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RESUMO

INTRODUGCAO: A Leucemia Linfoblastica (LL) e o seu tratamento sdo capazes de induzir
manifestacdes bucais. OBJETIVO: Avaliar clinicamente, de forma prospectiva, a mucosa
bucal de pacientes infantojuvenis com LL. METODOS: Em um periodo de doze meses
(setembro/2018 a agosto/2019), 36 pacientes com LL de células B ou T, entre 1 e 14 anos,
tratados na Fundacdo 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/inducdo da quimioterapia (QT). RESULTADOS: Dos 36
pacientes encontrados no periodo proposto, 25 tiveram a mucosa bucal avaliada. Desses, 44%
(n=11) apresentaram manifestacbes bucais, sobretudo em DO/D1. As manifestacOes
encontradas e suas respecivas frequéncias 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 ndo-
queratinizada o sitio de predilecdo (84,2%, n=16). Desses pacientes, 64% (n=16) eram do sexo
masculino com media de idade de 6,9 anos e a maioria com LL de células B (96%; n=24).
CONCLUSAO:A incidéncia de manifestacdes bucais em pacientes infantojuvenis com LL é
baixa, visto que a maioria dos pacientes 56% (n=14) apresentou mucosa higida. Esse fato pode
estar relacionado com nossa baixa casuistica ou ainda a baixa toxicidade dos protocolos
adotados e equipe odontoldgica atuante na Instituicéo.

Palavras-Chave: Quimioterapia de Inducdo, Mucosa Bucal; Leucemia-Linfoma de Células T,
Leucemia-Linfoma de Células B, Manifesta¢es Bucais; Infancia.
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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 DO/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. INTRODUCAO

As leucemias do tipo blasticas sdo caracterizadas por uma disfuncdo das células
progenitoras hematopoéticas da medula 6ssea que culminam na proliferac&o clonal, de
maneira desordenada, das células precursoras de origem miel6ide e linféide. No caso da
leucemia linfoblastica (LL), a transformac@o maligna ocorre nos progenitores primitivos
das células linfoides derivadas das células-tronco da hematopoese, causando acimulo de

células blasticas preferencialmente na medula 6ssea™?),

A IARC — Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer — 0rgdo pertencente a
OMS, publicou em 2017 um relatério que utilizou registros de 68 paises de 2001 a 2010
sobre a incidéncia de neoplasias malignas em criancas e adolescentes. Essa pesquisa
atualizou dados publicados para a faixa etaria de 1 a 14 anos e trouxe novas informacdes
epidemioldgicas dos 15 aos 19 anos. A incidéncia anual chegou a 140 casos a cada um
milhdo de criangas entre 0 e 14 anos no mundo todo. Steliarova-Foucher e seus
colaboradores corroboram a literatura®, a qual afirma que a leucemia é o cancer mais
comum da inféncia, sendo 80% dos casos em criancas e apenas 20% em adultos.
Contabilizam, em média, 30% de todos os diandsticos de neoplasias entre 0 e 19 anos®.

Em 2018/2019, o Instituto Nacional do Céncer 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)®. Especificamente no Estado do Amazonas, de acordo com a Fundagéo
HEMOAM, centro de referéncia para diagnostico e tratamento dos casos de doengas
malignas hematopoéticas, entre 2005 e 2015 foram registrados 447 casos de leucemia

linfoblastica em pacientes de 0 a 20 anos, sendo a maior parte no sexo masculino®.

As leucemias linfoblasticas causam insuficiéncia hematopoética progressiva e
fatal caso ndo sejam contidas. Entretanto, sdo frequentemente quimiossensiveis, com
taxas de sobrevida proximas aos 90%, quando implementado o regime terapéutico ideal
baseado na estratificagdo dos grupos®?”. No Brasil, dois protocolos terapéuticos adotados
sdo o do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da Infancia — GBTLI e do Grupo
Europeu Berlim-Frankfurt-Munster (BFM). Suas versdes mais recentes incorporam aos
critérios clinicos novos aspectos da doenga e seus subtipos, tais como caracteristicas de

fenotipagem e citogenética das células blasticas envolvidas na LL, o que influenciam



sobremaneira tanto a escolha quanto os resultados do esquema quimioterapico a ser

instituido.

Os pacientes diagnosticados com LL de células B e T podem apresentar uma gama
de manifestacdes bucais inerentes a propria doenca de base e/ou ao seu tratamento ¢:%19),
A doenga de base € capaz de, por si s0, alterar a condi¢cdo hematoldgica do paciente e
conduzi-lo a mielossupresdo e imunossupressdo, o que pode favorecer o surgimento dos
primeiros sinais bucais da doenca, que embora ndo sejam patognomonicos, podem
primeiramente ser reconhecidos pelo cirurgido-dentista, o qual podera referenciar esse
paciente ao adequado servico de diagndstico e tratamento®'% . N&o obstante, o tratamento
da doenga, pautado na utilizacdo de drogas com capacidade mielossupressora e
imunossupressora, desencadeia efeitos citotoxicos com relevante potencial de alteracGes
na cavidade bucal®!. Dentre as manifestagdes em mucosa bucal mais frequentes da LL
relacionadas a doenca de base e/ou ao seu tratamento, estdo a mucosite bucal, candidiase,
periodontite e gengivite®.

Ao cirurgido-dentista, cabe o dever de buscar o conhecimento necessario para o
reconhecimento e entendimento das leucemias da infancia. Esse profissional tem um
papel importante no diagnostico e manejo das manifestacfes bucais desta doenca, bem
como na orientacdo dos cuidados de salde durante a terapia antineoplasica. Sabe-se que
uma eficaz deteccdo da condicdo de salde dos pacientes expostos a quimioterapia pode
conduzir ao melhor tratamento de suporte, que, por sua vez, pode reduzir o indice de

mortalidade, a frequéncia e a severidade das complicagtes®10:12:13.14.15.16)

Com base nas informacdes mencionadas anteriormente, e visto a necessidade de
avaliar as manifestagdes bucais nos protocolos vigentes, esta pesquisa torna-se
significativa e objetiva trazer informacOes acerca das manifestacdes bucais de pacientes
infatojuvenis sob efeito de dois protocolos quimioterapicos, provenientes do Unico
servico publico de referéncia no tratamento de leucemias no Amazonas. Ainda, este
trabalho poderad contribuir para maior conhecimento do perfil epidemioldgico dessa
populacdo, além de respaldar a importancia do cirurgido dentista na equipe

multidisciplinar.

1.1 Leucemia Linfoblastica de CélulasBe T



A LL de células B e T acomete os precursores dessa linhagem de células linfoides.
Compreende uma quantidade diversa e biologicamente distinta de subgrupos, e é caracterizada
como aguda devido seu curso clinico de evolucdo rapida®.
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Figura 1. Representacdo da hematopoese normal, exibindo a célula-troco
pluripotente da medula 6ssea e as linhagens celulares provenientes dela. Adaptado de
Hoffbrand, 2018.

Dentre seus subtipos, a LL-B é a que apresenta maior numero de casos, sendo
85% comparados com os casos de linhagem T34, Na LL-B, o maior nimero de casos é
alocado especificamente no grupo de baixo risco de recaida. E mais prevalente no sexo

masculino, com raz&o de 1,2:1 e pico de incidéncia entre os dois e cinco anos de idade(®7).

Posto que a fisiopatogenia da LL estd relacionada a linhagem de células
precursoras dos linfécitos B e T afetados pela doenga, com a proliferacdo e acumulo
desses linfoblastos imaturos na medula déssea, a hematopoese normal fica diminuida,
afetando a neoformacdo da série granulocitica, eritrocitica e megacariocitica. Sendo
assim, a perda da capacidade de diferenciacdo e maturacdo celular em conjunto a
proliferacdo desordenada faz com que esses linfoblastos migrem e invadam outras
estruturas tais como linfonodos, sistema nervoso central, gonadas, entre outros®. Seus

subtipos sdo diversificados em concordancia com os aspectos imunofenotipicos de suas



células, os quais guiardo as condutas clinicas e ajudarao a tragar um prognostico, além do

risco relacionado a recidiva®?”.

Foi publicado, em 2016, pela Organizacdo Mundial da Saude, uma revisdo da
classificacdo das neoplasias mieloides e leucemias agudas para substituir a vigente, de
2008. Tal revisdo foi oportuna em razdo dos avancos na identificagdo de novos
biomarcadores e descobertas no campo do sequenciamento genético associados as
neoplasias mieloides e leucemias agudas. Dessa forma, torna-se possivel melhorar os

critérios de diagndstico e aumentar a relevancia do progndstico dessas doengas®®19),

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

seguir:Leucemias agudas de linhagem ambigua

Leucemia aguda indiferenciada

Leucemia aguda de fendtipo misto (LAFM) com t(9;22)(q34;911.2); BCR- ABL1
Leucemia aguda de fenotipo misto t(v;11923,3); KMT2A rearranjado
Leucemia aguda de fendtipo misto B-mieloide nao especificado Leucemia

aguda de fendtipo misto T-mieloide ndo especificado

Leucemia linfoblastica B/ Linfoma

Leucemia linfoblastica B/Linfoma nédo especificado

Leucemia linfoblastica B /linfoma com anormalidades genéticas recorrentes
Leucemia linfoblastica B /linfoma com t(9;22)(g34.1 ;ql1l1.2); BCR-ABL 1
Leucemia linfoblastica B /linfoma com t(v;11923); MLL rearranjado Leucemia
linfoblastica B /linfoma com t(12;21)(p13.2;022.1) ETV6-RUNX1 Leucemia
linfoblastica B /linfoma com hiperdiploidia

Leucemia linfoblastica B /linfoma com hipodiploidia

Leucemia linfoblastica B /linfoma com t(5;14)(q31.1;932.3) IL3-IGH
Leucemia linfoblastica B /linfoma t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1 Entidade
provisoria: Leucemia linfoblastica B /linfoma BCR-ABL 1-like

Entidade proviséria: Leucemia linfoblastica B /linfoma com iAMP21

Leucemia linfoblastica T/ Linfoma

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

Entidade proviséria: Leucemia linfoblastica de células NK
Quadro 1: Adaptado de ARBER, et al. 2016.




Embora sua etiologia ainda permaneca desconhecida, sugestiona-se que resulte de
eventos multiplos envolvendo interacdes complexas entre a susceptibilidade do
individuo, danos cromossdmicos secundarios a exposicdo por agentes quimicos ou
fisicos, e a possivel incorporacdo de informacdes genéticas virais, as quais podem levar

ao desenvolvimento de leucemia infantil@®,

1.2 Protocolo GBTLI LLA-2009

O protocolo terapéutico mais recente do Grupo Brasileiro de Tratamento de
Leucemia da Infancia é baseado nos resultados dos estudos GBTLI-93 e GBTLI-99.
Estes protocolos adotaram como critério de risco os dados clinico-laboratoriais ao
diagnostico e a resposta precoce a terapia de inducdo, 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 @Y,

A definicdo de aspectos clinicos e laboratoriais usados para estratificar o risco de
recaida possibilita agrupar os pacientes em distintos grupos de risco e personalizar o
tratamento de acordo com o risco de recaida. Quando realizada ao momento do
diagnostico, a estratificacdo de risco ocorre de acordo com o protocolo de escolha. Porém,
sdo aspectos prognosticos usualmente relevantes tais como a idade, a contagem
leucocitéria, a linhagem celular, a presenca de blastos em sistema nervoso central e a
analise citogenética de anormalidades cromossdmicas que norteardo as condutas dentro
do protocolo.

Além dos critérios clinicos ja abordados pelos protocolos passados, o atual
protocolo engloba novos aspectos da doenga e seus subtipos, tais como aspectos de
fenotipagem e citogenética das células blasticas envolvidas na LL. Esses aspectos

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

Os indicadores clinicos do protocolo s&o avaliados no 8° e 15° dia a partir do inicio
do tratamento, além do 35° dia da fase de inducdo. Também s&o mensurados em outros
momentos ao longo do tratamento, ja que se fazem indispensaveis para verificacdo das

taxas de sobrevida global e sobrevida livre de eventos.



O protocolo regente preconiza trés grandes grupos, cada um Gnico no seu esquema

‘ Fases do Protocolo GBTLI -2009

Prefase Consolidagédo iitensieacso Consolidagéo Manitantin
/Inducéo da Remisséo ¢ Tardia ¢
4 Semanas 4 Semanas 8 Semanas 8 Semanas 18 Meses

de tratamento: LLA-B derivada, LLA-T derivada e LLA Ph+. Acrescentadas as
caracteristicas das células blasticas ao protocolo, em conjunto com a observacdo da
resposta do paciente ao tratamento, foi proposta a divisdo em conformidade com o risco
de falha na fase de inducdo do tratamento e de recidiva da doenca. Tal divisdo foi
estruturada por meio da estratificacdo 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 terapéutica avaliada no 8% no 15° e 35° dias, coincidente com o final da
inducdo. Na figura 2, sdo apresentados 0s momentos e o tempo de duracdo que compde a

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

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

Esta subclassificacdo considera inimeros fatores, tais como a resposta do paciente
ao tratamento, a contagem de leucocitos ao diagnostico, a idade do paciente, e 0 exame

de citologia da medula 6ssea ao final da fase de inducéo.

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

0S pacientes devem:

e Possuir idade entre 1 e 9 anos;
e Na&o apresentar comprometimento do sistema nervoso central;

e Possuir contagem leucocitaria <50000 celulas/mms3;



e Nao possuir citogenética de mau progndstico (BCR-ABL,rearranjo do gene MLL

e hipodiploidia < 46 cromossomos).

Para este grupo, o protocolo preconiza o uso de corticoesterdide na prefase
(Prednisona 60 mg/m2/dia, por 7 dias) e o agente antimetabolito Metotrexato em injecéo
intratecal no primeiro dia de tratamento. Na fase de inducéo, com duragéo de 4 semanas,
segue-se com 0 uso do corticoesterdide, embora haja a alteracdo da Prednisona por
Dexametasona, além da administragdo dos agentes antineoplésicos Vincristina,
Daunoblastina e L-Asparaginase. Na fase subsquente, chamada de consolidacdo da
remissdo, durante quatro semanas, sdo administrados os agentes antineoplasicos 6-
Mercaptopurina, Citarabine e MADIT (Metotrexato, Citarabine e Dexametasona). Nas
oito semanas seguintes que compde a fase de intensificacdo, preconiza-se o uso dos
agentes antineoplasicos Metotrexato a cada quatro semanas e MADIT. Na consolidacao
tardia, composta também por oito semanas e penultima fase do tratamento, € empregado
o corticoesterdide Dexametasona juntamente dos agentes antineoplasicos Doxorrubicina,
L-Asparaginose, 6-Tioguanina, Citarabine, MADIT. Na fase de manutengdo, séo
administrados, de forma intermitente por 18 meses, 0s agentes antineoplasicos 6-
Mercaptopurina e Metotrexato. Além disso, a cada 8 semanas durante toda a fase de

manutencdo sdo feitas injecdes intratecais de MADIT.

Para a classificacdo dos pacientes em LLA-B de alto risco os seguintes critérios
S80 Necessarios:
e Ter mais de 9 ou menos de 1 ano de idade;
e Apresentar comprometimento do sistema nervoso central ao diagndstico;
e Possuir contagem leucocitaria >50000 células/mm3;
e Possuir citogenética desfavoravel,

e Resposta lenta ou refratéria a prefase e indugéo do tratamento.

A este grupo de pacientes € preconizado o uso de Prednisona por 7 dias na prefase
e injecdo intratecal de Metotrexato no primeiro dia de tratamento. Durante as 4 semanas
da fase de inducdo, é continuado o uso do corticoesterdide Prednisona, porém agora
juntamente com a administracdo dos agentes antineoplasicos Vincristina, Daunoblastina

e  L- Asparaginose e MADIT. E preconizado também o emprego da ciclofosfamida



nos pacientes que respondem lentamente na prefase e inducdo do tratamento. Nas 8
semanas subsequentes, correspondentes a fase de consolidacdo da remissdo, faz-se 0 uso
de Etoposide, Citarabine, 6-Tioguanina, Vincistina, 6-Mercaptopurina e Metotrexato,
além da Prednisona. A intensificacdo € dividida em dois blocos e tem a duracao de oito
semanas de tratamento. No primeiro bloco, os agentes antineoplasicos Vincristina,
Doxorrubicina, L-Asparaginase e o corticoesterdide Dexametasona sdo empregados. O
segundo bloco é composto por Etoposide, Citarabine e 6-Tioguanina. A proxima fase se
chama interfase e dura oito semanas. Ha 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 consolidacdo tardia
também ¢é dividida em dois blocos e tem duracédo 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 manutencdo é representada pela
administracdo dos agentes antineoplasicos 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 especifico. Para este
grupo de pacientes, administra-se Prednisona durante 7 dias e Metotrexato com dose
ajustada a idade. Na fase de inducéo, serd admnistrada Prednisona pelas proximas trés
semanas, além de Vincristina e Daunoblastina endovenosa, Uromitexan e L-asparaginase
intramuscular. Ainda nesse bloco, hd a administracdo de MADIT. Na fase de
consolidagdo da Remissdo, sdo utilizados os farmacos Metotrexato, Ciclofosfamida,
Uromitexan, Etoposide, Citarabine, 6-Tioguanina, Leucovorin, Vincrisina, Prednisona,
6- Mercaptopurina, Dexametasona, Doxorrubicina e MADIT por 8 semanas. Durante as
8 semanas de intensificacdo, serdo administrados Vincristina, Doxorrubicina, L-
Asparaginase, Prednisona, Etoposide, Citarabine, 6-Tioguanina e MADIT. A interfase
tem duracdo também de 8 semanas, e utiliza 0 Metotrexato, Leucovorin, L-Asparaginase,
6-Mercaptopurina, Vincristina, Prednisona e MADIT. Na consolidagdo tardia, composta
por um bloco de 8 semanas, ha a administracdo de Vincristina, Daunoblastina, L-
Asparaginase, Prednisona, Ciclofosfamida, Uromitexan, Citarabine, 6-Tioguanina e
MADIT. Por fim, a fase de manutencdo, com duracdo de 18 meses faz uso do

Metotrexato, Leucovorin, 6-Mercaptopurina, MADIT, Vincristina e Prednisona.



Desde janeiro de 2019 a utilizagéo do protocolo GBTLI LLA-2009 foi suspensa
na Fundacdo HEMOAM. Com isso, o protocolo de escolha para 0s novos casos de
leucemia linfobléstica 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 terapéutico mais recente adotado pelo Grupo Europeu Berlim-
Frankfurt-Munster (BFM) é baseado no resultado e experiéncia do ensaio clinico
intercontinental BFM 2002. Trata-se de um dos protocolos de maior notoriedade
internacional. Tal como o protocolo GBTLI LLA-2009, foram assentidos como critério
de risco as informacdes clinicas e laboratoriais na ocasido do diagndéstico. Além disso, a
resposta precoce a terapia de inducdo é condicdo de alta relevancia para a estratificacao
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 linfoblasticas@?.

Neste protocolo, para que o diagnéstico 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 classificacdo € inicialmente
baseado na idade ao diagndstico, contagem leucocitaria, resposta precoce ao tratamento
e a presenca de marcadores genéticos definidos. Baseados nesses critérios de

estratificacdo, trés grupos de risco de recaida — baixo, médio e alto - sdo definidos.

Os parametros para estratificacdo sdo avaliados de acordo com a resposta
terapéutica no 8° ,15° e 33° dia, o qual coincide com o final da primeira fase do
tratamento. Os critérios examinados sdo a resposta precoce ao tratamento e a prednisona,

a quantidade de blastos na medula e avaliagdo da doenca residual minima.

O protocolo ALL IC-BFM 2009 estratifica os pacientes em trés grandes grupos de risco
de recidiva. Dentro de cada grupo de risco os pacientes sao randomizados dentro de
variagOes do protocolo baseados no tipo célula precursora da doenca. Na fase de indugé&o,
o0 protocolo I’A devera ser utilizado em pacientes alocados no grupo LLA de células do

tipo B com baixo risco de recidiva. O protocolo | A € aplicado em pacientes com LLA do
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tipo T, dos trés grupos de risco, e LLA do tipo B, dos grupos de médio e alto risco.

8 Semanas 6 Semanas 9 Semanas 18 Meses

24 Meses

Figura 3: Momentos da indugéo do protocolo ALL IC-BFM 2009, bem como as demais
fases que o compde.

Segundo o protocolo ALL IC-BFM 2009, para alocacdo dos pacientes no grupo de
baixo risco de recidiva, 0s pacientes devem:
¢ No D8, a contagem de blastos do sangue periférico deve ser menor do que 1.000
blastos/ mma3 e;
e Possuir idade maior do que 1 e menor do que 6 anos e;
e Possuir contagem leucocitaria <20000 células/mma3 e;
e Se disponivel, doenca residual minima por citometria de fluxo menor <0,1% ou
menos de 5% de blastos na medula 6ssea ou entre 5% e menos de 25% de blastos
na medula éssea no D15 e;
e Ndo ter entre 5% e mais do que 25% de blastos na medula éssea no D33.
Para o grupo de alto risco de recidiva, os pacientes devem preencher pelo menos
um dos critérios a seguir:
e Pertencer ao grupo de médio risco e, se disponivel, doenca residual minima por
citometria de fluxo menor do que 10% ou menos do que 25% de blastos na medula
0ssea no D15;
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e Pertencer ao grupo de baixo risco e possuir doenca residual minima por citometria
de fluxo maior do que 10%;

e Possuir quantidade maior ou igual a 1000 blastos/mm3 no sangue periférico no
D8;

e Quantidade de blastos na medula éssea maior ou igual a 5% e menor ou igual a
25% no D33;

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

¢ Hipodiploidia menor ou igual a 44 cromossomos.

Todos os pacientes ndo estratificados como baixo ou alto risco, sdo considerados
como pertencentes ao grupo de médio risco. Quanto as medica¢des administradas, o
protocolo preconiza para os dois grupos — I’A e IA da fase de inducéo a utilizacdo da
prednisona em 60 mg/m2/dia, por 7 dias. Nos primeiros 33 dias de tratamento, segue-se
com o uso do mesmo corticoesterdide, além do uso do agente antimetabdlito Metotrexato
em injecdo intrecal. A quantidade de injegdes varia conforme o comprometimento do
SNC. Além disso, sdo empregados ao longo dessa primeira fase de inducdo os
antineoplasicos Vincristina, Daunorrubicina e Asparaginase — que atualmente tem sido
utilizada na forma Peg-Asparaginase. Na fase seguinte, de intensificacdo precoce, ainda
pertencente a terapia de inducdo, com duracdo de 28 dias, sdo utilizadas as drogas
Ciclofosfamida, 6-Mercaptopurina, Citarabina, Vincristina, Asparaginase e o0
Metotrexato intratecal. Nas oito semanas subsequentes, durante a terapia de
consolidacdo, serdo utilizados os quimioterapicos 6-Mercaptopurina, Metotrexato em
infusdo e em injecdo intratecal. Além desses, a droga Leucovorin é administrada. A fase
de reinducéo, com duracéo de 49 dias e composta de duas fases, faz uso da Dexametasona,
Vincristina, Doxorrubicina, Asparaginase, Metotrexato intratecal, Citarabina, 6-
Tioguanina e Ciclofosfamida. O protocolo € finalizado ao longo de 24 meses, sendo a
ultima fase a terapia de manutencéo, com duracdo de um ano e meio, em média. Para esta
terapia, todos os pacientes fazem uso de medicacédo oral 6-Mercaptopurina, diariamente,

e Metotrexato, semanalmente.

1.4 Manifestagdes Bucais Decorrentes das Leucemias Linfoblasticas e/ou seu

Tratamento
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As manifestacdes bucais das leucemias linfoblasticas sdo explicadas pela
fisiopatologia da doenca e decorrem, basicamente, de dois processos: a inibicdo da
hematopoese pelas células leucémicas e os efeitos da infiltracdo dessas células em
diversos 6rgaos e sistemas®?. Ainda, no que se refere ao tratamento, essas manifestacdes
bucais podem ocorrer devido ao efeito citotoxico das drogas quimioterapicas agindo
direta ou indiretamente na mucosa bucal. O alcance de atuacdo da droga se d& por meio

do sistema circulatorio ou secregdo na saliva®.

A literatura mostra que alguns quimioterapicos parecem estar mais associados a
manifestaces bucais. Isso pode acontecer como efeito de sua farmacodindmica, a qual
faz com que essas drogas inibam células de alta taxa mitdtica, especialmente aquelas da
medula dssea. Porém, em consequéncia do seu efeito inespecifico, acabam por agir
também em outras células com o0 mesmo teor, como é o caso das que compdem a mucosa
bucal®®®, Essas possuem a mesma taxa de renovagio vista nos leucdcitos, que so as
células-alvo do tratamento. Dentro dos protocolos de escolha tratados nessa pesquisa, 0s
medicamentos que podem estar envolvidos nessa dindmica apontados pela literatura e que
estdo envolvidos na prefase/inducdo do tratamento sdo o metotrexato, citarabina e

vincristina®122),

Além do efeito citotoxico intrinseco aos quimioterapicos, é previsto o uso de
costicosterdides como parte do tratamento. Seu uso € justificado em decorréncia dos
beneficios quanto a inibi¢do periférica da producao de linfocitos, da migracédo celular para
sitios inflamatdrios e controle da recirculagdo leucocitaria. Porém, seu uso continuo pode
agravar o quadro de imunossupressao ja inerente a doenca, o que também pode expor o

paciente a condigdes bucais adversas®®.

A mucosite bucal é a complicacdo mais frequente associada ao tratamento
quimioterapico. H& reacdo da mucosa bucal frente ao efeito inespecifico dos
medicamentos da quimioterapia sobre os tecidos de grande atividade mit6tica, incluindo
as células da camada basal do epitélio bucal®>?), Histologicamente, quando afeta os
processos de proliferagdo, maturacdo e substituicdo, culmina na diminuicdo da
capacidade de renovagdo celular. Conseqiientemente, ha adelgacamento epitelial e,
eventualmente, ulceracio com sintomatologia dolorosa®®.Com a baixa taxa de renovagio

epitelial da mucosa, hd também a diminuigdo da eliminacdo de microorganismos aderido
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a ela. Em conjunto, ha a reducdo numeérica e funcional de linfécitos e mastocitos na
mucosa, em razio de lesdo celular e ou da mielossupressdo inerente a quimioterapia®”.
Dessa forma, essa manifestagéo bucal pode ainda tornar-se fator de risco para infecgoes
sistémicas. Tais infeccdes podem alterar o curso da mucosite bucal e aumentar sua
gravidade, como tem sido demonstrado por estudos entre a relacdo da infeccdo pelo virus

HSV-1 e a graduacio da mucosite bucal@®.

O pico de desenvolvimento das lesGes acontece mais frequentemente entre o
sétimo e o décimo quarto dia apds a quimioterapia®.Associado a este periodo est4 a
leucopenia induzida pelo efeito citotoxico das drogas antineoplasicas. A mucosa ndo
queratinizada do labio, assoalho bucal, palato mole e ventre da lingua sdo mais
severamente afetados do que a mucosa queratinizada do palato duro, gengiva e dorso da

lingua(®2829),

Os sintomas iniciais da mucosite incluem sensacdo de queimacéo, boca seca,
formigamento nos labios e dor. A mucosa torna-se eritematosa e ha descamacdo do
epitélio. Ulceras podem surgir como resultado da quebra da barreira epitelial que,
normalmente, se torna muito fragil. Estas Ulceras podem se fundir, resultando em grandes
lesGes. Tipicamente, os pacientes afetados por este tipo de complicacdo queixam-se de
dor, disfagia, perda de paladar, dificuldade de alimentacdo. A dor pode ser tdo intensa que
afeta a qualidade de vida do paciente, com necessidade de administracdo de medicacdo
analgésica potente ou, até mesmo, a interrupcdo e substituicdo da terapia

planejada(®®2°%),

Segundo proposto por Sonis, o0 curso da mucosite bucal é passivel de ser

simplificado em uma cascata de reacdes organizadas em fases®.

e Iniciagdo: Ocorre em seguida da primeira exposi¢do a radiagdo e/ou drogas
mucotoxicas, promovendo tanto injurias intracelulares quanto muta¢es no DNA.
Simultaneamente, sdo formadas espécies altamente reativas de oxigénio, as quais
tém um papel fundamental na cascata de reacdes. Nesta fase, ainda que a mucosa
tenha aparéncia integra, as reacOes que culminardo no dano tecidual ja se

iniciaram em nivel submucoso.
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Sinalizacdo: As injarias ao DNA levam a ativacdo de vias de transducdo. Isso
ocorre tanto pela acdo direta da radiacdo ou das medica¢fes mucotoxicas quanto
pela forma indireta, ou seja, pela agdo das moléculas reativas de oxigénio, as quais
ativam os fatores de transcricdo p53 e nuclear kB (NF-kB). Esses fatores atuam
de forma upregulator nos genes pré apoptoticos responsaveis pela modulacdo do

dano & mucosa, como o0 BCL-2 associado a proteina X - BAX.

Amplificacdo: Conforme o NF-kB ativa estes genes nos macrofagos epiteliais,
endoteliais e mesenquimais, ha o inicio da secrecdo de mediadores pro-
inflamatdrios, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ interleucina 1-
beta (IL-1p). Estas ampliam o sinal primério ou ativam o NF-kB em outras células,
0 que culmina na transcric¢do de genes responsaveis por codificar as cicloxigenases
do tipo 2 (COX-2) e as moléculas sinalizadoras das tirosinoquinases. Dessa
maneira, induzem a ativacdo das metaloproteinases de matriz dos tipos 1 e 3 nas

células do epitélio e da 1amina prépria, favorecendo injuria tecidual.

Ulceracdo: Até esta etapa, as injdrias estavam limitadas a nivel celular e tecidual,
com conservacdo superficial da mucosa. Portanto, geraram-se poucos sintomas.
Porém, visto a perda de continuidade da mucosa nesta fase, ha o surgimento de
lesbes em mucosa altamente dolorosas, as quais podem inviabilizar a fala e a
degluticdo de alimentos. Além disso, podem funcionar como acesso para

microrganismos em pacientes imunologicamente comprometidos.

Cicatrizacdo: Dada a remissdo do fator desencadeante da mucosite bucal, ha
quebra das cascatas de reagdao que mantém o processo ativo. Dessa forma, tende-
se a reparacdo tecidual e formacao de novo epitélio.
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Figura 4: Esquema representando as fases da mucosite bucal. Adaptado de Sonis,
2004.

Em 1979, a OMS®? desenvolveu a Escala de Toxicidade Oral, a qual gradua a
mucosite bucal e a classifica conforme a aparéncia clinica das lesdes e dos sintomas
experimentados pelos pacientes, conforme mostrado a seguir no quadro x. Essa escala,
desenvolvida de acordo com a aparéncia clinica das lesGes e dos sintomas experimentados
pelos pacientes, inicia em grau zero (0), significando a auséncia de alteragdes visiveis, e
atinge o grau quatro (4), que indica a presenca de Ulceras difusas, as quais impossibilitam

a alimentacgdo do paciente.

Grau0 Sem alteracgdes

Graul Dor e eritema

Grau 2 Eritemas e Ulceras

Grau 3 Eritema difuso, lesBes ulcerativas, dieta liquida

Grau 4 Ulceras difusas que tornam a alimentag&o
impossivel

Quadro 2: Escala de Toxicidade Oral.Fonte: Adaptado da Escala de Toxicidade
Oral da OMS.
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Sung e colaboradores propuseram a validacéo da Escala de Avaliagdo da Mucosite
Bucal (OMAS). O propdsito era transforma-la em ferramenta de simples utilizacdo e com
reprodutibilidade para avaliacdo de episodios de mucosite oral, particularmente em
ensaios clinicos multicéntricos®?. Dessa forma, 16 pacientes com idade entre 6 e 18 anos
foram avaliados em 4 momentos (D7, D10, D14 e D17) ap6s a administracdo de
quimioterapia com 60mg de doxirrubicina. Assim, foram analisados 45 ciclos de
quimioterapia e 145 avaliacbes OMAS, a qual examina a presenca de ulceracdo e/ou
eritema em mucosa labial e bucal, lingua — ventre e bordas — palato mole e palato duro.
Para cada estrutura examinada, foi atribuido pontuacéo de 0 a 3 quanto a formacéo de
pseudomembrana e ulceragdo. Escore zero correspondeu a auséncia de leséo, 1, lesdo com
area maxima menor do que 1cm? O escore 2 correspondeu a lesdo com area maior ou
igual a 1 cm? e menor do que 3 cm?. Quanto ao escore 3, foi referente a lesbes com area
maior do que 3 cm?2. Houve também escore entre O e 2 para presenca de eritema, sendo 0
a auséncia dele, 1 quando houvesse discreto eritema e 2 para mucosa com cor de sangue.
Dessa forma, os dois escores sdo somados, de maneira que se gradue a mocosite entre 0
e 5, sendo 5 o pior escore. Nesse mesmo estudo, para que houvesse comparacdo, tambem
foi feita avaliacdo de acordo com a escala de toxicidade oral proposta pela OMS e escala
visual-analogica (VAS) para caracterizacdo da dor presente. A partir do teste de
correlacdo de Spearman, encontrou-se correlagcdo 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 aplicagdo em pacientes pediatricos.

Seguindo como base a classificacdo proposta pela OMS, Otmani e seus
colaboradores sugeriram classificacdo complementar, a qual considerava a severidade da
mucosite oral e as classificava em graus 1 e 2 como moderadas, 3 € 4 como severas e

excluindo o grau 0, em decorréncia da auséncia de alteracdes visiveis e sintomas®?),

Quanto a ocorréncia de infeccbes oportunistas, como a candidiase oral, essa esta
relacionada com alteracdes de fatores locais e sisttmicos que normalmente evitam a
proliferacdo destes microorganismos. Os fatores que afetam a colonizacao e as taxas de
crescimento sdo alteracdes quantitativas e qualitativas da saliva, mudancas na composi¢édo
da microflora oral, causada principalmente pelo uso de antibidticos de amplo espectro e

de corticosteroides, além da imunossupressio, sobretudo a neutropenia®). A candidiase
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oral pode produzir dor, sensacdo de queimacdo ou ardéncia, alteragdes no paladar e
intolerancia a certos tipos de alimentos, especialmente os condimentados e acidos. Em
criangas, a candidiase ocorre com maior freqiiéncia na mucosa bucal, lingua, gengiva e
faringe. A  apresentacdo  clinica mais frequente € a do tipo
pseudomembranosa,caracterizada pela presenca de placas brancas, que correspondem a
colonizagdo macica da superficie pelo fungo. Estas placas sdo facilmente removidas e
deixam a mostra area eritematosa onde podem ser observados, em alguns casos, pequenos

pontos de hemorragia ou petéquias®®.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar as manifestacGes bucais de pacientes infantojuvenis diagnosticados com

leucemias linfoblésticas sob tratamento quimioterapico.
2.2 Objetivo Especifico
Avaliar as manifestagcbes bucais em criancas e adolescentes com leucemia

linfoblastica de células B ou T ao diagndéstico da doenca ou no primeiro dia de tratamento
(D0/D1) e no décimo quinto (D15) dia de tratamento.
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3. MATERIAL E METODO

Essa pesquisa foi realizada com pacientes peditricos e adolescentes
diagnosticados com leucemia linfoblastica de células B ou T que iniciaram o tratamento
antineoplasico na Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas —
HEMOAM entre setembro/2018 e agosto/2019. Esses pacientes foram tratados sob o
protocolo terapéutico proposto pelo Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da
Infancia — GBTLI LLA-2009 e Grupo Alemédo Berlim-Frankfurt-Munique - ALL IC-
BFM 2009. No primeiro, bem como no décimo quinto dia da prefase/inducdo do
tratamento quimioterapico, foi realizado exame da mucosa bucal para identificar a

presenca ou auséncia de manifestacoes bucais.

3.1 Aspectos Eticos

A pesquisa teve carta de anuéncia do HEMOAM e dos setores internos
envolvidos. Sdo eles o Departamento de Atendimento a Pacientes, o Setor de Apoio
Multidisciplinar, Setor de Enfermagem e do Servico de Arquivamento Médico e
Estatistico — SAME. Este projeto foi submetido e aprovado (Anexo VII pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas —
HEMOAM, sob CAEE 894890.1830000.0009, de acordo com o que determina a
resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, a qual preconiza as diretrizes e

normas regulamentares da pesquisa envolvendo seres humanos.
3.2 Desenho do Estudo
Trata-se de um estudo epidemioldgico clinico e prospectivo.
3.3 Populagéo
A populacédo do estudo foi composta por pacientes infantojuvenis que receberam
0 diagnostico de leucemias linfoblasticas e que foram tratados sob protocolo

exclusivamente quimioterapico na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do

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

Foram sujeitos da pesquisa pacientes admitidos e que iniciaram o
tratamento antineoplasico entre os meses de setembro de 2018 a agosto de 2019,

compondo amostra de conveniéncia.

3.5 Critérios de Inclusao
o Pacientes que receberam o diagndstico de LL de células B ou T;
o Pacientes que foram tratados no HEMOAM sob protocolo GBTLI LLA-2009 ou
ALL IC BFM 2009;

o Pacientes de 1 a 18 anos, de ambos 0s sexos.

3.6 Critérios de Exclusao

» Casos que foram a 6bito no periodo da coleta;

» Pacientes que foram transferidos para outro hospital da regido no periodo da
prefase/inducdo do tratamento;Violacdo dos protocolos de tratamento GBTLI
LLA-2009 e ALL IC-BFM-2009;

» Casos reiniciados em razdo de recaida da doenca;

» Casos que ja haviam iniciado o tratamento quimioterapico;

* Presenca do cromossomo Philadelphia;

» Pacientes sindromicos.

3.7 Procedimentos de Pesquisa Clinica

Apobs assinatura do TCLE (Anexo 7.1) e do Termo de Assentimento (Anexo 7.2),
o0s pacientes diagnosticados com LL incluidos no estudo tiveram seus dados tais como
idade, sexo, raca, diagndstico colhidos a partir do prontuario. Ainda, foram submetidos a
avaliacdo clinica da mucosa bucal e tiveram, juntamente ao responsavel, instrugédo de
higiene oral. Tais procedimentos foram repetidos no decimo quinto dia da

prefase/inducéo.

3.8 Exame da Mucosa Bucal

O exame da mucosa bucal foi executado por unico examinador cirurgido-dentista,
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especialista em odontopediatria, seguindo-se a sequéncia de exame clinico preconizada
pela disciplina de Estomatologia Clinica da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Amazonas (FAO/UFAM). Foram analisados na sequéncia: labios, mucosas,
lingua, assoalho bucal, palato duro, palato mole, orofaringe e gengiva. O exame foi
realizado com o paciente adequadamente posicionado sentado ou em decubito dorsal,
sempre acompanhado do responsavel. O propdsito desse exame foi avaliar a condicdo da
mucosa bucal inicial do paciente e identificar o possivel surgimento de manifestagdes
bucais que possam ocorrer antes do tratamento e no décimo quinto dia do tratamento. O
exame clinico bucal sucederam primeiramente no DO — dia do diagnéstico ou D1 —
primeiro dia do tratamento e se repetiram no D15 da prefase/inducédo da quimioterapia
para todos 0s grupos de risco das leucemias linfoblasticas de células B e T.

Durante o exame clinico, foram seguidas todas as normas de biosseguranca, com
utilizacio de equipamentos de protecéo individual (jaleco, gorro, méscara e luvas)®®. Os
achados foram registrados em formulério customizado de acompanhamento do paciente.
(Anexo 7.3).

3.9 Avaliagéo das Manifestacdes Bucais

Nos dois momentos citados anteriormente e enquanto estiveram institucionalizados
na prefase/inducdo do tratamento, os pacientes incluidos no estudo tiveram a mucosa
bucal avaliada de forma sistematica seguindo os preceitos da disciplina de Estomatologia
Clinica da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Amazonas, a qual
propBe a seguinte ordem de exame das estruturas, sempre da parte externa da cavidade

bucal, em direcdo a sua porcao posterior:

e Labios;
e Mucosas;
e Lingua;

e Assoalho Bucal,
« Palato Duro;

« Palato Mole;

o Orofaringe;

o Gengiva.
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Para a classificagéo dos agravos encontrados em pacientes com LL, foi levada em
consideracdo a frequéncia das manifestacfes bucais relatada na literatura cientifica, assim
como sua relacdo com a doenca de base e seu tratamento. As mais frequentemente
encontradas relacionadas a doenca de base e/ou ao seu tratamento sdo mucosite bucal,
candidiase bucal, periodontite e gengivite®. No que se refere & mucosite bucal, uma vez
identificada, ela foi graduada de acordo com a Escala de Toxicidade Bucal da

Organizacdo Mundial de Saude®?,

Quando identificada alguma manifestagéo bucal, o manejo foi direcionado para o
controle dessa e também seguiu protocolo especifico, segundo a equipe atuante de
Odontologia da HEMOAM:

3.10 Andlise Estatistica

Em razdo da baixa casuistica, foi realizada a andalise estatistica descritiva dos

dados clinicos encontrados.
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RESUMO

INTRODUGCAO: A Leucemia Linfoblastica (LL) e o seu tratamento s&o capazes
de induzir manifestacbes bucais. OBJETIVO: Avaliar clinicamente, de forma
prospectiva, a mucosa bucal de pacientes infantojuvenis com LL. METODOS:
Em um periodo de doze meses (setembro/2018 a agosto/2019), 36 pacientes
com LL de células B ou T, entre 1 e 14 anos, tratados na Fundacdo 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/inducdo da quimioterapia (QT). RESULTADOS:
Dos 36 pacientes encontrados no periodo proposto, 25 tiveram a mucosa bucal
avaliada. Desses, 44% (n=11) apresentaram manifestacfes bucais, sobretudo
em DO/D1. As manifestacdes encontradas e suas respecivas frequéncias 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 nao-queratinizada o sitio de
predilecdo (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). CONCLUSAO:A incidéncia de manifestacdes bucais em pacientes
infantojuvenis com LL é baixa, visto que a maioria dos pacientes 56% (n=14)
apresentou mucosa higida. Esse fato pode estar relacionado com nossa baixa
casuistica ou ainda a baixa toxicidade dos protocolos adotados e equipe

odontoldgica atuante na Instituicao.

Palavras-Chave: Quimioterapia de Indug¢do, Mucosa Bucal; Leucemia-Linfoma
de Células T, Leucemia-Linfoma de Células B, Manifesta¢bes Bucais; Infancia.
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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 (D0O/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 DO/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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INTRODUCAO

As leucemias linfoblasticas séo caracterizadas por disfuncéo das células
progenitoras hematopoéticas da medula 6ssea que culminam na proliferacéo
clonal desordenada das células precursoras de origem linfoide®. No caso da
leucemia linfoblastica (LL), a transformac&o maligna ocorre nos progenitores das
células do tipo B elou T, causando acumulo de células blasticas
preferencialmente na medula 6ssea®,

Especificamente na regido Norte do Brasil, de acordo com a Fundacéo 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®),

As LLs causam insuficiéncia hematopoética progressiva e fatal quando
nao contidas. Entretanto, sdo frequentemente quimiossensiveis, com taxas de
sobrevida préoximas aos 90% se implementado o regime terapéutico ideal®>. No
Brasil, dois dos principais protocolos terapéuticos adotados sdo o do Grupo
Brasileiro de Tratamento da Leucemia da Infancia (GBTLI) e do Grupo Europeu
Berlim-Frankfurt-Munster (BFM).

Os pacientes diagnosticados com LL podem apresentar uma gama de
manifestagbes bucais inerentes a prépria doenca de base e/ou ao seu
tratamento. Referente a doenca em si, a propria alteracdo da condicdo
hematolégica pode expor o paciente a tal desfecho. Quanto ao tratamento, a
vulnerabilidade do paciente da-se em decorréncia do potencial mucotdxico
préprio dos quimioterapicos, que tém como células-alvo as produzidas na

medula 6ssea, com taxa mitGtica semelhante as células da mucosa bucal®.7:9).
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Tais manifestacdes, quando presentes, sdo capazes de sugerir 0s sinais
e sintomas iniciais da doenca e podem primeiramente ser reconhecidas pelo
cirurgido-dentista, em especial o odontopediatra, o qual dever referenciar esse
paciente ao adequado servico de diagnéstico e tratamento®79. Dentre as
manifestagbes bucais mais frequentes das LLs estdo a mucosite bucal,
candidiase bucal, periodontite e gengivite. Os locais de surgimento mais
frequentes sdo as areas de mucosa bucal ndo-queratinizada(®.

Dessa maneira, 0 objetivo desta pesquisa € trazer informacdes acerca das
manifestacdes bucais de pacientes infatojuvenis sob efeito de dois protocolos
quimioterapicos, provenientes do Unico servico publico de referéncia no
tratamento de leucemias no Amazonas. Ainda, este trabalho podera contribuir
para maior conhecimento do perfil epidemiolégico dessa populacdo, além de

respaldar a importancia do cirurgido dentista na equipe multidisciplinar.



28

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacdo HEMOAM, sob protocolo 894890.1830000.0009. Foi utilizado o
checklist STROBE - Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology para organizagdo da pesquisa®®).

Trata-se de pesquisa observacional e prospectiva em pacientes
infantojuvenis. Foram incluidos pacientes entre 1 e 18 anos, de ambos 0s sexos,
diagnosticados com LL de células B ou T entre setembro/2018 e agosto/2019
que iniciaram o tratamento antineoplasico na Fundacao HEMOAM, portanto,
representando amostra de conveniéncia. O tratamento ocorreu sob dois
protocolos terapéuticos que estiveram vigentes ao longo da coleta — 0 proposto
pelo Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da Infancia (GBTLI LLA-
2009)1Y e Grupo Alemé&o Berlim-Frankfurt-Munique (ALL IC-BFM 2009)(2),

Foram excluidos do estudo pacientes que ja haviam iniciado o tratamento
quimioterapico, casos reiniciados por recaida da doenca, pacientes sindrdmicos,
presenca do cromossomo Philadelphia, pacientes que foram a 6ébito ou
transferidos para outro hospital no periodo da prefase/inducdo do tratamento.
Dessa maneira, foram considerados 25 pacientes elegiveis para a pesquisa,

conforme figura 1.
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N=10 pacientes

transferidos nos
primeiros 15 dias de

N=36 pacientes = tratamento

diagnosticadoscomLL-Bou T

N=01 6bito

N=25 pacientes dentro dos
critérios de inclusdo.

Figura 1: Composicdo da populacédo de estudo conforme critérios de eligibilidade propostos.

A mucosa bucal dos pacientes foi avaliada clinicamente no primeiro
(DO/D1) e no décimo quinto dia (D15) da prefase/inducdo do tratamento
quimioterapico, conforme fluxograma apresentado na figura 2. O procedimento
foi executado por Udnico examinador cirurgido-dentista, especialista em
odontopediatria, seguindo-se a sequéncia de exame clinico preconizada pela
disciplina de Estomatologia Clinica da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal do Amazonas (FAO/UFAM). Foram analisados na
sequéncia labios, mucosas, lingua, assoalho bucal, palato duro, palato mole,
orofaringe e gengiva. O exame foi realizado com o paciente posicionado sentado
ou em decubito dorsal. Para o exame foram utilizadas espatulas de madeira e
gaze com o cumprimento de todas as normas de biosseguranca®®. 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@4), como mostrado na tabela 1. Em razdo da baixa casuistica, foi

realizada a andlise estatistica descritiva dos dados clinicos encontrados.
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Tabela 1. Escala de Toxicidade Oral. Fonte: Adaptado da Escala de Toxicidade Oral da OMS.

Grau 0 Sem alteragbes

Grau 1 Dor e eritema

Grau 2 Eritemas e Ulceras

Grau 3 Eritema difuso, lesBes ulcerativas, dieta liquida
Grau 4 Ulceras difusas que tornam a alimentag&o

impossivel

INTERNACAO

PRIMEIRO DIA DO
TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO
DO/D1

ASSINATURA DO TCLE;

+  COLETA DE DADOS DO
PACIENTE NO PRONTUARIO;
EXAME CLINICO DA
MUCOSA BUCAL;
INSTRUCAO DE HIGIENE
BUCAL.

DECIMO QUINTO DIA
DO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO
D15

I T

EXAME CLINICO DA
MUCOSA BUCAL;
INSTRUCAO DE HIGIENE
BUCAL.

Figura 2. Fluxograma de pesquisa nos dois momentos de exame da mucosa bucal.
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RESULTADOS

Informacdes de acordo com o sexo, idade, tipo de LL, protocolo utilizado,
grupo de risco e manifestacdes bucais durante a prefase/inducao do tratamento
quimioterapico dos 25 pacientes avaliados no estudo estdo apresentados na

tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o sexo, idade, tipo de leucemia, grupo de
risco e manifesta¢des bucais durante a prefase/inducédo do tratamento quimioterapico.

Sexo
Masculino 16 64 %
Feminino 09 56 %
Raca
Pardo 21 84 %
Leucoderma 06 16 %

Leucemia Linfoblastica

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 Intermediario 04 25%

Baixo Risco 07 43,75%
Presenca de Manifestacfes bucais

Nao 14 56%

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

Desses pacientes, 56% (n=14) apresentaram mucosa higida, enquanto
44% (n=11) mostraram manifestacdes bucais. Estes somaram 19 ocorréncias de
manifestacbes bucais, sendo a maior incidéncia em DO/D1 (52,6% n=10).
Quanto a distribuicdo dos achados, seis (06) manifestacdes orais foram
encontradas somente no DO/D1, distruibuidas em 4 pacientes, nove (09)
manifestagbes aconteceram em 4 pacientes em DO/D1 e D15. Outras quatro (04)

manifestagcbes bucais ocorreram em D15, distribuidas entre 3 pacientes,
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conforme figura 3.

N=25 tiveram a mucosa bucal
examinada no D0/D1 e D15.

¢ @

N=14 pacientes apresentaram N=11 pacientes apresentaram
mucosa bucal saudavel nos manifestagdes bucais em
dois momentos da coleta. algum dos momentos da
coleta.

. 4

N=19 episodios de
manifestagdes bucais foram
observados

| 4 4 3

N=04 pacientes apresentaram
n=09 manifestacdes bucais no
D0/D1 e D15 do exame da
mucosa.

N=04 pacientes apresentaram
n=06 manifestagées bucais no
D0/D1 do exame da mucosa.

N=03 pacientes apresentaram
n=04 manifestagoes bucais no
D15 do exame da mucosa.

Figura 3. Distribuig&o 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 episddios de
manifesta¢des bucais.

Quanto aos tipos e frequéncia de manifestacdes bucais encontradas, as
mais incidentes foram a presenca de petéquias, que acometeu 4 pacientes e foi
observada em 31,6% (n=06) dos exames, 0 ressecamento labial, que acometeu
5 pacientes e foi observado em 26,3% (n=5) dos exames. O agravo especifico
do tratamento quimioterapico - mucosite bucal - foi observado em 3 pacientes
em 15,8% (n=3) dos exames, sendo todas as ocorréncias classificadas como
graduacéo 2. Equimose foi vista em 2 pacientes em 10,5% (n=2) dos exames,
enquanto palidez de mucosa, ulcera bucal e pericoronarite foram diagnosticadas
em 5,3% (n=1) dos exames em 3 paciente diferentes, respectivamente. A Figura
4 mostra a frequéncia desses achados nos pacientes em n=19 episddios de

manifestacdes orais.



w
©
o
=
wm 8 =
L4
@
=]
o
g
H 6
“
c
s
=
s 4-
©
5
(=]
a 24
<
: l
o
S
'g 0- T T T
é e\e\ 'g\o\ e\o\ ‘)o\e\ 'bo\o\ e\c\ o\o\
N+ - >3l Q- o >3 >N
AR N S
> N N [ 2] & N
K @ o &2 &0 ) A
& ® O S > &
) ¥ & S ) & L
e o & N ) X 0
Q & o < 1«6 ) R
&0 \ss, -6® Qz
"3 N
' Q%
2)
3
P

33

Figura 4: Distribuicdo da frequéncia das 19 ocorréncias de manifestacdes bucais observadas.

A localizacdo anatémica das manifestacbes foram labios superior e

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

lingual, sendo a mucosa ndo-queratinizada o sitio de predilecédo (84,2%, n=16).

A tabela 3 detalha todas as ocorréncias de manifestacdes bucais encontradas

em cada um dos 11 pacientes.

Tabela 3. Descricdo individualizada dos 11 pacientes que apresentaram manifestacdes orais
com o tipo de manifestacéo bucal, idade, localizagdo anatdmica, momento do exame em que

foram diagnosticadas e protocolo de tratamento.

Paciente Idade Manifestacéo Localizacdo Anatdmica DO/D1 D15 Protocolo

Bucal

1. 3anos Ressecamento Labio Inferior X GBTLI
Labial 2009

2. 9 anos a. Petéquias a.Palato Mole X GBTLI
b.Ressecamento b.Labios Superior e 2009
Labial Inferior

3. 4 anos a.Ressecamento a.Labio Superior X GBTLI
Labial b.Mucosa labial inferior 2009
b. EQuimose

4, 2 anos Petéquias a.Gengiva Marginal x(a) x(b) GBTLI

Livre 2009

b.Palato Mole
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5. 7 anos Ressecamento Labio Inferior X GBTLI
Labial 2009
6. 7 anos Mucosite Grau 2 Ventre lingual X GBTLI
2009
7. 11 anos Palidez de a.Labios Superior e x BFM 2009
mucosa Inferior
b.Mucosa Mastigatéria
8. 8 anos a.Mucosite Grau a. Mucosa Labial X BFM 2009
2 Superior
b.UlceraBucal b. Fundo de Vestibulo
Superior
9. 14 anos Petéquias Palato Mole X X BFM 2009
10. 8 anos a.Ressecamento a. Labio Inferior x (@) x(b;c) BFM 2009
Labial b.Mucosa Labial Inferior
b.Equimose c.Gengiva Marginal do
c.Pericoronarite dente 36 parcialmente
irrompido.
11. 3anos a.Petéquias a.Gengiva Inserida e x(a;al) x (b) BFM 2009
b.Mucosite Grau Marginal Livre
2 al.Labio Superior

b.Mucosa Labial Inferior

Da amostra, 64% (n=16) eram do sexo masculino, com todos os pacientes
entre 1 e 14 anos. A média de idade ao diagndstico foi de 6,9 anos — mediana
5,5 anos. Maior incidéncia de LL de células B (96% n=24). Todos o0s pacientes
sao residentes do estado do Amazonas, sendo 92% (n=23) nascidos no mesmo
estado e 8% (n=2) naturais de outros estados da regido norte. Quanto ao
protocolo terapéutico, 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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DISCUSSAO

Essa pesquisa apresentou dados epidemiolégicos acerca das
manifestagbes bucais decorrentes da leucemia linfoblastica em 25 pacientes
infantojuvenis. Destes, 56% (n=14) mostraram mucosa higida no inicio e no
décimo quinto dia do tratamento quimioterapico, enquanto 44% (n=11) dos
pacientes apresentaram manifestacdes bucais em algum ou nos dois momentos
do exame. Ao todo, somaram-se 19 episodios de manifestacfes 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, Ulcera bucal e
pericoronarite (5,3%;n=01 cada).

Em nossa revisdo da literatura sobre as manifestacdes bucais
encontradas em pacientes com leucemia, constatamos que h& uma lacuna na
literatura em diferenciar se tais manifestacdes estao diretamente relacionadas a
doenca de base ou se representam apenas sequela do tratamento.
Essencialmente, o que esta bem estabelecido na literatura € a ocorréncia de
mucosite bucal como sequela da toxicidade dos medicamentos utilizados na
quimioterapia, sobretudo Metotrexato*>16) presente nos protocolos em
concentracdes e frequéncias variadas. A comparacdo dos nossos achados em
relacdo aos da literatura estdo apresentados na tabela 4. Concernente ao local
de apresentacdo dessas manifestacdes bucais, nossos achados sado coerentes
com a literatura, que relata areas de mucosa nao-queratinizada tais como
mucosa labial, mucosa bucal, palato mole, superficie ventral e lateral da lingua

como sitio de predilecédo dessas lesdes.(7»17:18),



Tabela 4. Pesquisa por referencial tedrico na literatura disponivel sobre as manifestacdes bucais relacionadas as LL e/ou ao tratamento quimioterapico.

TITULO AUTORES/REVISTA DESENHO DO ESTUDO METODOLOGIA RESULTADOS

Oral health in children
with acute lymphoblastic
leukaemia:
before and after chemoth
erapy treatment

Oral manifestations
resulting from
chemotherapy in children
with acute lymphoblastic
leukemia.

Prospective evaluation of
HSV, Candida spp., and
oral
bacteria on the severity
of oral mucositis in
pediatric acute
lymphoblastic leucemia.

Parra JJ, Alvarado MC,
Monsalve P, Costa ALF,
Montesinos GA, Parra PA.
Eur Arch Paediatr Dent.
2019

Morais EF,Lira JA, Macedo
RA, Santos KS, Elias CT,
Morais Mde L.

Braz J Otorhinolaryngol.
2014.

de Mendonc¢a RM, de
Araudjo M, Levy CE, Morari
J, Silva RA, Yunes JA,
Brandalise SR.
Support Care Cancer. 2012

Estudo Prospectivo.

Revisao sistematica da
literatura.

Estudo longitudinal.Coorte
prospectiva.

32 pacientes entre 1 e 14
anos diagnosticados com
LL. Pacientes examinados
antes e no 17° dia apds a
quimioterapia.

Grupo de criangas e
adolescentes de 2-18 anos
diagnosticas com LLA os
efeitos da quimioterapia na
cavidade bucal.

71 pacientes
diagnosticados com LL e
tratados sob protocolo
GBTLI-99. Mucosa bucal
avaliada no 14° e 56° dias.

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.

Agravos mais frequentes
foram mucosite bucal e
candidiase, periodontite e
gengivite. Os locais mais
acometidos foram mucosa
bucal e mucosa labial.

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.



Oral manifestations in
pediatric patients
receiving chemotherapy
for acute lymphoblastic
leukemia.

Manifestacdes bucais da
leucemia linfoblastica:
estudo clinico

prospectivo em centro de

referéncia hematoldgico
no Amazonas.

Ponce-Torres E, Ruiz-
Rodriguez Mdel S, Alejo-
Gonzalez F, Hernandez-
Sierra JF, Pozos-Guillén

Ade J.
J Clin Pediatr Dent. 2010

Melina Cuenca de Mello e
Pias; Gerson de Oliveira
Paiva Neto; Célia Maria

Bolognese Ferreira; Tatiana

Nayara Liborio-Kimura.

Estudo Transversal.

Estudo clinico, prospectivo
e epidemiolégico.

49 pacientes
diagnosticados com LL
entre 2 e 14 anos de idade
em tratamento
quimioterapico exclusivo.

25 pacientes
diagnosticados com LL-B
ou T e tratados sob
protocolo GBTLI LLA-2009
e BFM 2009. Mucosa bucal
avaliada no DO/D1 e D15.

Ressecamento labial em
93,80% dos pacientes
(n=46), palidez de mucosa
em 71,42% (n=35)
Equimose em 36,73%
(n=18) e presenca de
petéquias em 34,70%
(n=17) dos pacientes.

Manifestac6es bucais
vistas em 44% (n=11) dos
pacientes, sem diferencas

entre os dois momentos
avaliados. Das 19
manifestacbes
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 graduagéo 2..



A mucosite bucal foi raramente verificada em nossos achados, havendo a
presenca sobretudo de outras manifestacfes bucais inespecificas, como
petéquias, labios ressecados, equimose, palidez de mucosa e pericoronarite. A
ocorréncia de mucosite bucal em pacientes leucémicos tratados exclusivamente
por quimioterapia costuma ser mais baixa do que naqueles que também estédo
recebendo radioterapia e/ou transplante de medula éssea®. De maneira geral,
a mucosite bucal tem sido relatada em 40% ou mais dos pacientes com
leucemia(19.20.21.22),

A presenca de petéquias em mucosa bucal foi descrita na literatura por
alguns pesquisadores em palato mole e mucosa bucal®2324 Embora Gandhi
tenha observado essa manifestagcdo bucal em 22,6% (n=14) dos pacientes
recebendo quimioterapia para diversas neoplasias, Ponce-Torres, examinando
pacientes em tratamento para leucemia linfoblastica, encontrou frequéncia
maior, 35,7% (n=17) nessa populacdo>24), A presenca de labios ressecados em
pacientes quimioterapicos também é relatada na literatura, como Ponce-Torres
que identificou essa condicdo em 93,8% (n=46) de sua amostra@®). O
ressecamento labial pode estar correlacionado a outros fatores além da
qguimioterapia, possivelmente a permanente exposicdo dos pacientes
institucionalizados ao ar condicionado®®).

A equimose em mucosa labial de pacientes com leucemia também foi
relatada, com frequéncias variando de 25% (n=8) a 36,73% (n=18){16:21)_ Além
disso, outras manifestacbes foram descritas ao longo do tratamento
guimioterapico desses pacientes. A palidez de mucosa foi encontrada em 43,4%
(n=9) e 31,25% (n=10)?123), Além disso, 0 acometimento por infeccGes bucais

(fngicas, virais ou bacterianas) em pacientes recebendo quimioterapia é um



achado frequente(”152627) No presente trabalho tais manifestacdes bucais
podem representar achados ocasionais.

Em recente publicacdo de série de casos realizada na mesma Instituicdo
de nossa pesquisa, alteracbes bucais foram observadas em 3 de 9 pacientes
com LL-B sob tratamento pelo protocolo GBTLI-LLA 2009, sendo elas eritema,
labios ressecados e episddio de xerostomia(?®).

Em nosso estudo foi escolhida a prefase/inducdo para avaliagdo dos
pacientes em razdo da maior possibilidade de manifesta¢cdes bucais nessa etapa
do tratamento devido a imediata mucotoxicidade das drogas quimioterapicas
utilizadas nessa fase. A maioria dos artigos disponiveis também elegeu a
primeira fase do tratamento para avaliacdo bucal(16.23.29) Além disso, durante a
nossa pesquisa, dois protocolos de tratamento quimioterapico foram adotados.
Em setembro/2018 os pacientes eram tratados sob o protocolo GBTLI LLA-2009,
no qual até o D15, sdo usadas as medicacdes Prednisona, Metotrexato,
Dexametasona, L-Asparaginase, Vincristina, Daunorrubicina e Ara-c
(Citarabina). Para os grupos de alto e baixo risco de recaida sdo usadas as
mesmas medicacdes, porém em dosagens e momentos diferentes®). 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 duracdo da inducdo nessa
terapéutica é de 33 dias1?.

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

nosso estudo teve 64% (n=16) pacientes do sexo masculino, com meédia de idade



ao diagnostico de 6,9 anos. Nossos dados estdo em concordancia com o estudo
que recrutou 42 pacientes com LL entre 0 e 19 anos e a média de idade entre 0s
pacientes era de 7,1 anos(”). Esses dados também sdo semelhantes aos de
pesquisadores na mesma instituicio — ambos com amostras compostas por
57,14% (n=12) pacientes do sexo masculino®>39),

As leucemias linfoblasticas contabilizam, em média, 30% de todos os
diagndsticos de neoplasias entre 0 e 14 anos e tem o0 maior impacto no total da
incidéncia de cancer em pacientes infantojuvenis®d. Esse dado estd em
concordancia com nosso estudo e nenhum paciente incluido tinha mais de 15
anos.

Em artigo com dados epidemioldgicos 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®). Esses valores estdo proporcionalmente em concordancia com os achados
de nossa pesquisa, dado que dos 25 pacientes incluidos, n=16 (96%) tinham
diagnéstico 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,
reforca-se o sentido do especialista em odontopediatria desempenhando funcao
estratégica dentro da equipe multidisciplinar que assiste 0 paciente
leucémico®89. O HEMOAM possui equipe odontolégica atuante para manejo
dos pacientes em tratamento quimioterapico.

As limitagcdes encontradas no presente trabalho referem-se sobretudo a

baixa casuistica, ao tipo de amostra - de conveniéncia - oriunda de Unico centro



de tratamento e também a provavel exclusdo de pacientes transferidos para
outros hospitais da cidade pela necessidade de unidade para terapia intensiva
(UTI), em fungdo de agravamento da doenca. Alguns desses casos estédo
relacionados a pacientes com LL-T, cuja gravidade costuma ser maior que o de
células B, o que limitou nosso acesso a esses pacientes®. Em virtude das
limitagGes encontradas nesse estudo, essa amostra pode n&o ser representativa
dos pacientes com LL de células B ou T. Dessa maneira, a baixa ocorréncia de
manifestacbes bucais pode estar relacionada tanto a quantidade e perfil de
pacientes alocados no estudo quanto a provavel baixa toxicidade dos protocolos
utilizados.

Considerando a escassez de dados inerentes a manifestagdes bucais de
pacientes com leucemia linfoblastica no norte do Brasil, 0 presente estudo trouxe
informacdes do Unico centro de referéncia em hematologia da regido norte do
pais e aprimorou dados epidemioldgicos ainda pouco conhecidos acerca dos
pacientes diagnosticados neste centro e que foram tratados sob os protocolos

GBTLI LLA-2009 e ALL IC-BFM 20089.



CONCLUSAO

A incidéncia de mucosite bucal, classicamente verificada na literatura como
sequela do tratamento em pacientes com leucemia, foi incipiente nesta pesquisa,
estando outras manifestacdes bucais inespecificas encontradas em baixa
frequéncia. Este perfil pode estar relacionado a baixa casuistica da pesquisa,
bem como a provavel toxicidade dos protocolos adotados, ou ainda a atuacao
da equipe odontoldgica na Instituicdo, o que poderia favorecer a prevencao de

agravos bucais.
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5. CONCLUSAO

A incidéncia de mucosite bucal, classicamente verificada na literatura como
sequela do tratamento em pacientes com leucemia, foi incipiente nesta pesquisa.
Outras manifestacBes bucais inespecificas foram encontradas em baixa
frequéncia.

Nossos achados podem estar relacionados a baixa casuistica da pesquisa, bem
como a provavel baixa toxicidade dos protocolos adotados, ou ainda a atuacao da
equipe odontoldgica na Instituicdo, o que poderia favorecer a prevencao de

manifestacdes bucais.
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7.ANEXOS E APENDICES

7.1 Termo De Consentimento Livre E Esclarecido

FUNDACAO 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
“MANIFESTACC)ES BUCAIS DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA EM
PACIENTES INFANTOJUVENIS: ESTUDO CLINICO PROSPECTIVO EM
CENTRO DE REFERENCIA HEMATOLOGICO DO AMAZONAS”, sob a
responsabilidade da pesquisadora Melina Cuenca de Mello, que pretende avaliar as
manifestacdes bucais decorrentes da Leucemia Linfobléstica Aguda do TipoBe T e seu
tratamento. O beneficio dessa pesquisa serd o de obter melhorias no tratamento desta
doenca, pois identifica quem séo os pacientes mais expostos a infeccdes oportunistas,
portanto, auxiliando na prevencdo delas e com melhora da qualidade de vida do menor.
Sua participacdo € voluntéria e ocorreré através do exame clinico da boca da crianca. Sera
necessaria a coleta de células da mucosa bucal, que ndo ocasionara nenhum desconforto
a crianga. Esse exame acontecera em diferentes dias do tratamento. Seu prontuério e
exames de sangue de rotina serdo consultados pelo pesquisador. Além do beneficio do
diagndstico precoce de qualquer manifestacdo bucal da doenca ou causada pela
quimioterapia no menor, ele sera acompanhado por profissional odontopediatra durante
uma fase importante do tratamento, recebendo orientacdes de higiene bucal adequadas,
bem como tratamento para qualquer condicdo limitante da boca, que poderia trazer
prejuizo para sua nutricdo e saude geral. Acompanharemos o0 menor desde 0 come¢o do
tratamento. N&o se preocupe, pois isto sera realizado em sala de procedimento, limpa e
sem contaminacdo, por profissional de salde capacitado, utilizando instrumentos estéreis,
sem prejuizo a integridade fisica da crianca. Caso haja necessidade, faremos fotografias
das alteracBes encontradas na boca, sempre com o seu consentimento. Essas fotografias
poderdo ser publicadas com finalidade cientifica. Portanto, em meios especificos. A
identidade do menor, fotografias e os resultados dos exames serdo guardados em absoluto
sigilo pela pesquisadora. Os resultados desta pesquisa serdo publicados em revistas
cientificas a fim de contribuir para o entendimento da doenca e consequente melhoria no
tratamento. O(A) Sr(a) tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento de
participacdo em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados,
independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua integridade, pois continuara
recebendo o acompanhamento e tratamento para a doenga. O(a) Sr(a) ndo ter4 nenhuma
despesa e também néo receberd nenhuma remuneracao. Para qualquer outra informacao,
0 (a) Sr (a) podera entrar em contato com a pesquisadora no endereco: Av. Constantino
Nery, 4397, Chapada - 69050-002 - Manaus, AM,pelo telefone (92)
(3655.0100/98111.3365). O contato também podera ser realizado com a Dra. Célia
Bolognese Ferreira, colaboradora da pesquisa, pelo telefone (92) (98161.2331) ou Prof.?
Dra.Tatiana Nayara Libdrio Kimura, orientadora da pesquisa, pelo telefone (92)
(98149.7920).

Consentimento pés informagéo:
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Eu, , fui
informado sobre o0 que a pesquisadora quer fazer e porque precisa da minha colaboracao,
e entendi a explicagdo. Por isso, eu concordo em permitir que o (a) menor
participe da pesquisa, sabendo que nédo vou
receber remuneragdo e que posso DESISTIR A QUALQUER MOMENTO. Este
documento é emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo
pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.

Manaus, de de

Pesquisador Responsavel

Representante Legal

Impressao do dedo polegar,
caso nao saiba assinar.
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7.2 Termo de Assentimento Livre Esclarecido

FUNDACAO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO
AMAZONAS-FHEMOAM
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) para participar como voluntario(a) da pesquisa
“MANIFESTACOES BUCAIS DA LEpCEMIA LINFOBLASTICA EM PACIENTES
INFANTOJUVENIS: ESTUDO CLINICO PROSPECTIVO EM CENTRO DE
REFERENCIA HEMATOLOGICO DO AMAZONAS”, Nesta pesquisa iremos avaliar
as alteracdes que podemos encontrar na sua boca devido a doenca e ou ao tratamento.
Essa pesquisa sera toda feita aqui mesmo neste hospital, e para isso examinaremos sua
boca e em alguns dias diferentes durante o seu tratamento. Sera preciso coletar algumas
células da boca, sem incdmodo nenhum para vocé. Vocé ndo sofrerd exposicdo ao
publico e sua identidade sera mantida em sigilo. Como sua boca sera examinada varias
vezes pelo especialista em odontologia pediatrica durante o tratamento de Leucemia
Linfoide Aguda, sera possivel ver e tratar qualquer alteracdo o quanto antes para que
essa condicdo ndo traga nenhum problema para a sua satde geral. Para participar dessa
pesquisa, o responsavel devera autorizar e assinar um termo de consentimento. Vocé
ndo terd nenhum custo e nem terd qualquer vantagem financeira. Vocé serd
esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-
se. O responsavel por vocé poderd retirar 0 consetimento ou interrromper a sua
participacdo a qualguer momento. A sua participacao € voluntaria e a sua recusa em
participar ndo acarretara 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
colaboracgéo, e entendi a explicacdo. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas explicacdes, e 0 meu responsavel podera modificar a decisdo de participar se
assim o desejar. Por isso, tendo o termo de consentimento assinado pelo meu
responsavel, concordo em participar da pesquisa, sabendo que ndo vou receber
remuneracao.

Para qualquer outra informacdo, o (a) Sr (a) poderd entrar em contato com a
pesquisadora no endereco: Av. Constantino Nery, 4397, Chapada - 69050-002 -
Manaus, AM,pelo telefone (92) (3655.0100/98111.3365). O contato também podera
ser realizado com a Dra. Célia Bolognese Ferreira, colaboradora da pesquisa, pelo
telefone (92) (98161.2331) ou Prof.2 Dra.Tatiana Nayara Liborio 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
duvidas.

Data: / /

Assinatura do(a) menor

Pesquisador Responséavel
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7.3 Ficha de Coleta de Dados Clinicos dos Pacientes

PROJETO: “MANIFESTACOES BUCAIS DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA EM
PACIENTES INFANTOJUVENIS: ESTUDO CLINICO PROSPECTIVO EM CENTRO
DE REFERENCIA HEMATOLOGICO DO AMAZONAS?”.

Numero do registro do HEMOAM:

Numero do registro no estudo:

Nome:
Sexo: Raca: Idade:
Data e local de Nascimento:

Endereco:

Diagnéstico da doenca de base:
Leucemia linfoblastica aguda- LLA B () Doencga associada
Leucemia linfoblastica aguda- LLA T () Doencga associada

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

a) Niveis de leucdcitos ao diagnostico:
b) Presenca de linfoblastos no SNC: N&o( ) Sim( )
C) Imunofendtipo- LLA B Calla (CD10) Positivo: Nao ( ) Sim ()

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

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

Data do diagnéstico (DO0):
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Momentos dentro da
Prefase/Inducdo  [Data de realizagéo
(Protocolo GBTLI LLA-
2009/ALL IC-BEM
2009)

Medicamentos utilizados

D1

D15

Mucosite bucal antes do tratamento quimioterapico (D0/D1):
() SIM. Graduacao segundo OMS:

( )NAO ( ) Na&ofoi possivel realizar

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

Outro tipo de alteracdes bucais antes do tratamento quimioterapico
(DO/D1): N
( )SIM ( )NAO ( ) Naofoi possivel realizar

Outros agravos bucais durante a prefase/inducao do tratamento quimioterapico?
( )SIM ( )NAO ( ) Nao foipossivel realizar
Se sim: (especificar o momento):

Detalhamento do aparecimento de mucosite bucal
Nota: A graduacdo da mucosite bucal, segundo a OMS, segue uma escala de graus 1

a 4. Para os campos relativos a presenca de mucosite bucal, escrever: Sim: Presenca
de mucosite; Ndo: Auséncia de mucosite e ANR: Avaliagdo néo realizada.
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Etapa Local de Graduacéo da Presenca de Local de
Presenca de . ) :
: acometimento mucosite bucal | outros agravos | Acometimento
mucosite bucal
(segundo OMS)
D0O/D1
D15

3. Lingua

5. Palato duro

i 7.O0rofaringe

2. Mucosas

4. Assoalho

6. Palato mole

!
|

J; 8. Gengiva

Descricao do aspecto clinico da mucosite bucal e das demais lesdes orais:
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7.4 Achados hematoldgicos dos pacientes que apresentaram manifestacfes bucais

O paciente numero 2, diagnosticado com LLA-T, apresentou petéquias em palato mole
ao dia anterior do inicio da quimioterapia. Seu hemograma ao diagndstico mostrou
valores de hemécias 3,52 milhGes/mm3, hemoglobina 8,6 g/dl, hematdcrito 25,4%. O
plaquetograma mostrou trombocitopenia em DO — 42.000 plaquetas/mms3. Quanto a série
leucocitaria, a contagem total foi de 246.600 células/mms3, neutréfilos 9.864 células/mm3,
linfocitos 12.330 células/mms3 e os blastos — 214.542 células/mm3 - compondo 87% dos

leucdcitos totais em sangue periférico.

O paciente namero 3, diagnosticado com LLA-B e alocado no grupo de baixo risco,
apresentou equimose na mucosa interna do labio inferior no DO. Na ocasido, seu
hemograma apresentou valores para a série vermelha de 4,14 milhdes de hemécias/mms,
hemoglobina 11,4 g/dl, hematdcrito 32%.0 plaguetograma também indicou
trombicitopenia, com 60.000 plaquetas/mm3. A série branca apresentou contagem de
blastos em 246 células/mm3, leucocitos 2.460 células/mm3, neutrofilos 418 células/mms3
e linfécitos 1.576 células/mm3.

O paciente numero 4, diagnosticado com LLA-B e alocado no grupo de alto risco,
apresentou petéquias em gengiva no DO. Nesse momento, seu hemograma apontou
valores de 2,91 milhGes de heméacias/mms3, hemoglobina 8,3 g/dl, hematécrito 22,8%. O
plaguetograma indicava trombocitopenia, com 26.000 plaquetas/mm3. Na série branca,
os valores foram de 10.400 leucécitos/mms, 770 neutrofilos/mms e 8.940 linfécitos/mm3.
Ao D15, esse paciente, com trombocitopenia ainda mais severa - 9.000 plaquetas/mm?,
apresentou petéquias concentradas no apice da lingua. Seus valores de série branca
contabilizaram 1.750 leucdcitos/mm3, 35 neutrofilos/mm3 e 1.611 linfocitos/mms3. Os
valores da série vermelha sofreram pouca altera¢do, com 2,87 milhdes de hemécias/mm?,

hemoglobina 8 g/dl e hematocrito 22%.

O paciente 13, diagnosticado com LLA-B e alocado no grupo de baixo risco, apresentou
mucosite de grau 2 em ventre de lingua ao D15. O hemograma revelou leucopenia nesse
momento do tratamento, com 2.740 células/mm3. Seus indices de neutrofilos e linfécitos
tambem estavam abaixo dos valores de referéncia — 1890 células/mm3 e 769 células/mm?,

respectivamente. Os valores referentes ao eritrograma foram 2,72 milhoes de
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hemacias/mms3, 7,9 g/dL hemoglobina e hematdcrito 22,7%. O plaquetograma

contabilizou 290.000 células/mms.

A paciente 18, diagnosticada com LLA-B e alocada no grupo intermediario de risco,
apresentava palidez das mucosas orais ao primeiro dia do tratamento. Seu eritrograma
apresentou os valores de hemacias, hemoglobina e hematocrito — 3,51
células/mms, 9,0 g/dL e 27%, respectivamente — abaixo dos valores de referéncia. Quanto
as outras populacdes celulares, o plaguetograma apresentou 64.000 células/mm?3 e o
leucograma teve valores de leucdcitos totais, neutréfilos e linfocitos 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 lesdo em gengiva, na regido de fundo de sulco, em D15. Também apresentou Ulcera
na parte interna do labio inferior, classificada como agravo bucal ndo-mucosite. Todos 0s
valores do hemograma estavam abaixo da referéncia, em especial, os indices
leucocitarios. Foram verificados 1.210 leucocitos/mms3, 410 neutrofilos/mms3 e 700
linfécitos/mm3. No que se refere as demais células, o eritograma mostrou 2,95 milhdes
de hemacias/mm3, 7,1 g/dL

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

células/mms.

O paciente 29, diagnosticado com LLA-B de risco intermediario, 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 populac@es celulares, em D1 apresentou 3,55
milhdes de heméacias/mms3, 10,5 g/dL hemoglobina, 30,2% de hematdcrito. O leucograma
mostrou valores de 8.970 leucocitos/mm3, 1.030 neutréfilos/mm3 e 7.100 linfocitos/mmé.
No D15, respectivamente, esses valores foram 2,3 milhdes de heméacias/mms, 6,8 g/dL,

20,2%, 550 leucécitos/mma3, 210 neutrofilos/mms3 e 300 linfocitos/mms.

O paciente 30, diagnosticado com LLA-B de alto risco, apresentou pericoronarite na
regido do dente 36 e equimose em labio inferior em D15. O paciente apresentou limitagdo
em abertura de boca. Em seu hemograma, foi constatado trombocitopenia severa, com

3000 plaguetas/mm3. Além disso, os valores do leucograma também estavam bastante
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abaixo dos valores de referéncia, com 310 leucdcitos/mm3, 110 neutréfilos/mm3 e 160
linfocitos/mm3. Quanto ao eritograma os valores apresentados foram 2,96 milhGes de
heméacias/mm3, 8,6 g/dL de hemoglobina e 25,3% de hematdcrito.

O paciente 31, diagnosticado com LLA-B de baixo risco de racaida, apresentou em D1
petéquias na parte interna do l&bio superior e gengiva. Ao D15, o paciente apresentou
mucosite de grau 2 na parte interna do l&bio inferior. Seu hemograma apresentou
neutropenia intensa em D1, que se manteve em D15. Os valores do hemograma em D1
foram 2,92 milhdes de hemacias/mms, 7,8 g/dL hemoglobina, 22,4% hematdcrito,
100.000 plaguetas/mm3, 1.540 leucocitos/mm3, 80 neutrofilos/mm3 e 1.350
linfocitos/mm3. Ao D15, respectivamente, esses valores foram 3,7 milhGes de
heméacias/mm3, 10,2 g/dL hemoglobina, 28,5% hematocrito, 79.000 plagquetas/mm?,

1.600 leucécitos/mms3, 272 neutréfilos/mm3 e 1.160 linfocitos/mma3.
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