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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A Leucemia Linfoblástica (LL) e o seu tratamento são capazes de induzir 

manifestações bucais. OBJETIVO: Avaliar clinicamente, de forma prospectiva, a mucosa 

bucal de pacientes infantojuvenis com LL. MÉTODOS: Em um período de doze meses 

(setembro/2018 a agosto/2019), 36 pacientes com LL de células B ou T, entre 1 e 14 anos, 

tratados na Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas-HEMOAM pelos 

protocolos GBTLI-LLA 2009 ou ALL IC-BFM 2009 foram consecutivamente localizados. A 

mucosa bucal foi clinicamente avaliada no primeiro (DO/D1) e décimo quinto (D15) dia, 

respectivamente, da prefase/indução da quimioterapia (QT). RESULTADOS: Dos 36 

pacientes encontrados no período proposto, 25 tiveram a mucosa bucal avaliada. Desses, 44% 

(n=11) apresentaram manifestações bucais, sobretudo em DO/D1. As manifestações 

encontradas e suas respecivas frequências foram petéquias na mucosa bucal (31,6%; n=6), 

ressecamento labial (26,3%, n=5) e mucosite bucal (15,8%, n=3), sendo a mucosa não-

queratinizada o sítio de predileção (84,2%, n=16). Desses pacientes, 64% (n=16) eram do sexo 

masculino com média de idade de 6,9 anos e a maioria com LL de células B (96%; n=24). 

CONCLUSÃO:A incidência de manifestações bucais em pacientes infantojuvenis com LL é 

baixa, visto que a maioria dos pacientes 56% (n=14) apresentou mucosa hígida. Esse fato pode 

estar relacionado com nossa baixa casuística ou ainda a baixa toxicidade dos protocolos 

adotados e equipe odontológica atuante na Instituição. 

 

Palavras-Chave: Quimioterapia de Indução, Mucosa Bucal; Leucemia-Linfoma de Células T, 

Leucemia-Linfoma de Células B, Manifestações Bucais; Infância. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Lymphoblastic Leukemia (LL) and its treatment are capable of inducing 

buccal manifestations. OBJECTIVE: To clinically and prospectively evaluate the buccal 

mucosa of infant juvenile patients diagnosed with lymphoblastic leukemia (LL). METHODS: 

Within 12 months, from September/18 until August/19, 36 patients diagnosed with B or T-cell 

precursor LL, with ages ranging from 1 to 14 years old, who were treated at Amazon 

Hematology and Hemotherapy Foundation - HEMOAM under GBTLI-LLA 2009 or ALL IC-

BFM 2009 protocols were consecutively enrolled. The buccal mucosa was clinically evaluated 

respectively on the first (D0/D1) and fifteenth (D15) days of prophase/induction phase of 

chemotherapy (QT). RESULTS: Out of the 36 patients found within the proposed period, 25 

had their buccal mucosa evaluated. Eleven of them (44% n=11) showed buccal manifestations, 

especially in D0/D1. The manifestations and their respective frequency were petechiae (31,6%; 

n=6), dry lips (26,3%, n=5) and buccal mucositis (15,8%, n=3). Non-keratinized mucosa was 

the preferred site (84,2%, n=16). Of the 25 patients, 64% (n=16) were male with a median age 

of 6,9 years old. The majority had B-cell precursor LL (96%; n=24). CONCLUSIONS: Buccal 

manifestations have a low incidence in infant juvenile patients with LL, just as the majority of 

the patients 56% (n=14) showed healthy mucosa. This fact could be due to our small sample or 

the low toxicity from the protocols and dental team present at the Institution. 

 

Mesh Terms: Induction Chemotherapy, Mouth Mucosa; Precursor T-Cell Lymphoblastic 

Leukemia-Lymphoma; Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Oral 

Manifestations; Childhood. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

As leucemias do tipo blásticas são caracterizadas por uma disfunção das células 

progenitoras hematopoéticas da medula óssea que culminam na proliferação clonal, de 

maneira desordenada, das células precursoras de origem mielóide e linfóide. No caso da 

leucemia linfoblástica (LL), a transformação maligna ocorre nos progenitores primitivos 

das células linfóides derivadas das células-tronco da hematopoese, causando acúmulo de 

células blásticas preferencialmente na medula óssea(1,2). 

  

 A IARC – Agência Internacional de Pesquisa em Câncer – órgão pertencente a 

OMS, publicou em 2017 um relatório que utilizou registros de 68 países de 2001 a 2010 

sobre a incidência de neoplasias malignas em crianças e adolescentes. Essa pesquisa 

atualizou dados publicados para a faixa etária de 1 a 14 anos e trouxe novas informações 

epidemiológicas dos 15 aos 19 anos. A incidência anual chegou a 140 casos a cada um 

milhão de crianças entre 0 e 14 anos no mundo todo. Steliarova-Foucher e seus 

colaboradores corroboram a literatura(2), a qual afirma que a leucemia é o câncer mais 

comum da infância, sendo 80% dos casos em crianças e apenas 20% em adultos. 

Contabilizam, em média, 30% de todos os dianósticos de neoplasias entre 0 e 19 anos(3). 

Em 2018/2019, o Instituto Nacional do Câncer estima o surgimento de 10.800 

novos casos de todos os tipos de leucemia, sendo 55% em homens e 45% em mulheres 

(1,2:1)(4). Especificamente no Estado do Amazonas, de acordo com a Fundação 

HEMOAM, centro de referência para diagnóstico e tratamento dos casos de doenças 

malignas hematopoéticas, entre 2005 e 2015 foram registrados 447 casos de leucemia 

linfoblástica em pacientes de 0 a 20 anos, sendo a maior parte no sexo masculino(5).  

 

As leucemias linfoblásticas causam insuficiência hematopoética progressiva e 

fatal caso não sejam contidas. Entretanto, são frequentemente quimiossensíveis, com 

taxas de sobrevida próximas aos 90%, quando implementado o regime terapêutico ideal 

baseado na estratificação dos grupos(6,7).  No Brasil, dois protocolos terapêuticos adotados 

são o do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da Infância – GBTLI e do Grupo 

Europeu Berlim-Frankfurt-Munster (BFM). Suas versões mais recentes incorporam aos 

critérios clínicos novos aspectos da doença e seus subtipos, tais como características de 

fenotipagem e citogenética das células blásticas envolvidas na LL, o que influenciam 
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sobremaneira tanto a escolha quanto os resultados do esquema quimioterápico a ser 

instituído. 

 

Os pacientes diagnosticados com LL de células B e T podem apresentar uma gama 

de manifestações bucais inerentes à própria doença de base e/ou ao seu tratamento (8,9,10).  

A doença de base é capaz de, por si só, alterar a condição hematológica do paciente e 

conduzí-lo à mielossupresão e imunossupressão, o que pode favorecer o surgimento dos 

primeiros sinais bucais da doença, que embora não sejam patognomônicos, podem 

primeiramente ser reconhecidos pelo cirurgião-dentista, o qual poderá referenciar esse 

paciente ao adequado serviço de diagnóstico e tratamento(9,10) . Não obstante, o tratamento 

da doença, pautado na utilização de drogas com capacidade mielossupressora e 

imunossupressora, desencadeia efeitos citotóxicos com relevante potencial de alterações 

na cavidade bucal(8,11). Dentre as manifestações em mucosa bucal mais frequentes da LL 

relacionadas à doença de base e/ou ao seu tratamento, estão a mucosite bucal, candidíase, 

periodontite e gengivite(8). 

 

Ao cirurgião-dentista, cabe o dever de buscar o conhecimento necessário para o 

reconhecimento e entendimento das leucemias da infância. Esse profissional tem um 

papel importante no diagnóstico e manejo das manifestações bucais desta doença, bem 

como na orientação dos cuidados de saúde durante a terapia antineoplásica. Sabe-se que 

uma eficaz detecção da condição de saúde dos pacientes expostos à quimioterapia pode 

conduzir ao melhor tratamento de suporte, que, por sua vez, pode reduzir o índice de 

mortalidade, a frequência e a severidade das complicações(9,10,12,13,14,15,16). 

 

Com base nas informações mencionadas anteriormente, e visto a necessidade de 

avaliar as manifestações bucais nos protocolos vigentes, esta pesquisa torna-se 

significativa e objetiva trazer informações acerca das manifestações bucais de pacientes 

infatojuvenis sob efeito de dois protocolos quimioterápicos, provenientes do único 

serviço público de referência no tratamento de leucemias no Amazonas. Ainda, este 

trabalho poderá contribuir para maior conhecimento do perfil epidemiológico dessa 

população, além de respaldar a importância do cirurgião dentista na equipe 

multidisciplinar. 

 

1.1 Leucemia Linfoblástica de Células B e T  
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A LL de células B e T acomete os precursores dessa  linhagem de células linfóides. 

Compreende uma quantidade diversa e biologicamente distinta de subgrupos, e é caracterizada 

como aguda devido seu curso clínico de evolução rápida(2).  

 

Figura 1: Representação da hematopoese normal, exibindo a célula-troco 

pluripotente da medula óssea e as linhagens celulares provenientes dela. Adaptado de 

Hoffbrand, 2018. 

 

 Dentre seus subtipos, a LL-B é a que apresenta maior número de casos, sendo 

85% comparados com os casos de linhagem T(2,4). Na LL-B, o maior número de casos é 

alocado especificamente no grupo de baixo risco de recaída. É mais prevalente no sexo 

masculino, com razão de 1,2:1 e pico de incidência entre os dois e cinco anos de idade(6,17).   

 

Posto que a fisiopatogenia da LL está relacionada à linhagem de células 

precursoras dos linfócitos B e T afetados pela doença, com a proliferação e acúmulo 

desses linfoblastos imaturos na medula óssea, a hematopoese normal fica diminuída, 

afetando a neoformação da série granulocítica, eritrocítica e megacariocítica. Sendo 

assim, a perda da capacidade de diferenciação e maturação celular em conjunto à 

proliferação desordenada faz com que esses linfoblastos migrem e invadam outras 

estruturas tais como linfonodos, sistema nervoso central, gônadas, entre outros(1). Seus 

subtipos são diversificados em concordância com os aspectos imunofenotípicos de suas 
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células, os quais guiarão as condutas clínicas e ajudarão a traçar um prognóstico, além do 

risco relacionado à recidiva(6,7). 

 

Foi publicado, em 2016, pela Organização Mundial da Saúde, uma revisão da 

classificação das neoplasias mielóides e leucemias agudas para substituir a vigente, de 

2008. Tal revisão foi oportuna em razão dos avanços na identificação de novos 

biomarcadores e descobertas no campo do sequenciamento genético associados às 

neoplasias mielóides e leucemias agudas. Dessa  forma, torna-se  possível melhorar os 

critérios de diagnóstico e aumentar a relevância do prognóstico dessas doenças(18,19). 

 

 A nova classificação proposta pela OMS encontra-se no quadro a 

seguir:Leucemias agudas de linhagem ambígua 

Leucemia aguda indiferenciada 

Leucemia aguda de fenótipo misto (LAFM) com t(9;22)(q34;q11.2); BCR- ABL1 

Leucemia aguda de fenótipo misto t(v;11q23,3); KMT2A rearranjado 

Leucemia aguda de fenótipo misto B-mieloide não especificado Leucemia 

aguda de fenótipo misto T-mieloide não especificado 

Leucemia linfoblástica B/ Linfoma 

Leucemia linfoblástica B/Linfoma não especificado 

Leucemia linfoblástica B /linfoma com anormalidades genéticas recorrentes 

Leucemia linfoblástica B /linfoma com t(9;22)(q34.1 ;q11.2); BCR-ABL 1 

Leucemia linfoblástica B /linfoma com t(v;11q23); MLL rearranjado Leucemia 

linfoblástica B /linfoma com t(12;21)(p13.2;q22.1) ETV6-RUNX1 Leucemia 

linfoblástica B /linfoma com hiperdiploidia 

Leucemia linfoblástica B /linfoma com hipodiploidia 

Leucemia linfoblástica B /linfoma com t(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-IGH 

Leucemia linfoblástica B /linfoma t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1 Entidade 

provisória: Leucemia linfoblástica B /linfoma BCR-ABL 1-like 

Entidade provisória: Leucemia linfoblástica B /linfoma com iAMP21 

Leucemia linfoblástica T/ Linfoma 

Entidade provisória: Leucemia linfoblástica de precursor tipo early de células T 

Entidade provisória: Leucemia linfoblástica de células NK 

Quadro 1: Adaptado de ARBER, et al. 2016. 
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Embora sua etiologia ainda permaneça desconhecida, sugestiona-se que resulte de 

eventos múltiplos envolvendo interações complexas entre a susceptibilidade do 

indivíduo, danos cromossômicos secundários à exposição por agentes químicos ou 

físicos, e a possível incorporação de informações genéticas virais, as quais podem levar 

ao desenvolvimento de leucemia infantil(20).  

 

1.2  Protocolo GBTLI LLA-2009  

 

O protocolo terapêutico mais recente do Grupo Brasileiro de Tratamento de 

Leucemia da Infância  é baseado nos resultados dos estudos GBTLI-93 e GBTLI-99. 

Estes protocolos adotaram como critério de risco os dados clínico-laboratoriais ao 

diagnóstico e a resposta precoce à terapia de indução, adaptando a intensidade da 

quimioterapia aos diferentes grupos de risco. A terapia ajustada ao grupo de risco 

continua sendo o principal foco do tratamento da LL no paciente infantojuvenil(21). 

 

A definição de aspectos clínicos e laboratoriais usados para estratificar o risco de 

recaída possibilita agrupar os pacientes em distintos grupos de risco e personalizar o 

tratamento de acordo com o risco de recaída. Quando realizada ao momento do 

diagnóstico, a estratificação de risco ocorre de acordo com o protocolo de escolha. Porém, 

são aspectos prognósticos usualmente relevantes tais como a idade, a contagem 

leucocitária, a linhagem celular, a presença de blastos em sistema nervoso central e a 

análise citogenética de anormalidades cromossômicas que nortearão as condutas dentro 

do protocolo.  

 Além dos critérios clínicos já abordados pelos protocolos passados, o atual 

protocolo engloba novos aspectos da doença e seus subtipos, tais como aspectos de 

fenotipagem e citogenética das células blásticas envolvidas na LL. Esses aspectos 

sugestionam tanto a escolha quanto os resultados do esquema quimioterápico de escolha. 

 

 Os indicadores clínicos do protocolo são avaliados no 8o e 15o dia a partir do início 

do tratamento, além do 35o dia da fase de indução. Também são mensurados em outros 

momentos ao longo do tratamento, já que se fazem indispensáveis para verificação das 

taxas de sobrevida global e sobrevida livre de eventos. 
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 O protocolo regente preconiza três grandes grupos, cada um único no seu esquema 

de tratamento: LLA-B derivada, LLA-T derivada e LLA Ph+. Acrescentadas as 

características das células blásticas ao protocolo, em conjunto com a observação da 

resposta do paciente ao tratamento, foi proposta a divisão em conformidade com o risco 

de falha na fase de indução do tratamento e de recidiva da doença. Tal divisão foi 

estruturada por meio da estratificação dos pacientes nos grupos de baixo e alto risco de 

recidiva e é feita exclusivamente para as leucemias B-derivadas, sendo, um dos critérios, 

a resposta terapêutica avaliada no 80, no 15o e 350 dias, coincidente com o  final da 

indução. Na figura 2, são apresentados os momentos e o tempo de duração que compõe a 

prefase/indução do Protocolo GBTLI LLA-2009, além das demais fases. 

Figura 2: Momentos da prefase/indução do protocolo GBTLI LLA-2009, bem 

como as demais fases que o compõem. 

Esta subclassificação considera inúmeros fatores, tais como a resposta do paciente 

ao tratamento, a contagem de leucócitos ao diagnóstico, a idade do paciente, e o exame 

de citologia da medula óssea ao final da fase de indução. 

 

 De acordo com esse protocolo, para ser classificado como baixo risco de recidiva, 

os pacientes devem:  

 

 Possuir idade entre 1 e 9 anos; 

 Não apresentar comprometimento do sistema nervoso central; 

 Possuir contagem leucocitária <50000 células/mm3; 
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 Não possuir citogenética de mau prognóstico (BCR-ABL,rearranjo do gene MLL 

e hipodiploidia < 46 cromossomos). 

 

Para este grupo, o protocolo preconiza o uso de corticoesteróide na prefase 

(Prednisona 60 mg/m2/dia, por 7 dias) e o agente antimetabólito Metotrexato em injeção 

intratecal no primeiro dia de tratamento. Na fase de indução, com duração de 4 semanas, 

segue-se com o uso do corticoesteróide, embora haja a alteração da Prednisona por 

Dexametasona, além da administração dos agentes antineoplásicos Vincristina, 

Daunoblastina e L-Asparaginase. Na fase subsquente, chamada de consolidação da 

remissão, durante quatro semanas, são administrados os agentes antineoplásicos 6-

Mercaptopurina, Citarabine e MADIT (Metotrexato, Citarabine e Dexametasona). Nas 

oito semanas seguintes que compõe a fase de intensificação, preconiza-se o uso dos 

agentes antineoplásicos Metotrexato a cada quatro semanas e MADIT. Na consolidação 

tardia, composta também por oito semanas e penúltima fase do tratamento, é empregado 

o corticoesteróide Dexametasona juntamente dos agentes antineoplásicos Doxorrubicina, 

L-Asparaginose, 6-Tioguanina, Citarabine, MADIT. Na fase de manutenção, são 

administrados, de forma intermitente por 18 meses, os agentes antineoplásicos 6-

Mercaptopurina e Metotrexato. Além disso, a cada 8 semanas durante toda a fase de 

manutenção são feitas injeções intratecais de MADIT. 

 

Para a classificação dos pacientes em LLA-B de alto risco os seguintes critérios 

são necessários: 

 Ter mais de 9 ou menos de 1 ano de idade; 

 Apresentar comprometimento do sistema nervoso central ao diagnóstico; 

 Possuir contagem leucocitária ≥50000 células/mm3; 

 Possuir citogenética desfavorável; 

 Resposta lenta ou refratária à prefase e indução do tratamento. 

 

A este grupo de pacientes é preconizado o uso de Prednisona por 7 dias na prefase 

e injeção intratecal de Metotrexato no primeiro dia de tratamento. Durante as 4 semanas 

da fase de indução, é continuado o uso do corticoesteróide Prednisona, porém agora 

juntamente com a administração dos agentes antineoplásicos Vincristina, Daunoblastina 

e      L- Asparaginose e MADIT. É preconizado também o emprego da ciclofosfamida 
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nos pacientes que respondem lentamente na prefase e indução do tratamento. Nas 8 

semanas subsequentes, correspondentes à fase de consolidação da remissão, faz-se o uso 

de Etoposide, Citarabine, 6-Tioguanina, Vincistina, 6-Mercaptopurina e Metotrexato, 

além da Prednisona. A intensificação é dividida em dois blocos e tem a duração de oito 

semanas de tratamento. No primeiro bloco, os agentes antineoplásicos Vincristina, 

Doxorrubicina, L-Asparaginase e o corticoesteróide Dexametasona são empregados. O 

segundo bloco é composto por Etoposide, Citarabine e 6-Tioguanina. A próxima fase se 

chama interfase e dura oito semanas. Há o uso de doses baixas ou mais elevadas de 

Metotrexato, dependendo da resposta do paciente, além do uso de L-Asparaginase, 6-

Mercaptopurina, Vincristina, Prednisona. Neste grupo, a fase de consolidação tardia 

também é dividida em dois blocos e tem duração total de oito semanas, sendo um dos 

blocos composto por Vincristina, Daunorrubicina, L-Asparaginase, Prednisona e o outro 

por Ciclofosfamida, Citarabina, 6-Tioguanina. A fase de manutenção é representada pela 

administração dos agentes antineoplásicos 6-Mercaptopurina e Metotrexato, 

administrados 18 meses em conjunto com uso de Metotrexato, 6- Mercaptopurina, 

Vincristina, Prednisona, MADIT. 

 

A LLA-T derivada também tem seu protocolo de tratamento específico. Para este 

grupo de pacientes, administra-se Prednisona durante 7 dias e Metotrexato com dose 

ajustada à idade. Na fase de indução, será admnistrada Prednisona pelas próximas três 

semanas, além de Vincristina e Daunoblastina endovenosa, Uromitexan e L-asparaginase 

intramuscular. Ainda nesse bloco, há a administração de MADIT. Na fase de 

consolidação da Remissão, são utilizados os fármacos Metotrexato, Ciclofosfamida, 

Uromitexan, Etoposide, Citarabine, 6-Tioguanina, Leucovorin, Vincrisina, Prednisona, 

6- Mercaptopurina, Dexametasona, Doxorrubicina e MADIT por 8 semanas. Durante as 

8 semanas de intensificação, serão administrados Vincristina, Doxorrubicina, L-

Asparaginase, Prednisona, Etoposide, Citarabine, 6-Tioguanina e MADIT. A interfase 

tem duração também de 8 semanas, e utiliza o Metotrexato, Leucovorin, L-Asparaginase, 

6-Mercaptopurina, Vincristina, Prednisona e MADIT. Na consolidação tardia, composta 

por um bloco de 8 semanas, há a administração de Vincristina, Daunoblastina, L-

Asparaginase, Prednisona, Ciclofosfamida, Uromitexan, Citarabine, 6-Tioguanina e 

MADIT. Por fim, a fase de manutenção, com duração de 18 meses faz uso do 

Metotrexato, Leucovorin, 6-Mercaptopurina, MADIT, Vincristina e Prednisona. 
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Desde janeiro de 2019 a utilização do protocolo GBTLI LLA-2009 foi suspensa 

na Fundação HEMOAM. Com isso, o protocolo de escolha para os novos casos de 

leucemia linfoblástica de células B e T passou a ser o ALL IC-BFM 2009. Esse protocolo 

tem seu esquema de funcionamento e medicamentos semelhantes ao GBTLI LLA-2009. 

 

1.3 Protocolo ALL IC-BFM 2009 

 

O protocolo terapêutico mais recente adotado pelo Grupo Europeu Berlim-

Frankfurt-Munster (BFM) é baseado no resultado e experiência do ensaio clínico 

intercontinental BFM 2002. Trata-se de um dos protocolos de maior notoriedade 

internacional. Tal como o protocolo GBTLI LLA-2009, foram assentidos como critério 

de risco as informações clínicas e laboratoriais na ocasião do diagnóstico. Além disso, a 

resposta precoce à terapia de indução é condição de alta relevância para a estratificação 

dos grupos de risco. Dessa forma, nota-se que a terapia adaptada para cada grupo de risco 

no que se refere a risco de recidiva é também o cerne dos protocolos mundialmente 

utilizados no tratamento das leucemias linfoblásticas(22). 

  

Neste protocolo, para que o diagnóstico seja bem executado, é altamente 

recomendado que sejam usados, além dos meios convencionais, a citometria de fluxo, 

técnicas de citogenética e biologia molecular. O sistema de classificação é inicialmente 

baseado na idade ao diagnóstico, contagem leucocitária, resposta precoce ao tratamento 

e a presença de marcadores genéticos definidos. Baseados nesses critérios de 

estratificação, três grupos de risco de recaída – baixo, médio e alto - são definidos.  

 

 Os parâmetros para estratificação são avaliados de acordo com a resposta 

terapêutica no 8o ,15o  e 33o dia, o qual coincide com o final da primeira fase do 

tratamento. Os critérios examinados são a resposta precoce ao tratamento e à prednisona, 

a quantidade de blastos na medula e avaliação da doença residual mínima. 

O protocolo ALL IC-BFM 2009 estratifica os pacientes em três grandes grupos de risco 

de recidiva. Dentro de cada grupo de risco os pacientes são randomizados dentro de 

variações do protocolo baseados no tipo célula precursora da doença. Na fase de indução, 

o protocolo I´A deverá ser utilizado em pacientes alocados no grupo LLA de células do 

tipo B com baixo risco de recidiva. O protocolo I A é aplicado em pacientes com LLA do 
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tipo T, dos três grupos de risco, e LLA do tipo B, dos grupos de médio e alto risco. 

 

Figura 3: Momentos da indução do protocolo ALL IC-BFM 2009, bem como as demais 

fases que o compõe. 

 

Segundo o protocolo ALL IC-BFM 2009, para alocação dos pacientes no grupo de 

baixo risco de recidiva, os pacientes devem:  

 No D8, a contagem de blastos do sangue periférico deve ser menor do que 1.000 

blastos/ mm3 e; 

 Possuir idade maior do que 1 e  menor do que 6 anos e; 

 Possuir contagem leucocitária <20000 células/mm3 e; 

 Se disponível, doença residual mínima por citometria de fluxo menor <0,1% ou 

menos de 5% de blastos na medula óssea ou entre 5% e menos de 25% de blastos 

na medula óssea no D15 e; 

 Não ter entre 5% e mais do que 25% de blastos na medula óssea no D33.  

Para o grupo de alto risco de recidiva, os pacientes devem preencher pelo menos 

um dos critérios a seguir: 

 Pertencer ao grupo de médio risco e, se disponível, doença residual mínima por 

citometria de fluxo menor do que 10% ou menos do que 25% de blastos na medula 

óssea no D15; 
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 Pertencer ao grupo de baixo risco e possuir doença residual mínima por citometria 

de fluxo maior do que 10%; 

 Possuir quantidade maior ou igual a 1000 blastos/mm3 no sangue periférico no 

D8; 

 Quantidade de blastos na medula óssea maior ou igual a 5% e menor ou igual a 

25% no D33; 

 Translocação t(9;22) [BCR/ABL], ou t(4;11) [MLL/AF4]; 

 Hipodiploidia menor ou igual a 44 cromossomos. 

 

Todos os pacientes não estratificados como baixo ou alto risco, são considerados 

como pertencentes ao grupo de médio risco. Quanto as medicações administradas, o 

protocolo preconiza para os dois grupos – I´A e IA da fase de indução a utilização da 

prednisona em 60 mg/m2/dia, por 7 dias. Nos primeiros 33 dias de tratamento, segue-se 

com o uso do mesmo  corticoesteróide, além do uso do agente antimetabólito Metotrexato 

em injeção intrecal. A quantidade de injeções varia conforme o comprometimento do 

SNC. Além disso, são empregados ao longo dessa primeira fase de indução os 

antineoplásicos Vincristina, Daunorrubicina e Asparaginase – que atualmente tem sido 

utilizada na forma Peg-Asparaginase. Na fase seguinte, de intensificação precoce, ainda 

pertencente à terapia de indução, com duração de 28 dias, são utilizadas as drogas 

Ciclofosfamida, 6-Mercaptopurina, Citarabina, Vincristina, Asparaginase e o 

Metotrexato intratecal.  Nas oito semanas subsequentes, durante a terapia de 

consolidação, serão utilizados os quimioterápicos 6-Mercaptopurina, Metotrexato em 

infusão e em injeção intratecal. Além desses, a droga Leucovorin é administrada. A fase 

de reindução, com duração de 49 dias e composta de duas fases, faz uso da Dexametasona, 

Vincristina, Doxorrubicina, Asparaginase, Metotrexato intratecal, Citarabina, 6-

Tioguanina e Ciclofosfamida. O protocolo é finalizado ao longo de 24 meses, sendo a 

última fase a terapia de manutenção, com duração de um ano e meio, em média. Para esta 

terapia, todos os pacientes fazem uso de medicação oral 6-Mercaptopurina, diariamente, 

e Metotrexato, semanalmente. 

 

1.4 Manifestações Bucais Decorrentes das Leucemias Linfoblásticas e/ou seu 

Tratamento  
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As manifestações bucais  das leucemias linfoblásticas são explicadas pela 

fisiopatologia da doença e decorrem, basicamente, de dois processos: a inibição da 

hematopoese pelas células leucêmicas e os efeitos da infiltração dessas células em 

diversos órgãos e sistemas(23). Ainda, no que se refere ao tratamento, essas manifestações 

bucais podem ocorrer devido ao efeito citotóxico das drogas quimioterápicas agindo 

direta ou indiretamente na mucosa bucal. O alcance de atuação da droga se dá por meio 

do sistema circulatório ou secreção na saliva(8). 

 

A literatura mostra que alguns quimioterápicos parecem estar mais associados a 

manifestações bucais. Isso pode acontecer como efeito de sua farmacodinâmica, a qual 

faz com que essas drogas inibam células de alta taxa mitótica, especialmente aquelas da 

medula óssea. Porém, em consequência do seu efeito inespecífico, acabam por agir 

também em outras células com o mesmo teor, como é o caso das que compõem a mucosa 

bucal(13,15). Essas possuem a mesma taxa de renovação vista nos leucócitos, que são as 

células-alvo do tratamento. Dentro dos protocolos de escolha tratados nessa pesquisa, os 

medicamentos que podem estar envolvidos nessa dinâmica apontados pela literatura e que 

estão envolvidos na prefase/indução do tratamento são o metotrexato, citarabina e 

vincristina(21,22). 

 

Além do efeito citotóxico intrínseco aos quimioterápicos, é previsto o uso de 

costicosteróides como parte do tratamento. Seu uso é justificado em decorrência dos 

benefícios quanto a inibição periférica da produção de linfócitos, da migração celular para 

sítios inflamatórios e controle da recirculação leucocitária. Porém, seu uso contínuo pode 

agravar o quadro de imunossupressão já inerente à doença, o que também pode expor o 

paciente a condições bucais adversas(24). 

 

A mucosite bucal é a complicação mais frequente associada ao tratamento 

quimioterápico. Há reação da mucosa bucal frente ao efeito inespecífico dos 

medicamentos da quimioterapia sobre os tecidos de grande atividade mitótica, incluindo 

as células da camada basal do epitélio bucal(15,25). Histologicamente, quando afeta os 

processos de proliferação, maturação e substituição, culmina na diminuição da 

capacidade de renovação celular. Conseqüentemente, há adelgaçamento epitelial e, 

eventualmente, ulceração com sintomatologia dolorosa(26).Com a baixa taxa de renovação 

epitelial da mucosa, há também a diminuição da eliminação de microorganismos aderido 
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a ela. Em conjunto, há a redução numérica e funcional de linfócitos e mastócitos na 

mucosa, em razão de lesão celular e ou da mielossupressão inerente à quimioterapia(27). 

Dessa forma, essa manifestação bucal pode ainda tornar-se fator de risco  para infecções 

sistêmicas. Tais infecções podem alterar o curso da mucosite bucal e aumentar sua 

gravidade, como tem sido demonstrado por estudos entre a relação da infecção pelo vírus 

HSV-1 e a graduação da mucosite bucal(23). 

 

O pico de desenvolvimento das lesões acontece mais frequentemente entre o 

sétimo e o décimo quarto dia após a quimioterapia(23).Associado a este período está a 

leucopenia induzida pelo efeito citotóxico das drogas antineoplásicas. A mucosa não 

queratinizada do lábio, assoalho bucal, palato mole e ventre da língua são mais 

severamente afetados do que a mucosa queratinizada do palato duro, gengiva e dorso da 

língua(8,28,29). 

 

Os sintomas iniciais da mucosite incluem sensação de queimação, boca seca, 

formigamento nos lábios e dor. A mucosa torna-se eritematosa e há descamação do 

epitélio. Úlceras podem surgir como resultado da quebra da barreira epitelial que, 

normalmente, se torna muito frágil. Estas úlceras podem se fundir, resultando em grandes 

lesões. Tipicamente, os pacientes afetados por este tipo de complicação queixam-se de 

dor, disfagia, perda de paladar, dificuldade de alimentação. A dor pode ser tão intensa que 

afeta a qualidade de vida do paciente, com necessidade de administração de medicação 

analgésica potente ou, até mesmo, a interrupção e substituição da terapia 

planejada(25,29,30).  

 

Segundo proposto por Sonis, o curso da mucosite bucal é passível de ser 

simplificado em uma cascata de reações organizadas em fases(26). 

 

 Iniciação: Ocorre em seguida  da primeira exposição a radiação e/ou drogas 

mucotóxicas, promovendo tanto injúrias intracelulares quanto mutações no DNA. 

Simultaneamente, são formadas espécies altamente reativas de oxigênio, as quais 

têm um papel fundamental na cascata de reações. Nesta fase, ainda que a mucosa 

tenha aparência íntegra, as reações que culminarão no dano tecidual já se 

iniciaram em nível submucoso. 
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 Sinalização: As injúrias ao DNA levam à ativação de vias de transdução. Isso 

ocorre tanto pela ação direta da radiação ou das medicações mucotóxicas quanto 

pela forma indireta, ou seja, pela ação das moléculas reativas de oxigênio, as quais 

ativam os fatores de transcrição p53 e nuclear kB (NF-kB). Esses fatores atuam 

de forma upregulator nos genes pró apoptóticos responsáveis pela modulação do 

dano à mucosa, como o BCL-2 associado à proteína X - BAX. 

 Amplificação: Conforme o NF-kB ativa estes genes nos macrófagos epiteliais, 

endoteliais e mesenquimais, há o início da secreção de mediadores pró-

inflamatórios, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina 1-

beta (IL-1β). Estas ampliam o sinal primário ou ativam o NF-kB em outras células, 

o que culmina na transcrição de genes responsáveis por codificar as cicloxigenases 

do tipo 2 (COX-2) e as moléculas sinalizadoras das tirosinoquinases. Dessa 

maneira, induzem à ativação das metaloproteinases de matriz dos tipos 1 e 3 nas 

células do epitélio e da lâmina própria, favorecendo injúria tecidual.  

 Ulceração: Até esta etapa, as injúrias estavam limitadas a nível celular e tecidual, 

com conservação superficial da mucosa. Portanto, geraram-se poucos sintomas. 

Porém, visto a perda de continuidade da mucosa nesta fase, há o surgimento de 

lesões em mucosa altamente dolorosas, as quais podem inviabilizar a fala e a 

deglutição de alimentos. Além disso, podem funcionar como acesso para 

microrganismos em pacientes imunologicamente comprometidos. 

 Cicatrização: Dada a remissão do fator desencadeante da mucosite bucal, há 

quebra das cascatas de reação que mantêm o processo ativo. Dessa forma, tende-

se à reparação tecidual e formação de novo epitélio. 
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Figura 4: Esquema representando as fases da mucosite bucal. Adaptado de Sonis, 

2004. 

Em 1979, a OMS(31) desenvolveu a Escala de Toxicidade Oral,  a qual gradua a 

mucosite bucal e a classifica conforme a aparência clínica das lesões e dos sintomas 

experimentados pelos pacientes, conforme mostrado a seguir no quadro x. Essa escala, 

desenvolvida de acordo com a aparência clínica das lesões e dos sintomas experimentados 

pelos pacientes, inicia em grau zero (0), significando a ausência de alterações visíveis, e 

atinge o grau quatro (4), que indica a presença de úlceras difusas, as quais impossibilitam 

a alimentação do paciente.  

 

Grau 0 Sem alterações 

Grau 1 Dor e eritema 

Grau 2 Eritemas e úlceras 

Grau 3 Eritema difuso, lesões ulcerativas, dieta líquida 

Grau 4 Úlceras difusas que tornam a alimentação 

impossível 

Quadro 2: Escala de Toxicidade Oral.Fonte: Adaptado da Escala de Toxicidade 

Oral da OMS. 
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Sung e colaboradores propuseram a validação da Escala de Avaliação da Mucosite 

Bucal (OMAS). O propósito era transformá-la em ferramenta de simples utilização e com 

reprodutibilidade para avaliação de episódios de mucosite oral, particularmente em 

ensaios clínicos multicêntricos(32). Dessa forma, 16 pacientes com idade entre 6 e 18 anos 

foram avaliados em 4 momentos (D7, D10, D14 e D17) após a administração de 

quimioterapia com 60mg de doxirrubicina. Assim,  foram analisados 45 ciclos de 

quimioterapia e 145 avaliações OMAS, a qual examina a presença de ulceração e/ou 

eritema em mucosa labial e bucal, língua – ventre e bordas – palato mole e palato duro. 

Para cada estrutura examinada, foi atribuído pontuação de 0 a 3 quanto a formação de 

pseudomembrana e ulceração. Escore zero correspondeu a ausência de lesão, 1, lesão com 

área máxima menor do que 1cm2. O escore 2 correspondeu a lesão com área maior ou 

igual a 1 cm2 e menor do que 3 cm2. Quanto ao escore 3, foi referente a lesões com área 

maior do que 3 cm2. Houve também escore entre 0 e 2 para presença de eritema, sendo 0 

a ausência dele, 1 quando houvesse discreto eritema e 2 para mucosa com cor de sangue. 

Dessa forma, os dois escores são somados, de maneira que se gradue a mocosite entre 0 

e 5, sendo 5 o pior escore. Nesse mesmo estudo, para que houvesse comparação, tambem 

foi feita avaliação de acordo com a escala de toxicidade oral proposta pela OMS e escala 

visual-analógica (VAS) para caracterização da dor presente. A partir do teste de 

correlação de Spearman, encontrou-se correlação significativa entre escala OMAS e 

OMS/VAS, sendo p=0,0006 e p=0,002, respectivamente. Assim, concluiu-se que se 

tratava de escala com validade para aplicação em pacientes pediátricos.   

 

Seguindo como base a classificação proposta pela OMS, Otmani e seus 

colaboradores sugeriram classificação complementar,  a qual considerava a severidade da 

mucosite oral e as classificava em graus 1 e 2 como moderadas, 3 e 4 como severas e 

excluindo o grau 0, em decorrência da ausência de alterações visíveis e sintomas(33). 

 

 Quanto a ocorrência de infecções oportunistas, como a candidíase oral, essa está 

relacionada com alterações de fatores locais e sistêmicos que normalmente evitam a 

proliferação destes microorganismos. Os fatores que afetam a colonização e as taxas de 

crescimento são alterações quantitativas e qualitativas da saliva, mudanças na composição 

da microflora oral, causada principalmente pelo uso de antibióticos de amplo espectro e 

de corticosteróides, além da imunossupressão, sobretudo a neutropenia(23). A candidíase 
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oral pode produzir dor, sensação de queimação ou ardência, alterações no paladar e 

intolerância a certos tipos de alimentos, especialmente os condimentados e ácidos. Em 

crianças, a candidíase ocorre com maior freqüência na mucosa bucal, língua, gengiva e 

faringe. A apresentação clínica mais frequente é a do tipo 

pseudomembranosa,caracterizada pela presença de placas brancas, que correspondem à 

colonização maciça da superfície pelo fungo. Estas placas são facilmente removidas e 

deixam à mostra área eritematosa onde podem ser observados, em alguns casos, pequenos 

pontos de hemorragia ou petéquias(34). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral  

 

 Avaliar as manifestações bucais de pacientes infantojuvenis diagnosticados com 

leucemias linfoblásticas sob tratamento quimioterápico.  

 

2.2 Objetivo Específico 

 

Avaliar as manifestações bucais em crianças e adolescentes com leucemia 

linfoblástica de células B ou T ao diagnóstico da doença ou no primeiro dia de tratamento 

(D0/D1) e no décimo quinto (D15) dia de tratamento. 
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3. MATERIAL E MÉTODO 

 

Essa pesquisa foi realizada com pacientes pediátricos e adolescentes 

diagnosticados com leucemia linfoblástica de células B ou T que iniciaram o tratamento 

antineoplásico na Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas – 

HEMOAM entre setembro/2018 e agosto/2019. Esses pacientes foram tratados sob o 

protocolo terapêutico proposto pelo Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da 

Infância – GBTLI LLA-2009 e Grupo Alemão Berlim-Frankfurt-Munique -  ALL IC-

BFM 2009. No primeiro, bem como no décimo quinto dia da prefase/indução do 

tratamento quimioterápico, foi realizado exame da mucosa bucal para identificar a 

presença ou ausência de manifestações bucais. 

 

3.1 Aspectos Éticos 

 

A pesquisa teve carta de anuência do HEMOAM e dos setores internos 

envolvidos. São eles o Departamento de Atendimento a Pacientes, o Setor de Apoio 

Multidisciplinar, Setor de Enfermagem e do Serviço de Arquivamento Médico e 

Estatístico – SAME. Este projeto foi submetido e aprovado (Anexo VII pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas – 

HEMOAM, sob CAEE 894890.1830000.0009, de acordo com o que determina a 

resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, a qual preconiza as diretrizes e 

normas regulamentares da pesquisa envolvendo seres humanos. 

 

3.2 Desenho do Estudo 

 

Trata-se de um estudo epidemiológico clínico e prospectivo. 

 

3.3 População 

 

A população do estudo foi composta por pacientes infantojuvenis que receberam 

o diagnóstico de leucemias linfoblásticas e que foram tratados  sob protocolo 

exclusivamente quimioterápico na Fundação de Hematologia e Hemoterapia do 

Amazonas, na Avenida Constantino Nery, n° 4397, Manaus, Amazonas. 
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3.4 Casuística 

 

Foram sujeitos da pesquisa pacientes admitidos e que iniciaram o 

tratamento antineoplásico entre os meses de setembro de 2018 a agosto de 2019, 

compondo amostra de conveniência. 

 

3.5 Critérios de Inclusão 

 Pacientes que receberam o diagnóstico de LL de células B ou T; 

 Pacientes que foram tratados no HEMOAM sob protocolo GBTLI LLA-2009 ou 

ALL IC BFM 2009; 

 Pacientes de 1 a 18 anos, de ambos os sexos. 

 

3.6 Critérios de Exclusão 

 

• Casos que foram a óbito no período da coleta; 

• Pacientes que foram transferidos para outro hospital da região no período da 

prefase/indução do tratamento;Violação dos protocolos de tratamento GBTLI 

LLA-2009 e ALL IC-BFM-2009; 

• Casos reiniciados em razão de recaída da doença; 

• Casos  que já haviam iniciado o tratamento quimioterápico; 

• Presença do cromossomo Philadelphia; 

• Pacientes sindrômicos. 

 

3.7 Procedimentos de Pesquisa Clínica  

 

Após assinatura do TCLE (Anexo 7.1) e do Termo de Assentimento (Anexo 7.2), 

os pacientes diagnosticados com LL incluídos no estudo tiveram seus dados tais como 

idade, sexo, raça, diagnóstico colhidos a partir do prontuário. Ainda, foram submetidos à 

avaliação clínica da mucosa bucal e tiveram, juntamente ao responsável, instrução de 

higiene oral. Tais procedimentos foram repetidos no décimo quinto dia da 

prefase/indução.  

 

3.8 Exame da Mucosa Bucal 

O exame da mucosa bucal foi executado por único examinador cirurgião-dentista, 
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especialista em odontopediatria, seguindo-se a sequência de exame clínico preconizada 

pela disciplina de Estomatologia Clínica da Faculdade de Odontologia da Universidade 

Federal do Amazonas (FAO/UFAM). Foram analisados na sequência: lábios, mucosas, 

língua, assoalho bucal, palato duro, palato mole, orofaringe e gengiva. O exame foi 

realizado com o paciente adequadamente posicionado sentado ou em decúbito dorsal, 

sempre acompanhado do responsável. O propósito desse exame foi avaliar a condição da 

mucosa bucal inicial do paciente e identificar o possível surgimento de manifestações 

bucais que possam ocorrer antes do tratamento e no décimo quinto dia do tratamento. O 

exame clínico bucal sucederam primeiramente no D0 – dia do diagnóstico ou D1 – 

primeiro dia do tratamento e se repetiram no D15 da prefase/indução da quimioterapia 

para todos os grupos de risco das leucemias linfoblásticas de células B e T. 

 

Durante o exame clínico, foram seguidas todas as normas de biossegurança, com 

utilização de equipamentos de proteção individual (jaleco, gorro, máscara e luvas)(35). Os 

achados foram registrados em formulário customizado de acompanhamento do paciente. 

(Anexo 7.3).  

 

3.9 Avaliação das Manifestações Bucais 

 

Nos dois momentos citados anteriormente e enquanto estiveram institucionalizados 

na prefase/indução do tratamento, os pacientes incluídos no estudo tiveram a mucosa 

bucal avaliada de forma sistemática seguindo os preceitos da disciplina de Estomatologia 

Clínica da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Amazonas, a qual 

propõe a seguinte ordem de exame das estruturas, sempre da parte externa da cavidade 

bucal, em direção à sua porção posterior: 

 

 Lábios; 

 Mucosas; 

 Língua; 

 Assoalho Bucal; 

 Palato Duro; 

 Palato Mole; 

 Orofaringe; 

 Gengiva. 
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Para a classificação dos agravos encontrados em pacientes com LL, foi levada em 

consideração a frequência das manifestações bucais relatada na literatura científica, assim 

como sua relação com a doença de base e seu tratamento. As mais frequentemente 

encontradas relacionadas à doença de base e/ou ao seu tratamento são mucosite bucal, 

candidíase bucal, periodontite e gengivite(8). No que se refere à mucosite bucal, uma vez 

identificada, ela foi graduada de acordo com a Escala de Toxicidade Bucal da 

Organização Mundial de Saúde(31). 

 

Quando identificada alguma manifestação bucal, o manejo foi direcionado para o 

controle dessa e também seguiu protocolo específico, segundo a equipe atuante de 

Odontologia da HEMOAM: 

 

3.10 Análise Estatística 

 

 Em razão da baixa casuística, foi realizada a análise estatística descritiva dos 

dados clínicos encontrados.  
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RESUMO 
 
 

INTRODUÇÃO: A Leucemia Linfoblástica (LL) e o seu tratamento são capazes 

de induzir manifestações bucais. OBJETIVO: Avaliar clinicamente, de forma 

prospectiva, a mucosa bucal de pacientes infantojuvenis com LL. MÉTODOS: 

Em um período de doze meses (setembro/2018 a agosto/2019), 36 pacientes 

com LL de células B ou T, entre 1 e 14 anos, tratados na Fundação de 

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas-HEMOAM pelos protocolos GBTLI-

LLA 2009 ou ALL IC-BFM 2009 foram consecutivamente localizados. A mucosa 

bucal foi clinicamente avaliada no primeiro (DO/D1) e décimo quinto (D15) dia, 

respectivamente, da prefase/indução da quimioterapia (QT). RESULTADOS: 

Dos 36 pacientes encontrados no período proposto, 25 tiveram a mucosa bucal 

avaliada. Desses, 44% (n=11) apresentaram manifestações bucais, sobretudo 

em DO/D1. As manifestações encontradas e suas respecivas frequências foram 

petéquias na mucosa bucal (31,6%; n=6), ressecamento labial (26,3%, n=5) e 

mucosite bucal (15,8%, n=3), sendo a mucosa não-queratinizada o sítio de 

predileção (84,2%, n=16). Desses pacientes, 64% (n=16) eram do sexo 

masculino com média de idade de 6,9 anos e a maioria com LL de células B 

(96%; n=24). CONCLUSÃO:A incidência de manifestações bucais em pacientes 

infantojuvenis com LL é baixa, visto que a maioria dos pacientes 56% (n=14) 

apresentou mucosa hígida. Esse fato pode estar relacionado com nossa baixa 

casuística ou ainda a baixa toxicidade dos protocolos adotados e equipe 

odontológica atuante na Instituição. 

 

Palavras-Chave: Quimioterapia de Indução, Mucosa Bucal; Leucemia-Linfoma 
de Células T, Leucemia-Linfoma de Células B, Manifestações Bucais; Infância. 

 

 

 

 

  



25  

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Lymphoblastic Leukemia (LL) and its treatment are capable of 

inducing buccal manifestations. OBJECTIVE: To clinically and prospectively 

evaluate the buccal mucosa of infant juvenile patients diagnosed with 

lymphoblastic leukemia (LL). METHODS: Within 12 months, from September/18 

until August/19, 36 patients diagnosed with B or T-cell precursor LL, with ages 

ranging from 1 to 14 years old, who were treated at Amazon Hematology and 

Hemotherapy Foundation  - HEMOAM under GBTLI-LLA 2009 or ALL IC-BFM 

2009 protocols were consecutively enrolled. The buccal mucosa was clinically 

evaluated respectively on the first (D0/D1) and fifteenth (D15) days of 

prophase/induction phase of chemotherapy (QT). RESULTS: Out of the 36 

patients found within the proposed period, 25 had their buccal mucosa evaluated. 

Eleven of them (44% n=11) showed buccal manifestations, especially in D0/D1. 

The manifestations and their respective frequency were petechiae (31,6%; n=6), 

dry lips (26,3%, n=5) and buccal mucositis (15,8%, n=3). Non-keratinized mucosa 

was the preferred site (84,2%, n=16). Of the 25 patients, 64% (n=16) were male 

with a median age of 6,9 years old. The majority had B-cell precursor LL (96%; 

n=24). CONCLUSIONS: Buccal manifestations have a low incidence in infant 

juvenile patients with LL, just as the majority of the patients 56% (n=14) showed 

healthy mucosa. This fact could be due to our small sample or the low toxicity 

from the protocols and dental team present at the Institution. 

 

Mesh Terms: Induction Chemotherapy, Mouth Mucosa; Precursor T-Cell 
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma; Oral Manifestations; Childhood. 
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INTRODUÇÃO 

As leucemias linfoblásticas são caracterizadas por  disfunção das células 

progenitoras hematopoéticas da medula óssea que culminam na proliferação 

clonal desordenada das células precursoras de origem linfoide(1). No caso da 

leucemia linfoblástica (LL), a transformação maligna ocorre nos progenitores das 

células do tipo B e/ou T, causando acúmulo de células blásticas 

preferencialmente na medula óssea(2). 

Especificamente na região Norte do Brasil, de acordo com a Fundação de 

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), entre 2005 e 2015 foram 

registrados 447 casos de LL em pacientes de 0 a 20 anos, majoritariamente do 

sexo masculino. Dentre seus subtipos, a LL-B é a predominante, com 85% 

comparados com os casos de linhagem T(3). 

As LLs causam insuficiência hematopoética progressiva e fatal quando 

não contidas. Entretanto, são frequentemente quimiossensíveis, com taxas de 

sobrevida próximas aos 90% se implementado o regime terapêutico ideal(4,5). No 

Brasil, dois dos principais protocolos terapêuticos adotados são o do Grupo 

Brasileiro de Tratamento da Leucemia da Infância (GBTLI) e do Grupo Europeu 

Berlim-Frankfurt-Munster (BFM).  

Os pacientes diagnosticados com LL podem apresentar uma gama de 

manifestações bucais inerentes à própria doença de base e/ou ao seu 

tratamento. Referente à doença em si, a própria alteração da condição 

hematológica pode expor o paciente a tal desfecho. Quanto ao tratamento, a 

vulnerabilidade do paciente dá-se em decorrência do potencial mucotóxico 

próprio dos quimioterápicos, que têm como células-alvo as produzidas na 

medula óssea, com taxa mitótica semelhante às células da mucosa bucal(6,7,8).  
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Tais manifestações, quando presentes, são capazes de sugerir os sinais 

e sintomas iniciais da doença e podem primeiramente ser reconhecidas pelo 

cirurgião-dentista, em especial o odontopediatra, o qual deverá referenciar esse 

paciente ao adequado serviço de diagnóstico e tratamento(6,7,9). Dentre as 

manifestações bucais mais frequentes das LLs estão a mucosite bucal, 

candidíase bucal, periodontite e gengivite. Os locais de surgimento mais 

frequentes são as áreas de mucosa bucal não-queratinizada(7). 

Dessa maneira, o objetivo desta pesquisa é trazer informações acerca das 

manifestações bucais de pacientes infatojuvenis sob efeito de dois protocolos 

quimioterápicos, provenientes do único serviço público de referência no 

tratamento de leucemias no Amazonas. Ainda, este trabalho poderá contribuir 

para maior conhecimento do perfil epidemiológico dessa população, além de 

respaldar a importância do cirurgião dentista na equipe multidisciplinar. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Fundação HEMOAM, sob protocolo 894890.1830000.0009. Foi utilizado o 

checklist STROBE - Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology para organização da pesquisa(10). 

Trata-se de pesquisa observacional e prospectiva em pacientes 

infantojuvenis. Foram incluídos pacientes entre 1 e 18 anos, de ambos os sexos, 

diagnosticados com LL de células B ou T entre setembro/2018 e agosto/2019 

que iniciaram o tratamento antineoplásico na Fundação HEMOAM, portanto, 

representando amostra de conveniência. O tratamento ocorreu sob dois 

protocolos terapêuticos que estiveram vigentes ao longo da coleta – o proposto 

pelo Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da Infância (GBTLI LLA-

2009)(11) e Grupo Alemão Berlim-Frankfurt-Munique (ALL IC-BFM 2009)(12).   

Foram excluídos do estudo pacientes que já haviam iniciado o tratamento 

quimioterápico, casos reiniciados por recaída da doença, pacientes sindrômicos, 

presença do cromossomo Philadelphia, pacientes que foram a óbito ou 

transferidos para outro hospital no período da prefase/indução do tratamento. 

Dessa maneira, foram considerados 25 pacientes elegíveis para a pesquisa, 

conforme figura 1. 
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A mucosa bucal dos pacientes foi avaliada clinicamente no primeiro 

(D0/D1) e no décimo quinto dia (D15) da prefase/indução do tratamento 

quimioterápico, conforme fluxograma apresentado na figura 2. O procedimento 

foi executado por único examinador cirurgião-dentista, especialista em 

odontopediatria, seguindo-se a sequência de exame clínico preconizada pela 

disciplina de Estomatologia Clínica da Faculdade de Odontologia da 

Universidade Federal do Amazonas (FAO/UFAM). Foram analisados na 

sequência lábios, mucosas, língua, assoalho bucal, palato duro, palato mole, 

orofaringe e gengiva. O exame foi realizado com o paciente posicionado sentado 

ou em decúbito dorsal. Para o exame foram utilizadas espátulas de madeira e 

gaze com o cumprimento de todas as normas de biossegurança(13). Os registros 

foram feitos em ficha customizada para esse fim. A mucosite bucal foi graduada 

conforme sua gravidade (de 1 a 4) de acordo com a Escala de Toxicidade Oral 

da OMS(14), como mostrado na tabela 1. Em razão da baixa casuística, foi 

realizada a análise estatística descritiva dos dados clínicos encontrados.  
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Tabela 1. Escala de Toxicidade Oral. Fonte: Adaptado da Escala de Toxicidade Oral da OMS. 

 

 

  

Grau 0 Sem alterações 

Grau 1 Dor e eritema 

Grau 2 Eritemas e úlceras 

Grau 3 Eritema difuso, lesões ulcerativas, dieta líquida 

Grau 4 Úlceras difusas que tornam a alimentação 

impossível 
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RESULTADOS  

Informações de acordo com o sexo, idade, tipo de LL, protocolo utilizado, 

grupo de risco e manifestações bucais durante a prefase/indução do tratamento 

quimioterápico dos 25 pacientes avaliados no estudo estão apresentados na 

tabela 2.  

 
Tabela 2. Distribuição dos pacientes de acordo com o sexo, idade, tipo de leucemia, grupo de 
risco e manifestações bucais durante a prefase/indução do tratamento quimioterápico. 

Variáveis  Números de casos 
(n=25) 

Porcentagem 

Sexo    

 Masculino 16 64 % 

 Feminino 09 56 % 

Raça    

 Pardo 21 84 % 

 Leucoderma 06 16 % 

Leucemia Linfoblástica   

 Células B 24 96 % 

 Células T 01 04 % 

Grupo de Risco GBTLI 2009 (n=09) 

 Alto Risco 06 66,7 % 

 Baixo Risco 03 33,3% 

Grupo de Risco BFM 2009 (n=16) 

 Alto Risco 05 31,25% 

 Risco Intermediário 04 25% 

 Baixo Risco 07  43,75% 

Presença de Manifestações bucais 

 Não 14 56% 

 Sim (D0/D1=4; ambos=4; D15=3) 11 44% 

 

 

Desses pacientes, 56% (n=14) apresentaram mucosa hígida, enquanto 

44% (n=11) mostraram manifestações bucais. Estes somaram 19 ocorrências de 

manifestações bucais, sendo a maior incidência em D0/D1 (52,6% n=10). 

Quanto à distribuição dos achados, seis (06) manifestações orais foram 

encontradas somente no D0/D1, distruibuídas em 4 pacientes, nove (09) 

manifestações aconteceram em 4 pacientes em D0/D1 e D15. Outras quatro (04) 

manifestações bucais ocorreram em D15, distribuídas entre 3 pacientes, 
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conforme figura 3.  

 

Figura 3. Distribuição dos 25 pacientes com mucosa bucal examinada em DO/D1 e D15 
e do momento do exame em que foram observados o surgimento dos 19 episódios de 
manifestações bucais. 

 

Quanto aos tipos e frequência de manifestações bucais encontradas, as 

mais incidentes foram a presença de petéquias, que acometeu 4 pacientes e foi 

observada em 31,6% (n=06) dos exames, o ressecamento labial, que acometeu 

5 pacientes e foi observado em 26,3% (n=5) dos exames. O agravo específico 

do tratamento quimioterápico - mucosite bucal -  foi observado em 3 pacientes 

em 15,8% (n=3) dos exames, sendo todas as ocorrências classificadas como 

graduação 2. Equimose foi vista em 2 pacientes em 10,5% (n=2) dos exames, 

enquanto palidez de mucosa, úlcera bucal e pericoronarite foram diagnosticadas 

em 5,3% (n=1) dos exames em 3 paciente diferentes, respectivamente. A Figura 

4 mostra a frequência desses achados nos pacientes em n=19 episódios de 

manifestações orais. 
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A localização anatômica das manifestações foram lábios superior e 

inferior, mucosa labial, gengiva, palato mole, fundo de vestíbulo labial e ventre 

lingual, sendo a mucosa não-queratinizada o sítio de predileção (84,2%, n=16). 

A tabela 3 detalha todas as ocorrências de manifestações bucais encontradas 

em cada um dos 11 pacientes. 

Tabela 3. Descrição individualizada dos 11 pacientes que apresentaram manifestações orais 
com o tipo de manifestação bucal, idade, localização anatômica, momento do exame em que 
foram diagnosticadas e protocolo de tratamento. 
Paciente Idade Manifestação 

Bucal 
Localização Anatômica DO/D1 D15 Protocolo 

1. 3 anos Ressecamento 
Labial 

Lábio Inferior x  GBTLI 
2009 

2. 9 anos a. Petéquias 
b.Ressecamento 
Labial 

a.Palato Mole 
b.Lábios Superior e 
Inferior 

x  GBTLI 
2009 

3. 4 anos a.Ressecamento 
Labial 
b. Equimose 

a.Lábio Superior 
b.Mucosa labial inferior 

x  GBTLI 
2009 

4. 2 anos Petéquias a.Gengiva Marginal 
Livre 
b.Palato Mole 

x(a) x(b) GBTLI 
2009 
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5. 7 anos Ressecamento 
Labial 

Lábio Inferior  x GBTLI 
2009 

6. 7 anos Mucosite Grau 2 Ventre lingual  x GBTLI 
2009 

7. 11 anos Palidez de 
mucosa 

a.Lábios Superior e 
Inferior 
b.Mucosa Mastigatória 

x  BFM 2009 

8. 8 anos a.Mucosite Grau 
2 
b.Úlcera Bucal 

a. Mucosa Labial 
Superior 
b. Fundo de Vestíbulo 
Superior 

 x BFM 2009 

9. 14 anos Petéquias Palato Mole x x BFM 2009 

10. 8 anos a.Ressecamento 
Labial 
b.Equimose 
c.Pericoronarite 

a. Lábio Inferior 
b.Mucosa Labial Inferior 
c.Gengiva Marginal do 
dente 36 parcialmente 
irrompido. 

x (a) x(b;c) BFM 2009 

11. 3 anos a.Petéquias 
b.Mucosite Grau 
2 

a.Gengiva Inserida e 
Marginal Livre 
a1.Lábio Superior 
b.Mucosa Labial Inferior 

x(a;a1) x (b) BFM 2009 

 

Da amostra, 64% (n=16) eram do sexo masculino, com todos os pacientes 

entre 1 e 14 anos. A média de idade ao diagnóstico foi de 6,9 anos – mediana 

5,5 anos. Maior incidência de LL de células B (96% n=24). Todos os pacientes 

são residentes do estado do Amazonas, sendo 92% (n=23) nascidos no mesmo 

estado e 8% (n=2) naturais de outros estados da região norte. Quanto ao 

protocolo terapêutico, 36% (n=9) foram alocados no protocolo GBTLI LLA-2009 

e 64% (n=16) foram tratados sob protocolo ALL IC-BFM 2009. 
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DISCUSSÃO 

Essa pesquisa apresentou dados epidemiológicos acerca das 

manifestações bucais decorrentes da leucemia linfoblástica em 25 pacientes 

infantojuvenis. Destes, 56% (n=14) mostraram mucosa hígida no início e no 

décimo quinto dia do tratamento quimioterápico, enquanto 44% (n=11) dos 

pacientes apresentaram manifestações bucais em algum ou nos dois momentos 

do exame. Ao todo, somaram-se 19 episódios de manifestações bucais, sendo 

eles petéquias (31,6%;n=06), ressecamento labial (26,3%;n=05), mucosite bucal 

(15,8%;n=03), equimose (10,5%;n=2) e palidez de mucosa, úlcera bucal e 

pericoronarite (5,3%;n=01 cada).  

Em nossa revisão da literatura sobre as manifestações bucais 

encontradas em pacientes com leucemia, constatamos que há uma lacuna na 

literatura em diferenciar se tais manifestações estão diretamente relacionadas a 

doença de base ou se representam apenas sequela do tratamento. 

Essencialmente, o que está bem estabelecido na literatura é a ocorrência de 

mucosite bucal como sequela da toxicidade dos medicamentos utilizados na 

quimioterapia, sobretudo Metotrexato(15,16), presente nos protocolos em 

concentrações e frequências variadas. A comparação dos nossos achados em 

relação aos da literatura estão apresentados na tabela 4. Concernente ao local 

de apresentação dessas manifestações bucais, nossos achados são coerentes 

com a literatura, que relata áreas de mucosa não-queratinizada tais como 

mucosa labial, mucosa bucal, palato mole, superfície ventral e lateral da língua 

como sítio de predileção dessas lesões.(7,,17,18). 
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Tabela 4. Pesquisa por referencial teórico na literatura disponível sobre as manifestações bucais relacionadas às LL e/ou ao tratamento quimioterápico. 

TÍTULO AUTORES/REVISTA DESENHO DO ESTUDO METODOLOGIA RESULTADOS 

Oral health in children 
with acute lymphoblastic 

leukaemia: 
before and after chemoth

erapy treatment 

Parra JJ, Alvarado MC, 
Monsalve P, Costa ALF, 

Montesinos GA, Parra PA. 
Eur Arch Paediatr Dent. 

2019  

Estudo Prospectivo. 32 pacientes entre 1 e 14 
anos diagnosticados com 
LL. Pacientes examinados 
antes e no 17° dia após a 

quimioterapia. 

Mucosite bucal acometeu 
75% (n=24) dos pacientes, 
sendo 34,4% (n=11) grau 1 
e 40,6% (n=13) grau 2 no 

D17. Palidez de mucosa foi 
observada em 31,25% 

(n=10) pacientes, enquanto 
25% (n=8) apresentaram 

equimose no D1. 

Oral manifestations 
resulting from 

chemotherapy in children 
with acute lymphoblastic 

leukemia. 

Morais EF,Lira JA, Macedo 
RA, Santos KS, Elias CT, 

Morais Mde L. 
Braz J Otorhinolaryngol. 

2014. 

Revisão sistemática da 
literatura.  

Grupo de crianças e 
adolescentes de 2-18 anos 
diagnosticas com LLA os 

efeitos da quimioterapia na 
cavidade bucal. 

Agravos mais frequentes 
foram mucosite bucal e 

candidíase, periodontite e 
gengivite. Os locais mais 

acometidos foram mucosa 
bucal e mucosa labial. 

Prospective evaluation of 
HSV, Candida spp., and 

oral 
bacteria on the severity 

of oral mucositis in 
pediatric acute 

lymphoblastic leucemia. 

de Mendonça RM, de 
Araújo M, Levy CE, Morari 

J, Silva RA, Yunes JA, 
Brandalise SR.  

Support Care Cancer. 2012 

Estudo longitudinal.Coorte 
prospectiva. 

71 pacientes 
diagnosticados com LL e 

tratados sob protocolo 
GBTLI-99. Mucosa bucal 

avaliada no 14° e 56° dias.  

A maioria dos pacientes 
91,5% (n=61) 

apresentaram mucosite 
bucal no D14, sendo 65,3% 

(n=47) grau 1, 13,9% 
(n=10) grau 2 e 11% (n=8) 

grau3. 
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Oral manifestations in 
pediatric patients 

receiving chemotherapy 
for acute lymphoblastic 

leukemia. 

Ponce-Torres E, Ruíz-
Rodríguez Mdel S, Alejo-
González F, Hernández-
Sierra JF, Pozos-Guillén 

Ade J.  
J Clin Pediatr Dent. 2010 

Estudo Transversal. 49 pacientes 
diagnosticados com LL 

entre 2 e 14 anos de idade 
em tratamento 

quimioterápico exclusivo. 

Ressecamento labial em 
93,80% dos pacientes 

(n=46), palidez de mucosa 
em 71,42% (n=35) 

Equimose em 36,73% 
(n=18) e presença de 
petéquias em 34,70% 
(n=17) dos pacientes. 

Manifestações bucais da 
leucemia linfoblástica: 

estudo clínico 
prospectivo em centro de 
referência hematológico 

no Amazonas. 

Melina Cuenca de Mello e 
Pias;

 
Gerson de Oliveira 

Paiva Neto;
 
Célia Maria 

Bolognese Ferreira;
 
Tatiana 

Nayara Libório-Kimura. 

Estudo clínico, prospectivo 
e epidemiológico. 

25 pacientes 
diagnosticados com LL-B 

ou T e tratados sob 
protocolo GBTLI LLA-2009 
e BFM 2009. Mucosa bucal 
avaliada no D0/D1 e D15. 

Manifestações bucais 
vistas em 44% (n=11) dos 
pacientes, sem diferenças 
entre os dois momentos 

avaliados. Das 19 
manifestações 

encontradas, petéquias  
foram observadas em 

31,6% (n=6) dos exames, 
seguido de ressecamento 

labial em 26,3%(n=5) e 
mucosite bucal em apenas 
15,8% (n=3) dos exames, 

com graduação 2.. 



1  

 

A mucosite bucal foi raramente verificada em nossos achados, havendo a 

presença sobretudo de outras manifestações bucais inespecíficas, como 

petéquias, lábios ressecados, equimose, palidez de mucosa e pericoronarite. A 

ocorrência de mucosite bucal em pacientes leucêmicos tratados exclusivamente 

por quimioterapia costuma ser mais baixa do que naqueles que também estão 

recebendo radioterapia e/ou transplante de medula óssea(19). De maneira geral, 

a mucosite bucal tem sido relatada em 40% ou mais dos pacientes com 

leucemia(19,20,21,22). 

A presença de petéquias em mucosa bucal foi descrita na literatura por 

alguns pesquisadores em palato mole e mucosa bucal(15,23,24). Embora Gandhi  

tenha observado essa manifestação bucal em 22,6% (n=14) dos pacientes 

recebendo quimioterapia para diversas neoplasias, Ponce-Torres, examinando 

pacientes em tratamento para leucemia linfoblástica, encontrou frequência 

maior, 35,7% (n=17) nessa população(15,24). A presença de lábios ressecados em 

pacientes quimioterápicos também é relatada na literatura, como Ponce-Torres 

que identificou essa condição em 93,8% (n=46) de sua amostra(24). O 

ressecamento labial pode estar correlacionado a outros fatores além da 

quimioterapia, possivelmente a permanente exposição dos pacientes 

institucionalizados ao ar condicionado(25).  

A equimose em mucosa labial de pacientes com leucemia também foi  

relatada, com frequências variando de 25% (n=8) a 36,73% (n=18)(16,21). Além 

disso, outras manifestações foram descritas ao longo do tratamento 

quimioterápico desses pacientes. A palidez de mucosa foi encontrada em 43,4% 

(n=9) e 31,25% (n=10)(21,23). Além disso, o acometimento por infecções bucais 

(fúngicas, virais ou bacterianas) em pacientes recebendo quimioterapia é um 
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achado frequente(7,15,26,27). No presente trabalho tais manifestações bucais 

podem representar achados ocasionais. 

Em recente publicação de série de casos realizada na mesma Instituição 

de nossa pesquisa, alterações bucais foram observadas em 3 de 9 pacientes 

com LL-B sob tratamento pelo protocolo GBTLI-LLA 2009, sendo elas eritema, 

lábios ressecados e episódio de xerostomia(28). 

Em nosso estudo foi escolhida a prefase/indução para avaliação dos 

pacientes em razão da maior possibilidade de manifestações bucais nessa etapa 

do tratamento devido a imediata mucotoxicidade das drogas quimioterápicas 

utilizadas nessa fase. A maioria dos artigos disponíveis também elegeu a 

primeira fase do tratamento para avaliação bucal(7,16,23,29). Além disso, durante a 

nossa pesquisa, dois protocolos de tratamento quimioterápico foram adotados. 

Em setembro/2018 os pacientes eram tratados sob o protocolo GBTLI LLA-2009, 

no qual até o D15, são usadas as medicações Prednisona, Metotrexato, 

Dexametasona, L-Asparaginase, Vincristina, Daunorrubicina e Ara-c 

(Citarabina). Para os grupos de alto e baixo risco de recaída são usadas as 

mesmas medicações, porém em dosagens e momentos diferentes(11). Em janeiro 

de 2019 este protocolo foi temporariamente suspenso e até o final desta 

pesquisa, em agosto/2019, os pacientes passaram a ser tratados pelo protocolo 

ALL IC-BFM 2009, amplamente utilizado em grandes centros de tratamento pelo 

mundo. De forma semelhante, esse protocolo faz uso da Prednisona, Vincristina, 

Daunorrubinina, L-Asparaginase e Metotrexato. A duração da indução nessa 

terapêutica é de 33 dias(12).  

Quanto aos dados referentes a sexo e média de idade dos pacientes, 

nosso estudo teve 64% (n=16) pacientes do sexo masculino, com média de idade 
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ao diagnóstico de 6,9 anos. Nossos dados estão em concordância com o estudo 

que recrutou 42 pacientes com LL entre 0 e 19 anos e a média de idade entre os 

pacientes era de 7,1 anos(17). Esses dados também são semelhantes aos de 

pesquisadores na mesma instituição – ambos com amostras compostas por 

57,14% (n=12) pacientes do sexo masculino(25,30).  

As leucemias linfoblásticas contabilizam, em média, 30% de todos os 

diagnósticos de neoplasias entre 0 e 14 anos e tem o maior impacto no total da 

incidência de câncer em pacientes infantojuvenis(31). Esse dado está em 

concordância com nosso estudo e nenhum paciente incluído tinha mais de 15 

anos. 

Em artigo com dados epidemiológicos sobre leucemias agudas no Estado 

do Amazonas de 2005 a 2015, dos 843 pacientes da pesquisa, 68,45% (n=577) 

foram diagnosticados com LL. Desses, 91% (n=459) foram diagnosticados com 

LL de células B, enquanto 9% (n=52) foram diagnosticados com LL de células 

T(3). Esses valores estão proporcionalmente em concordância com os achados 

de nossa pesquisa, dado que dos 25 pacientes incluídos, n=16 (96%) tinham 

diagnóstico de LL-B e n=1 (4%) LL-T.  

Atualmente, na busca de um tratamento mais completo para o paciente, 

os cuidados bucais ocupam lugar estratégico na terapia de suporte. Com isso, 

reforça-se o sentido do especialista em odontopediatria desempenhando função 

estratégica dentro da equipe multidisciplinar que assiste o paciente 

leucêmico(6,8,9). O HEMOAM possui equipe odontológica atuante para manejo 

dos pacientes em tratamento quimioterápico.  

As limitações encontradas no presente trabalho referem-se sobretudo a 

baixa casuística, ao tipo de amostra - de conveniência - oriunda de único centro 
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de tratamento e também a provável exclusão de pacientes transferidos para 

outros hospitais da cidade pela necessidade de unidade para terapia intensiva 

(UTI), em função de agravamento da doença. Alguns desses casos estão 

relacionados a pacientes com LL-T, cuja gravidade costuma ser maior que o de 

células B, o que limitou nosso acesso a esses pacientes(4). Em virtude das 

limitações encontradas nesse estudo, essa amostra pode não ser representativa 

dos pacientes com LL de células B ou T.  Dessa maneira, a baixa ocorrência de 

manifestações bucais pode estar relacionada tanto à quantidade e perfil de 

pacientes alocados no estudo quanto à provável baixa toxicidade dos protocolos 

utilizados. 

Considerando a escassez de dados inerentes a manifestações bucais de 

pacientes com leucemia linfoblástica no norte do Brasil, o presente estudo trouxe 

informações do único centro de referência em hematologia da região norte do 

país e aprimorou dados epidemiológicos ainda pouco conhecidos acerca dos 

pacientes diagnosticados neste centro e que foram tratados sob os protocolos 

GBTLI LLA-2009 e ALL IC-BFM 2009. 
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CONCLUSÃO 

A incidência de mucosite bucal, classicamente verificada na literatura como 

sequela do tratamento em pacientes com leucemia, foi incipiente nesta pesquisa, 

estando outras manifestações bucais inespecíficas encontradas em baixa 

frequência. Este perfil pode estar relacionado à baixa casuística da pesquisa, 

bem como à provável toxicidade dos protocolos adotados, ou ainda à atuação 

da equipe odontológica na Instituição, o que poderia favorecer a prevenção de 

agravos bucais. 
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5. CONCLUSÃO 

 A incidência de mucosite bucal, classicamente verificada na literatura como 

sequela do tratamento em pacientes com leucemia,  foi incipiente nesta pesquisa. 

 Outras manifestações bucais inespecíficas foram encontradas em baixa 

frequência. 

 Nossos achados podem estar relacionados à baixa casuística da pesquisa, bem 

como à provável baixa toxicidade dos protocolos adotados, ou ainda à atuação da 

equipe odontológica na Instituição, o que poderia favorecer a prevenção de 

manifestações bucais. 
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7.ANEXOS E APÊNDICES 

 

7.1 Termo De Consentimento Livre E Esclarecido 
 
 

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO 

AMAZONAS-FHEMOAM 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

Convidamos o(a) menor sob sua responsabilidade para participar da Pesquisa 

“MANIFESTAÇÕES BUCAIS DA LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA EM 

PACIENTES INFANTOJUVENIS: ESTUDO CLÍNICO PROSPECTIVO EM 

CENTRO DE REFERÊNCIA HEMATOLÓGICO DO AMAZONAS”, sob a 

responsabilidade da pesquisadora Melina Cuenca de Mello, que pretende avaliar as 

manifestações bucais decorrentes da Leucemia Linfoblástica Aguda do Tipo B e T e seu 

tratamento. O benefício dessa pesquisa será o de obter melhorias no tratamento desta 

doença, pois identifica quem são os pacientes mais expostos a infecções oportunistas, 

portanto, auxiliando na prevenção delas e com melhora da qualidade de vida do menor. 

Sua participação é voluntária e ocorrerá através do exame clínico da boca da criança. Será 

necessária a coleta de células da mucosa bucal, que não ocasionará nenhum desconforto 

à criança. Esse exame acontecerá em diferentes dias do tratamento. Seu prontuário e 

exames de sangue de rotina serão consultados pelo pesquisador. Além do benefício do 

diagnóstico precoce de qualquer manifestação bucal da doença ou causada pela 

quimioterapia no menor, ele será acompanhado por profissional odontopediatra durante 

uma fase importante do tratamento, recebendo orientações de higiene bucal adequadas, 

bem como tratamento para qualquer condição limitante da boca, que poderia trazer 

prejuízo para sua nutrição e saúde geral. Acompanharemos o menor desde o começo do 

tratamento. Não se preocupe, pois isto será realizado em sala de procedimento, limpa e 

sem contaminação, por profissional de saúde capacitado, utilizando instrumentos estéreis, 

sem prejuízo a integridade física da criança. Caso haja necessidade, faremos fotografias 

das alterações encontradas na boca, sempre com o seu consentimento. Essas fotografias 

poderão ser publicadas com finalidade científica. Portanto, em meios específicos. A 

identidade do menor, fotografias e os resultados dos exames serão guardados em absoluto 

sigilo pela pesquisadora. Os resultados desta pesquisa serão publicados em revistas 

científicas a fim de contribuir para o entendimento da doença e consequente melhoria no 

tratamento. O(A) Sr(a) tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento de 

participação em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, 

independente do motivo e sem nenhum prejuízo a sua integridade, pois continuará 

recebendo o acompanhamento e tratamento para a doença. O(a) Sr(a) não terá nenhuma 

despesa e também não receberá nenhuma remuneração. Para qualquer outra informação, 

o (a) Sr (a) poderá entrar em contato com a pesquisadora no endereço: Av. Constantino 

Nery, 4397, Chapada - 69050-002 - Manaus, AM,pelo telefone (92) 

(3655.0100/98111.3365). O contato também poderá ser realizado com a Dra. Célia 

Bolognese Ferreira, colaboradora da pesquisa, pelo telefone (92) (98161.2331) ou Prof.ª 

Dra.Tatiana Nayara Libório Kimura, orientadora da pesquisa, pelo telefone (92) 

(98149.7920).  

 

Consentimento pós informação:  
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Eu,_________________________________________________________, fui 

informado sobre o que a pesquisadora quer fazer e porque precisa da minha colaboração, 

e entendi a explicação. Por isso, eu concordo em permitir que o (a) menor 

____________________________________participe da pesquisa, sabendo que não vou 

receber remuneração e que posso DESISTIR A QUALQUER MOMENTO. Este 

documento é emitido em duas vias que serão ambas assinadas por mim e pelo 

pesquisador, ficando uma via com cada um de nós.  

 

Manaus, _______ de ________ de ________. 

 

 

_______________________________ 

Pesquisador Responsável 

 

_______________________________ 

Representante Legal 

 

 

 

 
  

 

Impressão do dedo polegar, 
caso não saiba assinar. 
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7.2 Termo de Assentimento Livre Esclarecido 

 
FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO 

AMAZONAS-FHEMOAM 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

 

Você está sendo convidado(a) para participar como voluntário(a) da pesquisa 
“MANIFESTAÇÕES BUCAIS DA LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA EM PACIENTES 

INFANTOJUVENIS: ESTUDO CLÍNICO PROSPECTIVO EM CENTRO DE 

REFERÊNCIA HEMATOLÓGICO DO AMAZONAS”, Nesta pesquisa iremos avaliar 

as alterações que podemos encontrar na sua boca devido à doença e ou ao tratamento. 

Essa pesquisa será toda feita aqui mesmo neste hospital, e para isso examinaremos sua 

boca e em alguns dias diferentes durante o seu tratamento. Será preciso coletar algumas 

células da boca, sem incômodo nenhum para você.  Você não sofrerá exposição ao 

público e sua identidade será mantida em sigilo. Como sua boca será examinada várias 

vezes pelo especialista em odontologia pediátrica durante o tratamento de Leucemia 

Linfóide Aguda, será possível ver e tratar qualquer alteração o quanto antes para que 

essa condição não traga nenhum problema para a sua saúde geral. Para participar dessa 

pesquisa, o responsável deverá autorizar e assinar um termo de consentimento. Você 

não terá nenhum custo e nem terá qualquer vantagem financeira. Você será 

esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estará livre para participar ou recusar-

se. O responsável por você poderá retirar o consetimento ou interrromper a sua 

participação a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a sua recusa em 

participar não acarretará em qualquer penalidade ou na forma como recebe o seu 

tratamento. 

Eu,________________________________________________________, fui 

informado sobre o que a pesquisadora quer fazer e porque precisa da minha 

colaboração, e entendi a explicação. Sei que a qualquer momento poderei solicitar 

novas explicações, e o meu responsável poderá modificar a decisão de participar se 

assim o desejar. Por isso, tendo o termo de consentimento assinado pelo meu 

responsável, concordo em participar da pesquisa, sabendo que não vou receber 

remuneração.  

Para qualquer outra informação, o (a) Sr (a) poderá entrar em contato com a 

pesquisadora no endereço: Av. Constantino Nery, 4397, Chapada - 69050-002 - 

Manaus, AM,pelo telefone (92) (3655.0100/98111.3365). O contato também poderá 

ser realizado com a Dra. Célia Bolognese Ferreira, colaboradora da pesquisa, pelo 

telefone (92) (98161.2331) ou Prof.ª Dra.Tatiana Nayara Libório Kimura, orientadora 

da pesquisa, pelo telefone (92) (98149.7920).  

 

Recebi o termo de assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer minhas 

dúvidas. 

 

___________________________Data: ___/ ____/ _____  

Assinatura do(a) menor                                  

 

 

___________________________ 

Pesquisador Responsável 

  



18  

7.3 Ficha de Coleta de Dados Clínicos dos Pacientes 

 

 
PROJETO: “MANIFESTAÇÕES BUCAIS DA LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA EM 

PACIENTES INFANTOJUVENIS: ESTUDO CLÍNICO PROSPECTIVO EM CENTRO 

DE REFERÊNCIA HEMATOLÓGICO DO AMAZONAS”. 

 
Número do registro do HEMOAM:    
 

Número do registro no estudo:    
 

Nome: _______________________________________________________________ 

Sexo:_______ Raça:_____________  Idade:_________ 

Data e local de Nascimento: __________________________________________  

Endereço: _____________________________________________________________ 
 

Diagnóstico da doença de base: 
Leucemia linfoblástica aguda- LLA B (     ) Doença associada ____________________ 
Leucemia linfoblástica aguda- LLA T (     ) Doença associada ____________________ 
 
 

 

 

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

 

a)  Níveis de leucócitos ao diagnóstico:    
 

b)  Presença de linfoblastos no SNC:   Não (  )    Sim (  ) 
 
c) Imunofenótipo- LLA B Calla (CD10) Positivo:   Não (  ) Sim ( ) 
 

d) Alteração citogenética: Não (   ) Sim (   ) Qual?    
 

 

 

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

Data do diagnóstico (D0):    
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Mucosite bucal antes do tratamento quimioterápico (D0/D1): 

(     ) SIM. Graduação segundo OMS:   
 
(     ) NÃO  (     ) Não foi possível realizar 
 

Mucosite bucal durante a prefase/indução do tratamento quimioterápico? 

(     ) SIM      (     ) NÃO    (     ) Não foi possível realizar  
Se sim: (especificar o momento): _______________________ 
 
Outro tipo de alterações bucais antes do tratamento quimioterápico 
(D0/D1): 
(     ) SIM      (   ) NÃO   (     ) Não foi possível realizar 
 

Outros agravos bucais durante a prefase/indução do tratamento quimioterápico? 
(     ) SIM     (     ) NÃO     (     ) Não foi possível realizar  
Se sim: (especificar o momento):     
 
 
Detalhamento do aparecimento de mucosite bucal 
Nota: A graduação da mucosite bucal, segundo a OMS, segue uma escala de graus 1 

a 4. Para os campos relativos à presença de mucosite bucal, escrever: Sim: Presença 

de mucosite; Não: Ausência de mucosite e ANR: Avaliação não realizada. 

 

 
 
 
 
 

 
 

 

 

 
 
 
 

Momentos dentro da 
Prefase/Indução 

(Protocolo GBTLI LLA- 
2009/ALL IC-BFM 

2009) 

 

Data de realização 
 
Medicamentos utilizados 

 

D1 

  

 

D15 
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Descrição do aspecto clínico da mucosite bucal e das demais lesões orais: 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Etapa 
Presença de 

mucosite bucal 

Local de 
acometimento 

Graduação da 
mucosite bucal 

(segundo OMS) 

Presença de 
outros agravos 

Local de 
Acometimento 

D0/D1      

D15      
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7.4 Achados hematológicos dos pacientes que apresentaram manifestações bucais 

 
O paciente número 2, diagnosticado com LLA-T, apresentou petéquias em palato mole 

ao dia anterior do ínicio da quimioterapia. Seu hemograma ao diagnóstico mostrou 

valores de hemácias 3,52 milhões/mm³, hemoglobina 8,6 g/dl, hematócrito 25,4%. O 

plaquetograma mostrou trombocitopenia em D0 – 42.000 plaquetas/mm³. Quanto a série 

leucocitária, a contagem total foi de 246.600 células/mm³, neutrófilos 9.864 células/mm³, 

linfócitos 12.330 células/mm³ e os blastos – 214.542 células/mm³ -  compondo 87% dos 

leucócitos totais em sangue periférico. 

 

O paciente número 3, diagnosticado com LLA-B e alocado no grupo de baixo risco, 

apresentou equimose na mucosa interna do lábio inferior no D0. Na ocasião, seu 

hemograma apresentou valores para a série vermelha de 4,14 milhões de hemácias/mm³, 

hemoglobina 11,4 g/dl, hematócrito 32%.O    plaquetograma também indicou 

trombicitopenia, com 60.000 plaquetas/mm³. A série branca apresentou contagem de 

blastos em 246 células/mm³, leucócitos 2.460 células/mm³, neutrófilos 418 células/mm³ 

e linfócitos  1.576 células/mm³. 

 

O paciente número 4, diagnosticado com LLA-B e alocado no grupo de alto risco, 

apresentou petéquias em gengiva no D0. Nesse momento, seu hemograma apontou 

valores de 2,91 milhões de hemácias/mm³, hemoglobina 8,3 g/dl, hematócrito 22,8%. O 

plaquetograma indicava trombocitopenia, com 26.000 plaquetas/mm³. Na série branca, 

os valores foram de 10.400 leucócitos/mm³, 770 neutrófilos/mm³ e 8.940 linfócitos/mm³. 

Ao D15, esse paciente, com trombocitopenia ainda mais severa - 9.000 plaquetas/mm³, 

apresentou petéquias concentradas no ápice da língua. Seus valores de série branca 

contabilizaram 1.750 leucócitos/mm³, 35 neutrófilos/mm³ e 1.611 linfócitos/mm³. Os 

valores da série vermelha sofreram pouca alteração, com 2,87 milhões de hemácias/mm³, 

hemoglobina 8 g/dl e hematócrito 22%. 

 

O paciente 13, diagnosticado com LLA-B e alocado no grupo de baixo risco, apresentou 

mucosite de grau 2 em ventre de língua ao D15. O hemograma revelou leucopenia nesse 

momento do tratamento, com 2.740 células/mm³. Seus índices de neutrófilos e linfócitos 

também estavam abaixo dos valores de referência – 1890 células/mm³ e 769 células/mm³, 

respectivamente. Os valores referentes ao eritrograma foram 2,72 milhoes de 
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hemácias/mm³, 7,9 g/dL hemoglobina e hematócrito 22,7%. O plaquetograma 

contabilizou 290.000 células/mm³. 

 

A paciente 18, diagnosticada com LLA-B e alocada no grupo intermediário de risco, 

apresentava palidez das mucosas orais ao primeiro dia do tratamento. Seu eritrograma 

apresentou os valores de hemácias, hemoglobina e hematócrito –                   3,51 

células/mm³, 9,0 g/dL e 27%, respectivamente – abaixo dos valores de referência. Quanto 

as outras populações celulares, o plaquetograma apresentou 64.000 células/mm³ e o 

leucograma teve valores de leucócitos totais, neutrófilos e linfócitos de 9.950, 3.342 e 

5.157, respectivamente.  

 

A paciente 23, diagnosticada com LLA-B de alto risco, apresentou mucosite de grau 2 

com lesão em gengiva, na região de fundo de sulco, em D15. Também apresentou úlcera 

na parte interna do lábio inferior, classificada como agravo bucal não-mucosite. Todos os 

valores do hemograma estavam abaixo da referência, em especial, os índices 

leucocitários. Foram verificados 1.210 leucócitos/mm³, 410 neutrófilos/mm³ e 700 

linfócitos/mm³. No que se refere as demais células, o eritograma mostrou 2,95 milhões 

de hemácias/mm³, 7,1 g/dL 

Hemoglobina e 22,9% hematócrito. O plaquetograma apresentou valor de 78.000 

células/mm³. 

 

O paciente 29, diagnosticado com LLA-B de risco intermediário, foi examinado e 

apresentou petéquias em palato mole no D1 e D15. Em seu hemograma, os valores mais 

discrepantes foram no plaquetograma, apresentando 30.000 e 50.000 células/mm³ em D1 

e D15, respectivamente. Quanto as demais populações celulares, em D1 apresentou 3,55 

milhões de hemácias/mm³, 10,5 g/dL hemoglobina, 30,2% de hematócrito. O leucograma 

mostrou valores de 8.970 leucócitos/mm³, 1.030 neutrófilos/mm³ e 7.100 linfócitos/mm³. 

No D15, respectivamente, esses valores foram 2,3 milhões de hemácias/mm³, 6,8 g/dL, 

20,2%, 550 leucócitos/mm³, 210 neutrófilos/mm³ e 300 linfócitos/mm³. 

 

O paciente 30, diagnosticado com LLA-B de alto risco, apresentou pericoronarite na 

região do dente 36 e equimose em lábio inferior em D15. O paciente apresentou limitação 

em abertura de boca. Em  seu hemograma, foi constatado trombocitopenia severa, com 

3000 plaquetas/mm³. Além disso, os valores do leucograma também estavam bastante 
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abaixo dos valores de referência, com 310 leucócitos/mm³, 110 neutrófilos/mm³ e 160 

linfócitos/mm³. Quanto ao eritograma os valores apresentados foram 2,96 milhões de 

hemácias/mm³, 8,6 g/dL de hemoglobina e 25,3% de hematócrito.  

 

O paciente 31, diagnosticado com LLA-B de baixo risco de racaída, apresentou em D1 

petéquias na parte interna do lábio superior e gengiva. Ao D15, o paciente apresentou 

mucosite de grau 2 na parte interna do lábio inferior. Seu hemograma apresentou 

neutropenia intensa em D1, que se manteve em D15.  Os valores do hemograma em D1 

foram 2,92 milhões de hemácias/mm³, 7,8 g/dL hemoglobina, 22,4% hematócrito, 

100.000 plaquetas/mm³, 1.540 leucócitos/mm³, 80 neutrófilos/mm³ e 1.350 

linfócitos/mm³. Ao D15, respectivamente, esses valores foram 3,7 milhões de 

hemácias/mm³, 10,2 g/dL hemoglobina, 28,5% hematócrito, 79.000 plaquetas/mm³, 

1.600 leucócitos/mm³, 272 neutrófilos/mm³ e 1.160 linfócitos/mm³. 
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7.5 Parecer Consubstanciado do CEP 
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7.6 Comprovante de Submissão à Revista 
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7.7 Certificado de Premiação 

 

 


