entre os valores de DMO obtidos por DXA e a classificagdo do
IK, reforcando seu potencial como ferramenta diagndstica para prever o risco de perda
bssea® .

A classificacdo de Klemetti € um método qualitativo para avaliar a erosdo do cortex
mandibular localizada a distal do forame mentual. O padrédo morfolégico pode ser classificado
dentro de trés graus, conforme a classificacdo de Klemetti, Kolmakov e Kroger®® (1994) e
Klemetti e Kolmakow®® (1997) (Quadro 4 e Figura 13). Para essa medida, sera considerado o
padrdo morfolégico mais avancado, comparando-se os dois lados da mandibula. Quando
observada erosdo do coértex, o paciente deve ser encaminhado para diagnéstico e tratamento

médico.

3.5 CORRELACAO CLINICA DO PADRAO OSSEO E ODONTOLOGIA

Na odontologia, tratamentos reabilitadores, como o uso de implantes, requerem
estabilidade dssea no processo de osseointegracdo, e, assim, investigar e ter ciéncia do padréo
6sseo do individuo € indispensavel®®. Desse modo, a implementacdo de avaliacOes
radiograficas panoramicas como parte do cuidado regular pode ajudar a identificar e gerenciar
precocemente os riscos de baixa DMO, melhorando os cuidados preventivos e a salde 0ssea,
em longo prazo, desses pacientes.

Frascino et al.>” (2019) desenvolveram um estudo retrospectivo, que avaliou a
densidade mineral 6ssea (DMOQO) em sobreviventes de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) na infancia, utilizando radiografias panoramicas para analises
quantitativas e qualitativas. O estudo comparou a eficacia desses métodos de avaliacdo em
sobreviventes de TCTH com controles saudaveis, pareados por idade e sexo. Foram avaliadas

radiografias de 21 sobreviventes de TCTH (idade: 3,69 a 18,88 anos) e 31 controles saudaveis
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(idade: 3,69 a 25,1 anos). Para avaliacdo quantitativa, foi realizada a medicdo da largura do
0sso cortical mandibular bilateralmente, no nivel do forame mentual, e, para avaliacdo
qualitativa, foi utilizado o indice cortical mandibular para classificar a erosdo cortical
mandibular. Observou-se: 1) a largura do osso cortical mandibular foi 17% menor nos
sobreviventes de TCTH, se comparados aos controles (2,420 versus 3,307; p=0,00617); 2)
frequéncia aumentada de erosdo cortical mandibular severa nos sobreviventes de TCTH,
embora sem diferenca significativa (1,540 versus 1,490; p=0,32). Sendo assim, os resultados
indicaram que sobreviventes de TCTH infantil apresentam comprometimentos 0sseos
significativos, tanto quantitativos quanto qualitativos, em compara¢do com individuos
saudaveis.

Estudos como esses sugerem que dentistas podem identificar pacientes em risco de
baixa DMO através da erosao cortical mandibular por meio de radiografias panoramicas, uma
ferramenta de triagem de baixo custo e de fécil realizagdo, para prevenir efeitos tardios do
TCTH na vida adulta. Além disso, ressaltam a importancia da inclusdo de dentistas na equipe
de satde multidisciplinar, para melhorar o diagnostico precoce e a prevencdo de complicagdes
6sseas em sobreviventes de TCTH, contribuindo para uma melhor qualidade de vida.

Allen et al.®® (2016) investigaram se a espessura cortical mandibular determinada por
radiografias panoramicas se correlaciona com a densidade mineral dssea (DMO) derivada da
tomografia computadorizada quantitativa, em sobreviventes de leucemia linfoblastica aguda
infantil (LLA). A amostra foi constituida de 181 pacientes, sendo 62% do sexo masculino e
71% brancos, com idade mediana, no diagnostico, de 6,4 anos, e idade mediana, no estudo, de
11,9 anos. A avaliagdo radiografica foi realizada por quatro avaliadores, utilizando-se a
técnica de Klemetti. O estudo revelou associagdes muito fracas entre a espessura cortical
mandibular das radiografias panoramicas e a DMO média da tomografia computadorizada.
Destaca-se que a experiéncia do avaliador ndo influenciou os resultados. Pode-se concluir que
a técnica de Klemetti ndo previu déficits de DMO em criangas e jovens adultos sobreviventes
de LLA, independentemente da expertise do revisor. Esse estudo evidencia que sobreviventes
de LLA infantil estdo em maior risco de desenvolver deficits de DMO devido ao tratamento
com quimioterapia e radiagdo, aumentando o risco de fraturas precoces. No entanto, as
radiografias panoramicas, embora rotineiras na avaliacdo odontologica, ndo se mostraram
eficazes para prever alteracGes na DMO nessa populacao especifica.

Ja em um estudo realizado por Kis et al.*® (2022), foram avaliadas possiveis alteracdes
0sseas mandibulares em 49 criancas sobreviventes ao tratamento de cancer por meio da

dimensdo fractal (DF) e indice de Klemetti (IK), tendo esses resultados comparados a um
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grupo de controle. Nesse estudo, concluiu-se que a espessura do 0sso cortical mandibular, em
sobreviventes de cancer infantil, foi afetada em termos do indice de Klemetti, em comparacéo
ao grupo de controle. Contudo n&o foram observadas diferencas nas estruturas trabeculares da
mandibula. Houve diferenca estatisticamente significativa nos valores médios da DF para
ROI_3, entre pacientes com tumores solidos e cancer sanguineo, sendo os valores mais altos
no grupo de cancer sanguineo.

Vale ressaltar, que os tratamentos antineoplésicos utilizados foram diversos, mas que
todas as criancas incluidas no estudo fizeram uso de, pelo menos, um desses agentes
quimioterdpicos: dexametasona, predinisolona ou metotrexato. Sabe-se que 0s
glicocorticoides aumentam a reabsorcdo 0ssea e inibem a formacao 6ssea, bem como os eixos
gonadotrépico e somatotrépico. Eles também reduzem a absorcdo de Ca*? pelo intestino e
alteram o metabolismo da vitamina D e o nivel plasmatico do hormdnio paratireoidiano
(PTH), causando hipercalcemia®. O metotrexato induz apoptose de condrécitos, suprime a
proliferacdo de condrdcitos, desencadeia apoptose de ostedcitos, além de suprimir a
proliferacdo do 0sso esponjoso secundario, reduzindo a espessura total da placa de
crescimento e a expressdo de mRNA de colageno-I1. Isso leva a reducéo na producéo de 0sso
esponjoso primario e, consequentemente, diminui o volume de 0sso esponjoso secundario®®.
Conclui-se que a quimioterapia infantil pode afetar a estrutura 6ssea mandibular ao longo da
vida, e o indice de Klemetti é uma ferramenta diagndstica Gtil para avaliar mudancas 0sseas
mandibulares em sobreviventes de cancer infantil.

Em 2023, Seremidi et al.®® (2023) realizaram um estudo cujo objetivo foi avaliar a
espessura do osso cortical mandibular em sobreviventes de cancer infantil e correlacionar os
achados com caracteristicas da doenca e do tratamento. Radiografias panoramicas dentarias
de 60 criancas com cancer e 120 individuos saudaveis, pareados por idade e género, foram
avaliadas por dois observadores independentes. O osso foi categorizado como normal,
moderadamente ou severamente erodido, e sua largura foi medida em quatro locais bilaterais.
Quarenta e cinco por cento dos sobreviventes de cancer infantil apresentaram 0sso
moderadamente erodido, enquanto 67% dos individuos saudaveis apresentaram 0sso normal.
Nenhuma dessas diferencas foi significativa. Sobreviventes diagnosticados em idade mais
jovem tiveram uma probabilidade cinco vezes maior de apresentar 0sso levemente erodido.
Desse modo, esse estudo ndo demonstrou um efeito direto do tratamento antineoplésico na
qualidade do osso cortical. Os achados reforcam a necessidade de mais estudos bem
desenhados para avaliar os efeitos a longo prazo do tratamento do cancer infantil na estrutura

6ssea mandibular.
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4 MATERIAL E METODOS

41°TI

PO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, observacional, realizado sob os

paradigmas quantitativo e qualitativo.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes:

4.3

diagnosticados com leucemia mieloide aguda ou leucemia linfoide aguda abaixo dos
18 anos de idade;

que realizaram tratamento para leucemia no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP);

que realizaram exames e (ou) tratamento odontolégico no servico de estomatologia no
HCFMRP, entre o periodo de janeiro de 2015 a novembro de 2023;

que realizaram exame radiografico panoramico, no aparelho de raios X do HCMRP
(Ortophos XG 3D/Ceph) da Sirona Dental Co., com fator de ampliagdo constante de
1,25x, fatores de exposicao variando de acordo com o perfil dos pacientes, e operando

de 60-90KVp, 5-16mA, no ciclo de exposic¢do de P1-Panoramic exposure.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes:

com histérico prévio de deformidades dsseas, trauma facial, assimetrias ou submetidos
a cirurgias maxilares;
cujas imagens radiograficas estivessem fora dos padrbes de qualidade estabelecidos

para este estudo.
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4.4  ASPECTOSETICOS E COLETA DE DADOS CLINICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia (FOUFBA) da Universidade Federal da Bahia (UFBA) (CAAE
79463124.7.0000.5024, em Anexo). Como se trata de uma pesquisa que envolve seres
humanos, foram observadas as normas da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude (CNS), e foi solicitada ao Servico de Arquivo Médico do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto (SAMEHCFMRP/USP) a autorizagdo para levantamento nosoldgico e acesso
aos prontuarios dos pacientes que apresentaram leucemia mieloide aguda e leucemia linfoide
aguda, diagnosticados até os 18 anos, que possuiam imagens radiograficas panoramicas da
maxila ou mandibula com qualidade padréo, atendidos no servi¢o de estomatologia entre 0s
anos de 2015 e 2023.

Em seguida, foi realizada a exportacdo das radiografias panoramicas do sistema de
armazenamento de imagens do HCFMRP para o Google Drive e dos dados de interesse do
sistema de acesso aos prontudrios denominado ATHOS. O acesso ao sistema foi realizado
nas dependéncias da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto, na sala de radiologia
localizada no prédio do Departamento de Estomatologia, Satde Coletiva e Odontologia Legal
— DESCOL.

Foram obtidos os seguintes dados dos prontuarios médicos dos pacientes: diagnostico,
sexo, etnia, idade, data de nascimento, data de diagndstico, data de 6bito, tempo de sobrevida,
peso, altura, medicamentos, tratamento, habitos, 6bito e motivo do 6bito.

Participaram deste estudo pacientes diagnosticados com leucemia mieloide aguda ou
leucemia linfoide aguda até os 18 anos, atendidos no HCFMRP entre os anos de 2015 e 2023,
0 que caracteriza este estudo como retrospectivo. Inicialmente, foram identificadas 363
radiografias panoramicas, e, dessas, 93 foram selecionadas pois contemplavam o perfil de
paciente deste estudo. No entanto, 55 radiografias foram excluidas e apenas 38 foram
elegiveis, pois contemplavam os critérios de inclusdo deste estudo. Dentre elas, 23
radiografias pertenciam ao grupo de estudo 1 (pacientes com exame radiografico prévio ao
tratamento) e 15 radiografias panoramicas pertenciam ao grupo de estudo 2 (pacientes com
exame radiogréafico apds tratamento oncoldgico).

Foi também incluido um grupo de controle, composto por radiografias panoramicas do
arquivo digital da disciplina de Radiologia Odontologica da Faculdade de Odontologia da

Universidade Federal da Bahia. Esse grupo foi pareado por idade e sexo, na proporcao de 1:1,
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e composto por criancas sem historico prévio de cancer e (ou) outras deformidades dsseas,

trauma facial, assimetrias faciais ou submetidos a cirurgias maxilares.

45 ANALISE DAS IMAGENS

Para a anélise das imagens, foram convidados dois cirurgides-dentistas com experiéncia
média de 8 anos em radiologia e imaginologia odontoldgica. Para inicio das anélises, foi
necessaria a calibragdo dos avaliadores, e, para isso, 10% da amostra foi utilizada. Ap6s um
treinamento prévio junto a um pesquisador com mais de 20 anos de experiéncia em radiologia
e imaginologia odontoldgica, e somente quando o coeficiente de correlacéo intraclasse (CCI)
foi superior a 0.90, os avaliadores iniciaram a avaliagdo. Em caso de discordancia entre 0s
dois avaliadores, foi realizado um consenso forgado. Permanecendo a discordancia, um
terceiro avaliador foi convidado para a resolugéo da discordancia.

As radiografias selecionadas foram salvas como arquivo de imagem TIFF, com
dimensdes méximas de 2432 x 1272 pixels e resolugdo de 600 dpi, e posteriormente
armazenadas e examinadas em um computador pessoal MacBook Air de 13,3 polegadas
(Apple, processador Intel Core i5, 8GB de memoria, armazenamento de 512 GB, Intel HD
Graphics 6000 e display LED).

46 AVALIACAO RADIOMORFOMETRICA

A avaliacdo radiografica para levantamento da microarquitetura G6ssea passivel de
analise 2D, correlacionada a investigacdo das possiveis alteracBes 0sseas do complexo
maxilo-mandibular dos pacientes portadores de leucemia, foi realizada atraves da anélise da

dimenséo fractal e da classificacdo de Klemetti.

4.6.1 Dimensao fractal

A dimensdo fractal é uma metodologia utilizada para demonstrar as alteragdes

estruturais em imagens bidimensionais da arquitetura do o0sso basal. O célculo da dimenséo
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fractal mede figuras ndo euclidianas, a exemplo das trabéculas 6sseas. O resultado € expresso
em logaritmos que indicam se essas trabéculas Osseas estdo mais esparsas ou nao, em um
determinado espago. No presente estudo, serd mensurada a dimenséo fractal como é proposto
no estudo de White e Rudolf®! (1999).

Para a realizacdo da analise da dimensdo fractal, foram escolhidas quatro regibes de
interesse (ROI): duas localizadas abaixo das raizes dos pre-molares inferiores, lado direito e
esquerdo — ROI 1 (DF1); e duas na regido de cortical mandibular, lado direito e esquerdo -
ROl 2 (DF2-CM) (Figura 4A). As regides avaliadas foram delimitadas de acordo com a
seguinte localizagdo:

e DF1: area quadrada, em distal do segundo pré-molar inferior, posterior ao
forame mentual.
e DF2-CM: érea retangular, em cortical mandibular, na altura da regido inferior

ao primeiro molar inferior.

As ROI foram selecionadas, cortadas da imagem original e duplicadas através do
software ImageJ 1.51j8 (Wayne Rasband National Institutes of Health, USA) do Instituto
Nacional de Saude dos Estados Unidos (NIH), amplamente utilizado na literatura e disponivel
gratuitamente na internet. As imagens duplicadas (Figura 4B) receberam um filtro Gaussiano
(sigma=35) (Figura 4C) e, posteriormente, foram subtraidas da imagem original do ROI
(Figura 4D). Ao resultado da subtracdo da imagem foi somado o valor de cinza de 128 e
transformado em uma imagem binarizada (Figura 4E). Assim, as regides que representam o
0sso ficaram com a cor preta, e 0s espagos com a cor branca. A imagem foi entdo erodida
(Figura 4F), dilatada (Figura 4G) e esqueletizada (Figura 41), tendo o valor da dimenséo
fractal calculado segundo o método de contagem de caixa. O valor da dimensdo fractal foi
calculado com a funcdo de contagem de caixas. A imagem foi coberta com quadrados de
caixas de 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 32 e 64 pixels. O nimero de caixas envolvendo trabéculas e a
contagem total de caixas foram calculados para cada tamanho de caixa. O valor da dimenséo
fractal foi, entdo, medido, a partir da inclinacdo da reta no gréafico da escala logaritmica dos

valores obtidos. O resultado final obtido foi uma média dos lados direito e esquerdo.
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Figura 4 — Processamento da analise da dimenséo fractal em uma regido de interesse em uma
radiografia panoramica.

A: radiografia panordmica com as ROI selecionadas. B: ROI original e duplicada. C: imagem borrada
com filtro Gaussian. D: resultado da subtragdo da imagem. F: imagem binaria. G: imagem erodida. H:
imagem dilatada. I: imagem esqueletizada.

Fonte: autoria prépria

4.6.2 Classificacédo de Klemetti ou indice cortical mandibular

A classificacdo de Klemetti € um método qualitativo utilizado para avaliar a erosdo do
cértex mandibular distal ao forame mentual. O padrdo morfoldgico € categorizado em trés
graus, conforme é descrito por Klemetti, Kolmakov e Kroger®® em 1994 e revisado por
Klemetti e Kolmakow®® em 1997 (Quadro 4 e Figura 5). Para a analise, considera-se o padréo

morfologico mais avangado entre os dois lados da mandibula.



Quadro 4 — Classificacdo de Klemetti

Classificacao de Klemetti

Descricao

Grau 1 ou cortex normal

A margem endosteal do cortex inferior é
uniforme e bem definida em ambos os

lados da mandibula.

Grau 2 ou cortex moderadamente

erodido

A margem endosteal apresenta defeitos
semilunares (cavidades de reabsorcéo)
com residuos corticais de uma a trés
camadas de espessura em um ou em

ambos os lados.

Grau 3 ou cortex severamente

erodido ou poroso

A margem endosteal consiste em
residuos corticais espessos e claramente

[POrosos.

Fonte: adaptado de Klemetti, Kolmakov e kroger®® (1994) e Klemetti e Kolmakow (1997)%.

Figura 5 — Classificacdo de Klemetti
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Descricdo da imagem — llustracdo da margem endosteal da cortical mandibular, classificando-a como: C1

(normal) quando lisa e aguda; C2 (c6rtex moderadamente erodido), quando apresenta defeitos semilunares; e C3

(cortex severamente erodido) quando é porosa, e a espessura cortical é reduzida.
Fonte: adaptado de Klemetti Kolmakov e kroger® (1994).
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foram realizadas andlises descritivas e exploratdrias de todos os dados. A
seguir, os quatro grupos foram comparados em relacdo a idade, por meio de uma anélise de
variancia (ANOVA one way). O teste de qui-quadrado foi utilizado para analisar a associacdo
dos grupos com sexo, enquanto o teste exato de Fisher foi aplicado para analisar a associacédo
com a etnia. A seguir, foi analisada a associa¢do entre os grupos e o indice de Klemetti,
também com utilizacdo do teste exato de Fisher. Modelos lineares generalizados foram
aplicados para comparar 0s grupos quanto a dimenséo fractal na regido abaixo das raizes dos
pré-molares inferiores e na cortical mandibular. Todas as analises foram realizadas no
programa R (R CORE TEAM, 2024), considerando o nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

A idade dos participantes do estudo variou de 4 a 19 anos, sem diferenca
estatisticamente significativa entre os quatro grupos avaliados (p>0,05), conforme os
resultados apresentados na Tabela 1. Também ndo houve associagdo significativa do sexo dos
pacientes com os grupos (p>0,05). Para a etnia, foi observada uma associagéo significativa,
sendo que, no grupo de Estudo 1 (pacientes diagnosticados com leucemia), 91,3% s&o
brancos, enquanto, no grupo de estudo 2 (pacientes que realizaram tratamento para leucemia),
essa porcentagem é de 53,8% (p<0,05). Observa-se ainda, nessa Tabela, que 38,5% dos
pacientes do grupo de Estudo 2 realizaram transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH), enquanto 23,1% fizeram radioterapia. A prevaléncia de 6bito nesse grupo (grupo de
estudo 2) foi de 15,4%.

Houve associagdo estatisticamente significativa do indice de Klemetti com o grupo de
estudo 2 e seu controle pareado (p<0,05) (Tabela 2 e Figura 6). Observa-se que, no grupo de
pacientes que realizaram tratamento para leucemia, 53,8% (n=7) apresentam o cOrtex
moderadamente erodido e 7,7% (n=1) apresentam severamente erodido ou poroso, enguanto,
no grupo de controle pareado com esses pacientes, 84,6% apresentam cértex normal.

Como os dois grupos de controle ndo diferem estatisticamente quanto a idade e ao sexo,
na Tabela 3 e na Figura 7, sdo apresentados os resultados das analises do indice de Klemetti,
unificando o grupo de controle. Observa-se associacdo estatisticamente significativa do indice
de Klemetti com o grupo (p<0,05). A porcentagem de pacientes com cortex moderadamente
erodido é de 22,2% no grupo de controle, 34,8% no grupo de estudo 1 (doente) e de 53,8% no
grupo de estudo 2 (tratado). Além disso, a porcentagem de pacientes com cdrtex severamente
erodido ou poroso é de 0,0% no grupo de controle, 4,4% (n=1) no grupo de estudo 1 e de
7,7% (n=1) no grupo de estudo 2.

Os resultados das analises de comparacdo dos grupos de estudo com os controles
pareados, para a dimenséo fractal (DF), na regido localizada abaixo das raizes dos pré-molares
inferiores, sdo apresentados na Tabela 4 e na Figura 8. Observa-se que, considerando a média
dos lados direito e esquerdo, o grupo de estudo 1 apresentou DF significativamente menor de
que o de seu controle (p<0,05).

Quando o grupo de controle foi unificado (Tabela 5 e Figura 9) observa-se que,

considerando a média dos dois lados do paciente, a DF na regido localizada abaixo das raizes
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dos pré-molares inferiores foi significativamente menor nos grupos de estudo 1 e 2 do que no
grupo de controle (p<0,05).

Os resultados da DF, na regido localizada na cortical mandibular, comparando-se 0s
grupos de estudo com os respectivos controles, sdo apresentados na Tabela 6 e Figura 10.
Nesse caso, ndo se observou diferenca significativa entre os grupos de Estudo e os de controle
(p>0,05).

Também ndo houve diferencga significativa entre os grupos quanto a DF na regido
localizada na cortical mandibular, quando o grupo de controle foi unificado (p>0,05) (Tabela
7 e Figura 11).

Tabela 1 — Resultados das analises das varidveis do perfil dos pacientes participantes do estudo.

Variavel Grupo

Estudo 1 — Controle 1 Estudo 2 — tratado Controle 2
doente (n=23) (n=23) (n=13) (n=13)

Idade atual (anos):
Média (desvio padrdo); 11,9 (3,9); 12,0 11,9(3,9);12,0 10,2 (4,6);9,0(4,0- 10,2 (4,6);9,0

Mediana (minimo e (4,0-17,0) (4,0-17,0) 19,0) (4,0-19,0)

maximo)

p-valor 0,4429

Sexo — frequéncia (*%)

Feminino 8 (34,8%) 8 (34,8%) 8 (61,5%) 8 (61,5%)

Masculino 15 (65,2%) 15 (65,2%) 5 (38,5%) 5 (38,5%)

p-valor 0,1858

Etnia — Frequéncia (‘%)

Parda 2 (8,7%) - 5 (38,5%) -

Branca 21 (91,3%) - 7 (53,8%) -

Preta 0 (0,0%) - 1(7,7%) -
0,0157

TCTH — Frequéncia

(*%)

Sim - - 5 (38,5%) -

Né&o - - 8 (61,5%) -

Obito — Frequéncia

(*%)

Sim - - 2 (15,4%) -

Né&o - - 11 (84,6%) -

Radioterapia —

Frequéncia (1%)

Sim - - 3 (23,1%) -
Né&o - - 10 (76,9%) -

Porcentagens nas colunas, dentro de cada grupo; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Fonte: dados da pesquisa
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Tabela 2 — Distribuicio do indice de Klemetti em funcéo do grupo.

indice de Klemetti Grupo
Estudo 1 - Controle 1 Estudo 2 — Controle 2
doente (n=23) (n=23) tratado (n=13) (n=13)
Frequéncia (*%)
Grau 1 — cortex normal 14 (60,9%) 17 (73,9%) 5 (38,5%) 11 (84,6%)

Grau 2 — cortex

moderadamente erodido 8 (34,8%) 6 (26,1%) 7(53,8%) 2 (15,4%)
Grau 3 — cortex

severamente erodido ou 1 (4,4%) 0 (0,0%) 1 (7,7%) 0 (0,0%)
poroso

p-valor 0,5302 0,0414

Porcentagens nas colunas, dentro de cada grupo.
Fonte: dados da pesquisa

Figura 6 — Distribuicdo do indice de Klemetti em funcdo do grupo
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Tabela 3 — Distribuicdo do Indice de Klemetti em funcdo do grupo (unificando o grupo de controle).

indice de Klemetti Grupo
Estudo 1 —doente  Estudo 2 — tratado Controles 1 e 2
(n=23) (n=13) (n=36)
Frequéncia (*%)
Grau 1 — cortex normal 14 (60,9%) 5 (38,5%) 28 (77,8%)

Grau 2 — cortex

moderadamente erodido 8 (34.8%) 7(53,.8%) 8(22.2%)
Grau_ 3 — cortex severamente 1 (4,4%) 1(7,7%) 0 (0,0%)
erodido ou poroso

p-valor 0,0472

Porcentagens nas colunas, dentro de cada grupo.
Fonte: dados da pesquisa

Figura 7 — Distribuicéo do Indice de Klemetti em funcio do grupo (unificando o grupo de controle).
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Tabela 4 — Dimensao fractal (DF) na regido localizada abaixo das raizes dos pré-molares inferiores em funcdo do grupo.
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Dimenséo Grupo p-valor Grupo p-valor
fractal Estudo 1 — doente Controle 1 (n=23) Estudo 2 — tratado Controle 2 (n=13)
(n=23) (n=13)
Média Mediana Média Mediana Média Mediana Média Mediana
(desvio (valor (desvio (valor (desvio (valor (desvio (valor
padréo) minimo e padréo) minimo e padrédo) minimo e padréo) minimo e
maximo) maximo) maximo) maximo)
1,380 1,492 1,392 1,456
Lado direito (é’i’gg) (1,126; ((1)"1182) (1291;  0,0077 (é’%g) (1,157; ((1)"1‘?(1’) (1268;  0,0828
’ 1,567) ’ 1,698) ’ 1,534) ’ 1,608)
1,408 1,499 1,421 1,444
Lado esquerdo (éisﬁ) (0.837; ((1)"1123) (1054;  0,1219 (é’igé) (1,018; ((1)"114113) (1036;  0,2450
’ 1,628) ’ 1,623) ’ 1,545) ’ 1,565)
- : 1,413 1,499 1,392 1,428
:\:;gs'a dos dois (é'fgg) (1,106; (Cl)’ggg) (1249;  0,0185 ((1)?5153) (1,104; ((1)"1‘2% (1170;  0,0809
’ 1,542) ’ 1,574) ’ 1,475) ’ 1,580)
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Figura 8 — Box plot da dimensdo fractal (DF), média dos lados direito e esquerdo, na regido
localizada abaixo das raizes dos pré-molares inferiores em funcdo do grupo.
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Tabela 5 — Dimensdo fractal (DF) na regido localizada abaixo das raizes dos pré-molares inferiores em funcdo do grupo (unificando o grupo de controle).

Dimenséo Grupo p-valor
fractal Estudo 1 — doente (n=23) Estudo 2 — tratado (n=13) Controles 1 e 2 (n=36)
Média (desvio Mediana (valor ~ Média (desvio  Mediana (valor  Média (desvio  Mediana (valor
padrdo) minimo e padrdo) minimo e padrdo) minimo e
maximo) maximo) maximo)
. 1,380 (1,126; 1,392 (1,157, 1,457 (1,268;
Lado direito 1,388 (0,105) B 1567) 1,379 (0,100) B 1534) 1,465 (0,106) A 1,698) 0,0064
1,408 (0,837, 1,421 (1,018; 1,470 (1,036;
Lado esquerdo 1,373 (0,181) A 1628) 1,341 (0,169) A 1,545) 1,439 (0,142) A 1623) 0,1330
Média dos dois 1,413 (1,106; 1,392 (1,104; 1,495 (1,170;
lados 1,390 (0,102) B 1.542) 1,352 (0,112) B 1,475) 1,452 (0,107) A 1.580) 0,0089

Letras distintas na horizontal indicam diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (p<0,05).
Fonte: dados da pesquisa



Figura 9 — Box plot da dimenséo fractal (DF), média dos lados direito e esquerdo, na regido
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localizada abaixo das raizes dos pré-molares inferiores em fun¢do do grupo (unificando o grupo

de controle).
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Tabela 6 — Dimenséo fractal (DF) na regido localizada na cortical mandibular, em funcéo do grupo
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Dimenséo Grupo p-valor Grupo p-valor
fractal Estudo 1 — doente Controle 1 (n=23) Estudo 2 — tratado Controle 2 (n=13)
(n=23) (n=13)
Média Mediana Média Mediana Média Mediana Média Mediana
(desvio (valor (desvio (valor (desvio (valor (desvio (valor
padréo) minimo e padréo) minimo e padrédo) minimo e padréo) minimo e
maximo) maximo) maximo) maximo)
1,176 1,218 1,177 1,177
Lado direito ((1)(1)23) (1,097; ((1)'3%2) (1053;  0,2598 (éégg) (0,935; ((1)(1)31) (1042, 02222
’ 1,376) ’ 1,370) ’ 1,244) ’ 1,381)
1,177 1,178 1,144 1,188
Lado esquerdo ((1)'(1)22) (1.076; ((1)’32‘11) (1072,  0,8458 (é’ﬁ;) (1,051; (é'ggg) (L051;  0,6006
’ 1,310) ’ 1,289) ’ 1,511) ’ 1,436)
- : 1,180 1,212 1,160 1,191
:\:;gs'a dos dois ((1)'(1)22) (1,122; ((1),(2)2% (L073; 04529 ((1)’3% (1,093; ((1),(1)23) (L047; 04391
’ 1,343) ’ 1,293) ' 1,378) ’ 1,409)
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Figura 10 — Box plot da dimensdo fractal (DF), média dos lados direito e esquerdo, na regido
localizada na cortical mandibular em funcéo do grupo.
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Tabela 7 — Dimensao fractal (DF) na regido localizada na cortical mandibular, em funcéo do grupo (unificando o grupo de controle).

Dimenséo Grupo p-valor
fractal Estudo 1 — doente (n=23) Estudo 2 — tratado (n=13) Controles 1 e 2 (n=36)
Média (desvio Mediana (valor ~ Média (desvio  Mediana (valor  Média (desvio  Mediana (valor
padréo) minimo e padrdo) minimo e padréo) minimo e
maximo) maximo) maximo)
. 1,176 (1,097, 1,177 (0,935; 1,198 (1,042;
Lado direito 1,193 (0,063) 1,376) 1,156 (0,082) 1,244) 1,209 (0,080) 1381) 0,0896
1,177 (1,076; 1,144 (1,051; 1,183 (1,051;
Lado esquerdo 1,186 (0,053) 1.310) 1,181 (0,112) 1511) 1,190 (0,065) 1,436) 0,9322
Média dos dois 1,180 (1,122; 1,160 (1,093; 1,192 (1,047,
lados 1,189 (0,048) 1,343) 1,177 (0,071) 1.378) 1,200 (0,062) 1,409) 0,4366
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Figura 11 — Box plot da dimensdo fractal (DF), média dos lados direito e esquerdo, na regido
localizada na cortical mandibular em funcdo do grupo (unificando o grupo de controle).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a microarquitetura e a qualidade Ossea em pacientes
pediatricos diagnosticados e tratados para leucemia, utilizando indices radiomorfométricos e
destacando mudancas associadas ao impacto da doenca e ao tratamento.

A idade dos participantes do estudo variou de 4 a 19 anos, sem diferenca
estatisticamente significativa entre os quatro grupos avaliados. De modo geral, as leucemias,
em sua forma aguda, sdo mais comuns em criancas, tendo um pico de incidéncia dos 3 aos 5
anos de idade, no tipo leucemia linfoide aguda®. A leucemia mieloide aguda néo é tdo
comum em criangas, quando comparada com a LLA. No entanto, compreende 20% das
leucemias em criancas. Também ndo houve associacdo significativa do sexo dos pacientes
com os grupos. Na maior parte dos casos, as leucemias agudas sdo mais comuns em pacientes
do sexo masculino®®L, Para a etnia, foi observada uma associacdo significativa, sendo que, no
grupo de estudo 1 (pacientes diagnosticados com leucemia), 91,3% sdo brancos, enquanto, no
grupo de estudo 2 (pacientes que realizaram tratamento para leucemia), essa porcentagem é de
53,8%. De modo geral, as leucemias agudas sdo mais comuns em pacientes de etnia
branca3?6?,

Dentre os individuos avaliados, 38,5% dos pacientes do grupo de estudo 2 (pacientes
que realizaram tratamento para leucemia) realizaram transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), e 23,1% dos pacientes do grupo de estudo 2 (pacientes que
realizaram tratamento para leucemia) realizaram radioterapia. A prevaléncia de dbitos no
grupo de estudo 2 (pacientes que realizaram tratamento para leucemia) € de 15,4% (2 Obitos
em 13 pacientes). A causa dos Obitos foi por septicemia e ocorreu em pacientes que
realizaram TCTH e quimioterapia. A principal causa de morte em pacientes com leucemia,
em especial em suas formas agudas, costuma ser infeccdo ou complicacOes relacionadas a
infeccdes, seguida de sangramentos graves e faléncia organica. 1sso ocorre devido a fatores
associados & doencga e ao tratamento, como imunossupressdo, complicagdes hemorragicas,
toxicidades do tratamento, doenca residual e complicagdes metabdlicas, como a sindrome da
lise tumoral3%62,

O impacto da alteracdo da densidade mineral 6ssea pode ser atribuido tanto a leucemia
quanto as terapias agressivas, como radioterapia e transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). De acordo com o estudo de Le Meignen et al.%® (2011), ao

analisarem a densidade mineral 6ssea em adultos que sobreviveram a leucemia aguda na
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infancia, com foco nos impactos de diferentes modalidades de tratamento, incluindo
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), foi observado que a quimioterapia,
utilizada de modo isolado, foi associada a uma DMO relativamente preservada. Por outro
lado, o TCTH, foi correlacionado a maior reducdo na DMO.

No presente estudo, o cortex mandibular foi significativamente mais erodido nos
pacientes que realizaram tratamento para leucemia (53,8% com cortex moderadamente
erodido e 7,7% com cOrtex severamente erodido ou poroso), em comparagao aos controles,
nos quais 84,6% apresentaram cortex normal (p<0,05). 22,2%, 39,2% e 61,5% dos pacientes
dos grupos de controle, estudo 1 e estudo 2, respectivamente, apresentaram grau 2 ou 3 do
indice de Klemetti (cortex moderadamente erodido, severamente erodido ou poroso).

Embora o grupo de estudo 1 (doente) néo tenha apresentado uma reducdo do padréo da
cortical mandibular, na leucemia por si s, antes mesmo do inicio do tratamento, ocorrem
alteraces significativas nos ossos devido ao proprio processo leucémico, como: reducdo na
formacdo GOssea e mineralizacdo defeituosa, uma vez que as células leucémicas liberam
citocinas que ativam os osteoclastos, levando a reabsorcdo 0ssea, osteopenia e dor nos 0ssos;
lesbes dsseas visiveis, em que radiografias podem mostrar bandas radiolucentes e lesdes
osteoliticas em 70% dos casos no momento do diagndstico; causas da dor dssea, visto que a
atividade excessiva dos osteoclastos afeta nervos simpéticos e libera neuropeptideos,
provocando dor em mais de 40% dos pacientes; e complicacdes Gsseas por conta de reacdo
periosteal, baixa densidade dssea, e fraturas, devido a infiltracdo de células leucémicas nos
0550854,

O TCTH, associado ao uso de quimioterapicos e radiacdo corporal total, parece causar
prejuizos a densidade mineral dssea, devido a inibicdo da atividade osteoblastica, a0 aumento
da reabsorcdo dssea osteocléstica e a alteracdes no metabolismo de célcio e da vitamina D%’.
Essas terapias estdo associadas a alteracdes dsseas significativas, como reducdo da densidade
mineral 0ssea e alteracdo da qualidade trabecular, sendo consistentes com a prevaléncia de
cortex erodido ou poroso encontrada neste estudo.

Franscino et al.5” (2019) avaliaram a densidade mineral éssea (DMO) mandibular em
sobreviventes pediatricos de transplante de celulas-tronco hematopoiéticas (TCTH). Foram
avaliados 21 sobreviventes de TCTH (idade média de 11,8 anos) e 31 controles saudaveis,
pareados por idade e género. Observou-se maior frequéncia de erosdo cortical severa nos
sobreviventes, quando comparados aos do grupo de controle, entretanto, sem significancia

estatistica. A auséncia dessa diferenca estatisticamente significativa pode estar relacionada ao
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tamanho da amostra, relativamente pequeno, e a heterogeneidade do grupo de estudo, que
incluiu diferentes diagndsticos e protocolos terapéuticos. Mesmo assim, esse estudo corrobora
0 presente estudo, em que se demonstra reducdo da DMO em sobreviventes de cancer infantil
tratados com TCTH.

De modo semelhante, um estudo que avaliou a qualidade e a quantidade do o0sso cortical
em sobreviventes de cancer infantil, apresentou o grupo de estudo com maior prevaléncia de
0sso moderadamente erodido (45%), em comparacdo aos controles saudaveis, que tinham
maior prevaléncia de osso normal (67%). No entanto, o resultado ndo foi estatisticamente
significante. Além disso, observou-se que sobreviventes diagnosticados mais jovens
apresentaram maior probabilidade de erosdo cortical e que tratamentos combinados
aumentaram a probabilidade de erosdo 6ssea, embora sem significancia estatistica. O tamanho
reduzido da amostra e a heterogeneidade dos protocolos de tratamento podem também ter
sido fatores limitantes, influenciando no resultado néo estatisticamente significante®°,

Kis et al. #° (2019) avaliaram alteracdes dsseas em sobreviventes de cancer infantil em
comparacdo a um grupo de controle e apresentaram resultados que corroboram o presente
estudo. Houve diferencas significativas na classificacdo do indice de Klemetti (KI): no grupo
de quimioterapia, as categorias C2 e C3, que indicam maior porosidade 0ssea, foram mais
frequentes do que a categoria C1 (0sso mais saudavel). Sendo assim, o estudo destaca o indice
de Klemetti como uma ferramenta clinica Gtil para o diagndstico e monitoramento de
alteracdes O0sseas mandibulares.

De modo contrario, um estudo com intuito de avaliar a correlacdo entre a espessura
cortical mandibular (medida pela técnica de Klemetti em radiografias panoramicas) e a
densidade mineral dssea da coluna lombar (medida por tomografia computadorizada
quantitativa), em sobreviventes de LLA, considerou o indice de Klemetti inadequado para
prever déficits de DMO em criangas e jovens sobreviventes de LLA. Neste estudo, 181
pacientes foram analisados, e néo foi encontrada correlagédo significativa entre os escores da
técnica de Klemetti e as medidas de DMO obtidas pela tomografia computadorizada
quantitativa®®,

Em criangas e adolescentes, a avaliacdo da densidade mineral 6ssea (DMO) requer
abordagens especificas, considerando o crescimento e o desenvolvimento esquelético em
andamento. O método padrdo-ouro para medir a DMO, nessa faixa etaria, é a absorciometria
por raios-X de dupla energia (DXA), que oferece precisdo e baixa exposicdo a radiacdo. A

DXA permite a avaliagcdo de sitios, como a coluna lombar e o corpo inteiro (excluindo a
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cabeca), fornecendo dados quantitativos essenciais para o diagnostico e monitoramento de
condices que afetam a salide 6ssea em jovens®. No entanto, o alto custo desse procedimento
dificulta sua utilizacdo rotineira em todos os pacientes. Como alternativa ao DXA, a analise
de medidas obtidas por radiografias panoramicas se apresenta como uma solucdo viavel,
acessivel e confidvel, baseada na avaliacéo de padrdes mandibulares especificos*®.

Os exames de imagem sdo fundamentais na odontologia, sendo um instrumento
importante que complementa o diagnostico de céries, doenca periodontal, lesdes Osseas e
outras alteracdes que ndo sdo observadas a palpacdo, assim como avalia a perda dssea do
individuo®. A radiografia panoramica é uma técnica simples e rapida, com boa aceitacdo por
parte do paciente, de facil controle de infeccdo e que demanda baixa dose de radiagao®’.

No contexto da andlise da microarquitetura éssea, a dimensdo fractal surge como uma
ferramenta inovadora e ndo invasiva, capaz de oferecer informacdes detalhadas sobre a
organizacdo estrutural do osso trabecular. Diferentemente das avaliagcbes tradicionais,
baseadas na densidade dssea, essa abordagem proporciona uma visdo mais abrangente da
qualidade 6ssea, destacando aspectos independentes da densidade mineral.

A regido do corpo da mandibula foi selecionada para a avaliagdo da dimensdo fractal
devido a seu baixo nivel de distor¢do em radiografias panoramicas e a presenca reduzida de
estruturas sobrepostas, que poderiam influenciar os resultados. Para a padronizacdo, as
regides trabeculares de interesse foram definidas com base no forame mentual como
referéncia, seguindo a metodologia de estudos prévios®°,

Este estudo avaliou a complexidade estrutural da cortical mandibular inferior, com a
utilizagdo da anélise da dimensao fractal, considerando que essa regido apresenta uma maior
correlagdo com a densidade mineral 6ssea em radiografias panoramicas’®"2,

Quando considerada a média dos dois lados dos pacientes, a dimensdo fractal, na regido
localizada abaixo das raizes dos pré-molares inferiores, foi significativamente menor nos
grupos de estudo 1 (doentes) e 2 (tratados) do que no grupo de controle (p<0,05), sugerindo
uma microarquitetura 6ssea mais comprometida. A DF reduzida pode indicar desorganizacéo
da estrutura trabecular, refletindo processos patolégicos, como inflamagcbes cronicas ou
impactos das terapias oncoldgicas. De modo similar, Kis et al.*® (2019), ao avaliarem os
impactos da quimioterapia infantil na estrutura 6ssea mandibular, utilizando a andlise da
dimenséo fractal (FD) em sobreviventes de cancer infantil, em comparacdo a um grupo de
controle, observaram diferengas significativas entre os grupos em relacdo aos valores médios

de dimenséo fractal nas areas de interesse estudadas.
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Em relagdo a cortical mandibular, os resultados da DF na regido localizada na cortical
mandibular, comparando os grupos de estudo com os respectivos controles, ndo houve
diferencas significativas (p>0,05). Com base na literatura, este é o primeiro estudo que avalia
a cortical mandibular por meio da dimens&o fractal em pacientes pediatricos com diagndstico
e ap0ls tratamento oncoldgico para leucemia. De modo similar, um estudo realizou essa
metodologia em criancas com diagndstico de osteogénese imperfeita para avaliar o impacto
do tratamento com pamidronato.

Em outro estudo, ao avaliar a morfologia dssea cortical e trabecular mandibular em
criangas e adolescentes com beta-talassemia major (3-TM), foi observada perda da qualidade
Ossea por meio do uso da analise fractal, com diferenca estatisticamente significativa na
regido de cortical 6ssea basal’®.

A dimensdo fractal é promissora para complementar métodos tradicionais de avaliacdo
da qualidade Ossea, especialmente em contextos de triagem, por ser acessivel e de baixo
custo’®. Trata-se de uma ferramenta utilizada com sucesso para detectar alteragdes 6sseas em
adultos, especialmente em condigdes como osteoporose. No entanto, os resultados em
criancas parecem ser limitados, devido a fatores como crescimento Gsseo ativo e menor
maturidade dssea’®.

Algumas terapias antineoplasicas, com o uso de corticosteroides, quimioterapicos e
radioterapia, predispdem o paciente a perda mineral 6ssea'?, sendo crucial 0 acompanhamento
mesmo apos o tratamento oncoldgico. Os primeiros dois anos apds o término do tratamento
constituem o periodo mais critico para a perda 0ssea, com recuperacao e aumento progressivo
da massa Ossea apés esse tempo'?. Com base nisso, as radiografias panoramicas dos
individuos avaliados apds terapia oncologica, no presente estudo, compreendiam o periodo de
dois anos apos finalizagdo do tratamento.

Os tipos de tratamentos frequentemente instituidos para o cancer aumentam a
reabsorcao dssea e reduzem a formacéo déssea, podendo aumentar o risco de fraturas ao longo
da vidal'">76, Devido a isso, a identificacdo precoce de alteracOes 6sseas, com utilizacdo de
ferramentas radiomorfométricas, pode auxiliar na implementacdo de estratégias preventivas
ou terapéuticas, especialmente para minimizar os riscos de complicacdes dOsseas tardias em
sobreviventes de leucemia. Diversos estudos!®37>77 reforcam a importancia de um
acompanhamento a longo prazo para identificar e tratar precocemente os déficits sseos em
sobreviventes de cancer infantil. O manejo inclui estratégias para melhorar a salde 6ssea e

minimizar o impacto dos tratamentos oncologicos na qualidade de vida desses pacientes.
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Nesse contexto, o cirurgido-dentista pode desempenhar um papel importante na identificacdo
inicial de risco para perda de massa éssea durante tratamentos odontoldgicos, usando

radiografias panoramicas como ferramenta de triagem?’.
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7 CONCLUSAO

Este estudo reforca a relevancia da avaliacdo radiomorfométrica mandibular como
ferramenta complementar no monitoramento de pacientes pediatricos com leucemia. Os
achados destacam alteracGes significativas na qualidade 6ssea mandibular, evidenciadas tanto
pela dimensdo fractal quanto pela classificacdo de Klemetti, indicando que as terapias

antineoplasicas podem impactar a densidade e a integridade dssea a longo prazo.
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A leucemia corresponde um grupo heterogéneo de doencas hematolégicas malignas decorrentes da
proliferacdo descontrolada de células

neoplasicas por conta de diferenciacéo prejudicada e morte celular programada. A falha de maturagao das
células precursoras desencadeia um

acumulo de blastos na medula 6ssea com supressdo da hematopoiese normal, levando a deficiéncia de
leucécitos maduros, eritrécitos e plaquetas

(Cammarata-Scalisi et al., 2020).As alteragdes malignas das células tronco-hematopoiéticas podem ser
resultado de uma combinagao de fatores

genéticos e/ou ambientais (Andrade et al., 2008). A classificacdo das leucemias é complexa e
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seus subtipos

sdo reconhecidos com base na célula

origem e estagio de diferenciacdo. O critério para classificagdo da leucemia é histolégico e se baseia em
dois critérios: (1) semelhanca entre as

células leucémicas e as células normais (mieldide ou linfocitica/linfoblastica) e (2) curso clinico da doenca
(aguda ou crénica) (Francisconi et al.,2016).As leucemias sdo a forma mais comum de cancer pediatrico em
criangas menores de 15 anos, com

incidéncia mundial de 3,7 por 100.000 e

sdo responsaveis por cerca 4% das mortes por doengas malignas (Cammarata-Scalisi et al., 2020). Nessa
fase, as leucemias mais prevalentes se

apresentam na sua forma aguda. A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é tipo mais comum em idade
pediatrica e representa a maioria dos tipos de

leucemia infantil (75% de todas as leucemias recém-diagnosticadas e 25% de todas as doengas malignas
na infancia) (Francisconi et al.,

2016).Devido a sua rapida evolugdo as leucemias agudas se agravam em curto espaco de tempo e o seu
tratamento comumente demanda uma

combinagdo de quimioterapia e radioterapia. Nas Ultimas décadas, o prognéstico dessa modalidade tem
melhorado bastante, resultando em uma

taxa de remisséo de 80% associada ao aumento da sobrevida dos pacientes (Molinari et al., 2017; Lupi et
al., 2018). A falta de especificidade tanto

dos agentes quimioterapicos quanto da radioterapia em termos de diferenciagdo de células neoplasicas de
células normais metabolicamente ativas

pode resultar em anormalidades dentarias e faciais (Sonis et al., 1990), levando os individuos com esse
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diagnéstico a apresentar além das

comorbidades decorrentes da prépria doenga, efeitos adversos consequentes do préprio tratamento
antineoplasico (Andrade et al., 2008; Molinari et

al., 2017).A extensdo dessas anormalidades depende de fatores como o tipo de agente quimioterapico
usado, a meia-vida do agente e o nUmero de

células em fases suscetiveis do ciclo celular (Cetiner et al., 2019).As alteracdes em cavidade bucal podem
ocorrer como primeiros sinais da doenga,

tais como sangramento gengival espontaneo, hiperplasia gengival, ulceracdo oral e petéquias, sem
presenca de traumas locais, fatores irritantes

associados aos sinais e sintomas sistémicos que podem levar a uma detecgdo precoce da doenga
aumentando as chances de cura (Martins et al.,

2020). Devido aos altos indices de renovacgao celular na cavidade bucal de criangas, as mesmas
desenvolvem mais manifestagdes orais quando

comparadas aos adultos (Nascimento et al., 2013). O tratamento quimioterapico em pacientes pediatricos
traz a possibilidade de cura e junto a isso,

efeitos colaterais severos na cavidade oral, desde lesdes ou alteragées bucais como a mucosite oral,
candidiase pseudomembranosa, lesées

aftosas, disgeusia, disfagia, exacerbagao da gengivite causando sangramento e/ou hemorragia gengival,
xerostomia devido a baixa produgéo salivar

denominada hipossalivagcdo e maior suscetibilidade a infecgdes bacterianas, fungicas e virais (Nascimento et
al., 2013; Martins et al., 2020; Guedes

et al., 2021). Embora as manifestacdes orais da leucemia e as manifestacdes imediatas ao tratamento
antineoplasico sejam mais discutidas na
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literatura, os efeitos da terapia no longo prazo em pacientes oncolégicos pediatricos ainda ndo esta claro
(Cetiner et al., 2019). Dentre os efeitos

tardios, encontramos anomalias dentarias e radiculares e maior prevaléncia de lesdo cariosa (Sonis et al.,
1990; Lupi et al., 2018; Cetineret al.,

2019; Cammarata-Scalisi et al., 2020). Outras alteragdes do complexo maxilo-mandibular podem ser
percebidas em radiografias panoramicas dos maxilares em criancas diagnosticadas com leucemia aguda,
como alteragées no desenvolvimento

das criptas dentarias, destruicdo da lamina dura, deslocamento de dentes, alteragcdo na cronologia de
erupcado dentaria (Gazzinelli et al., 2018).

Algumas terapias antineoplasicas, com o uso de corticosteroides, quimioterapicos e radioterapia predispdem
o paciente a perda mineral 6ssea

(Wasilewski-Masker et al., 2008) sendo crucial o acompanhamento mesmo apos o tratamento oncolégico.
Os primeiros dois anos apés o término do

tratamento constituem o periodo mais critico para a perda éssea, com recuperagdo e neoformacao éssea
apos esse tempo (Molinari et al., 2017).No

que diz respeito a alteragdes na densidade 6ssea, a absortometria de dupla energia por raios x (DEXA) é
atualmente o padrao ouro para a

determinacdo da densidade mineral éssea, mas o alto custo desse procedimento ndo permite sua aplicagao
no contexto de todos os pacientes

(Kato et al., 2020).Como alternativa ao DEXA, a avaliagdo radiomorfométrica se apresenta como uma opgéo
viavel e de baixo custo, através da

avaliagdo de determinados padrées mandibulares (Kato et al., 2020).0Os exames de imagem
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sdo

fundamentais na Odontologia, sendo um

instrumento importante que complementa o diagnéstico de caries, doenca periodontal, lesdes dsseas e
outras alteragdes que ndo sdo observadas a

palpacdo, assim como avaliar a perda 6ssea do individuo (Lins e Bastos, 2014). O tecido 6sseo
mineralizado & um tecido dinamico, com potencial

para crescer e sofrer remodelacdo, permanecendo ativo durante toda a vida. O seu crescimento relacionase
aos centros de ossificagdo, a partir dos

quais ira sofrer processos de maturacao, até que o crescimento cesse com a fusdo das epifises. Todo esse
processo pode ser acompanhado

através das radiografias, permitindo a comparagao de métodos para identificacdo da sua cronologia,
possibilitando, assim, a estimativa da idade

(Carvalho et al., 2010).Diante disto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma avaliagdo radiografica
e radiomorfométrica mandibular de

criangas com diagnéstico de leucemia submetidas a tratamento oncoldgico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

-IDescrever os aspectos radiograficos e radiomorfométricos do complexo maxilomandibular de de pacientes
pediatricos com diagnéstico de leucemia linfoide e mieloide agudas.

Objetivo Secundario:

- Caracterizar a populagado do estudo em relacdo a sexo, idade e diagnostico;- Avaliar a cronologia de
erupgdo dentaria;- Avaliar anomalias e alteragcdes de erupcgdo dentaria;- Avaliar a microarquitetura 6ssea em
radiografias panoramicas através da dimensao fractal maxilo mandibular, classificagdo de Klemetti e indice
panoramico mandibular.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos ao paciente sdo muito baixos, como a possibilidade do paciente se sentir constrangido por ter
seus exames acessados pelos envolvidos

nessa pesquisa. Para realizagdo desse estudo, ndo havera necessidade de contato com o paciente para
acompanhamento ou realizagdo de novos

exames. Nao havera divulgacédo de dados pessoais, imagem do rosto do paciente ou qualquer outro dado
que possa identifica-lo.

Beneficios:

N&o ha nenhum beneficio direto ao paciente, apenas a contribuigdo para a ciéncia que podera ser revertida
para os pacientes, oriundo do melhor

entendimento das manifestagées radiograficas estudadas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo unicéntrico, longitudinal, retrospectivo e observacional. Ndo havera armazenamento
de amostras em banco de material biolégico. Previsdo de inicio maio/2024 e término, dezembro/2024.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendacoes:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Trata-se de analise das pendéncias emitidas no parecer 6.827.984 de 15 de Maio de 2024.

1- Deve-se incluir a instituicdo Hospital das clinicas de Ribeirdo Preto como coparticipante do estudo, no
formulario das informagdes basicas da plataforma Brasil. Uma vez que a mesma cedera o acervo com os
prontuarios para a pesquisa. E importante identificar essa instituicio adequadamente, pois se a instituigio
coparticipante estiver vinculada a um CEP na Plataforma

Endereco: Av. Araljo Pinho n° 62 - Sala do Comité de Etica - 4° andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-150
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8965 Fax: (71)3283-9025 E-mail: cepodobahia@ufba.br

Pagina 06 de 08

84



FACULDADE DE

ODONTOLOGIA (FOUFBA) DA w

UNIVERSIDADE FEDERAL DA asil

BAHIA - UFBA

Continuacdo do Parecer: 6.870.416

Brasil, o protocolo de pesquisa passara por nova tramitagdo no CEP da institui¢do coparticipante.

me

RESPOSTA: Ja consta na informagdes basicas da pesquisa os dados da instituigdo coparticipante como

CNPJ e nome do responsavel

RESULTADO: "Pendéncia 1" ATENDIDA

2- Alterar no formulario "Informagdes Basicas do Projeto", que o projeto propde dispensa de TCLE. Marcar

"SIM"

RESPOSTA: Foi alterado em ¢ Informacdes basicas da pesquisa;, - Dispensa de TCLE:

O projeto dispensa o uso de TCLE visto que, ndo tem contato algum com o paciente e serdo consultados

apenas os arquivos de exames de imagens de radiografias. Todas as informagdes serdo mantidas em sigilo

e asseguraremos o compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados, preservando

integralmente o anonimato e a imagem do sujeito bem como a sua nao estigmatizacéo

RESULTADO: "Pendéncia 2" ATENDIDA

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
A plenaria acompanha o parecer do relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/05/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_1988487.pdf 11:12:24
Recurso Anexado ComentarioseConsideracoessobreaPes | 21/05/2024 |LICIANE MARIANO Aceito
pelo Pesquisador quisa.docx 11:12:08 |[DOS SANTOS

MENEZES
Projeto Detalhado / |PROJETOCEPLICIANECOMHCRPMarc| 21/05/2024 |LICIANE MARIANO Aceito
Brochura 0260324.docx 11:09:53 |[DOS SANTOS
Investigador MENEZES
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Outros assinaturaservicoarquivomedicohcrpusp.| 29/04/2024 |LICIANE MARIANO Aceito
pdf 12:33:24 |DOS SANTOS
MENEZES
Solicitacdo Assinada [ declaraCAoimagemhcfmrpuspassinadop| 29/04/2024 |LICIANE MARIANO Aceito
pelo Pesquisador atriciacOpia.pdf 12:31:56 | DOS SANTOS
Responsavel MENEZES
Declaracéo de termoautores.pdf 29/04/2024 | LICIANE MARIANO Aceito
Pesquisadores 12:27:01 |DOS SANTOS
MENEZES
Declaracdo de termodeanuenciaufba.pdf 29/04/2024 |LICIANE MARIANO Aceito
Instituicdo e 12:26:49 |[DOS SANTOS
Infraestrutura MENEZES
TCLE / Termos de |dispensadetcle.pdf 29/04/2024 |LICIANE MARIANO Aceito
Assentimento / 12:26:32 |[DOS SANTOS
Justificativa de MENEZES
Auséncia
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 28/04/2024 |LICIANE MARIANO Aceito
17:46:09 |DOS SANTOS
MENEZES
Orgamento ORCAMENTOcep24.docx 26/03/2024 | LICIANE MARIANO Aceito
19:04:27 |DOS SANTOS
MENEZES
Cronograma CRONOGRAMAcep24.docx 26/03/2024 |LICIANE MARIANO Aceito
19:03:49 |DOS SANTOS
MENEZES
Situacgao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
SALVADOR, 06 de Junho de 2024
Assinado por:
FABIOLA BASTOS DE CARVALHO
(Coordenador(a))
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