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RESUMO

O Medico dentista prepara o paciente a operagdo, procurar ao seguimento para afastar os
fontes de infec¢des e fazer prevengdo para uma melhor sobrevivéncia do transplante. Uma
correlagdo existe entre o succeso da transplantagdo e a Saude Oral. O Medico Dentista deve
antecipar as necessidades e as manifestagdes orais em relagdo a este tipo de paciente.
Estabelecer uma relagdo entre o Nefrologista e o Medico Dentista fica uma prioridade para

tratar nos melhores condi¢des o paciente

Esta revisdo narrativa foi executada com uma bibliografica de 39 artigos incluidos. Pretende-
se tratar dos todos pardmetros que o Medico Dentista deve considerar para fornecer aos
pacientes os melhores tratamentos e seguido possivel.

Os estudos indicam que os pacientes com transplante renal constituem um nicho de pacientes
de alto risco e o Medico dentisa desempenha um papel importante e essential para o succeso

do transplante.

Palavra-chave : « Kidney Transplantation », « Oral Health », « Solid Organ Transplantation

», « Intubation », « Immunosuppression », « Chronic Kidney Desease »
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ABSTRACT

The dentist prepares the patient for the operation, follows up to remove sources of infections and
does prevention for a better survival of the transplant. A correlation exists between transplant
success and oral health. The dentist must anticipate the needs and the oral manifestations in
relation to this type of patient. Establishing a relationship between the Nephrologist and the

Dentist is a priority in order to treat the patient under the best conditions.

This narrative review was performed with a bibliographic of 39 articles included. It aims to
address all parameters that the dentist should consider to provide patients with the best
possible treatment and follow-up.

Studies indicate that kidney transplant patients constitute a niche of high-risk corresponding

to one of the most fragile populations and the dentist has a main role in the transplant success.

Key Words : « Kidney Transplantation », « Oral Health », « Solid Organ Transplantation »,

« Intubation », « Immunosuppression », « Chronic Kidney Desease »
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I) INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de satide publica que estd a aumentar de ano
para ano. Estima-se que quase 13% da populagdo mundial ¢ diagnosticada com DRC, o que
corresponde a 4,902 a 7,083 milhdes (MM) de pacientes a espera de um transplante renal
numa lista de espera que também estd a crescer (Augustine, 2018) O DRC desempenha um
papel importante na taxa de mortalidade e morbilidade em si mesmo e porque induz riscos
cardiovasculares (hipertensdo), bem como o desenvolvimento de patologias associadas, como
a diabetes, que sdo também problemas de satide ptublica Em 2017 estimou-se que 1,2 MM de
pessoas morreram nesse ano € estima-se que em 2040 este numero aumente para 2,2 a 4,0

MM de mortes por ano. (Shiraishi et al., 2021)

O DRC ¢ definido como um sindrome persistente definida por estruturas ou fungdes renais
anormais durante mais de 3 meses, que pode ter repercussoes sobre a saude do individuo. Os
rins sdo Orgaos silenciosos, o que torna o diagndstico de DRC mais dificil, pois os sintomas
sO aparecem quando a condi¢do ¢ avangada ou grave (Lv e Zhang, 2019). Estes sintomas sdo
variados e podem ser fadiga grave, dores de cabega recorrentes devido a tensdo arterial
elevada, edema, etc. Em geral, a idade média dos pacientes diagnosticados ¢ de 65 anos. A
questdo da prevencdo € uma preocupacdo real com um desejo real de sensibilizagdo para os
diferentes factores de risco conhecidos como a obesidade (que pode agravar a nefropatia),
hipertensdo mal controlada e nomeadamente diferentes infec¢des como o VIH e a hepatite,

diabetes tipo 1 e 2, e sobreconsumo de Sédio também (Romagnani et al., 2017).

Existem relagdes diferentes entre a saude oral (SO) e o DRC ou transplante renal e que estdo
intimamente relacionadas, com diferentes impactos presentes em cada fase da progressdao do
DRC. E possivel avaliar a relagdo entre a fungio renal e a saude oral utilizando o «Revised
Oral Assessment Guide » (ROAG), que se subdivide em subcategorias que permitem destacar
as alteragdes orais (Shiraishi et al., 2021) e, sobretudo, as correlagdes ou associagdes, sendo a

mais importante delas a higiene oral e os problemas periodontais (Schmalz et al., 2020).
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Como estudante de medicina dentaria e tendo eu propria sido transplantada, apdés um DRC
terminal, pude ver que os meus pares ndo estavam familiarizados com o mundo da nefrologia
e a transversalidade que ela incluia, bem como as patologias associadas, agravando ou

despoletando sequelas.

1- Objectivos

Os diferentes objectivos desta revisdo narrativa sdo sensibilizar o Médico Dentista (MD) para
este tipo de pacientes e respetivos tratamentos, mas também destacar as manifestacdes orais
devido ao facto da sua terapia imunossupressora. Os diferentes tratamentos dentarios e sua
adequacdo e a sua temporalidade de acordo com a fase de vida e fase de evolugdo da doenga
da paciente (pré/pds transplante, gravida...) para terminar com a importancia das relagdes

interdisciplinares na gestao deste tipo de paciente.

2- Material e Metodos

A realizagdo deste estudo narrativo exigiu o recurso a combinacdo de diferentes descritores
MeSH: "Oral Health" and/or "Intubation” and/or « Solid Organ Transplant » , "Oral Health"
and/or "Kidney Transplantation”, "Kidney Transplantation” and/or "immunosuppression”,
"Oral Health" e/ou "immunosuppression” e/ou "Kidney Transplantation”, " Oral Health"
and/or "Chronic Kidney Desease" and/or « Solid Organ Transplant » utilizadas em bases de
dados como PubMed Elsevier, Google Scholar permitindo a identificacdao de 39 Artigos.
Coleccao de artigos principalmente ingleses, com alguns franceses foram publicados nos
ultimos 7 anos (entre 2015 e 2022).

Os diferentes factores para a inclusdo de artigos foram relevancia para o estudo,
temporalidade de publicacdo, artigos publicados em inglés e francés, diferentes tipos de
estudos (sistématico, coorte, estudo clinico...)

Embora os factores de exclusdo fossem artigos mais antigos do que 2015, linguas diferentes
das especificadas (por exemplo, grego), ndo relacionadas com o tema. Assim, foram

analisados 85 artigos.
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1)) DESENVOLVIMENTO

1- Operacao
i) Generalidades
O transplante renal ¢ uma das opera¢des mais comuns na medicina moderna, com cerca de
90.000 a serem realizadas anualmente em todo o mundo (Outmani ef al., 2020). E realizado
ap6s uma falha renal em fase terminal que requer uma terapia de substitui¢do (transplante o
didlise). Ao longo dos anos, as técnicas evoluiram enormemente para proporcionar uma
hipotese real de sobrevivéncia do enxerto em pacientes com transplante renal (PTR). Onde
nos anos 1960 e 1980 a taxa de sobrevivéncia dos enxertos era de apenas 50%, décadas mais
tarde a taxa subiu para 90% com apenas menos de 10% de rejei¢do apoés um ano (Jasiak and
Park, 2016). Um aumento significativo dos resultados a longo prazo, permitindo-lhes viver
melhor. Contudo, existem contra-indicagdes para o transplante, especialmente para
fumadores, uma vez que fumar aumenta para metade o risco de morte nos primeiros 10 anos.
Por conseguinte, antes do transplante, a equipa médica faz todos os esforcos para educar e

encorajar a cessacao do tabagismo. (Augustine, 2018)

ii) Intubacio
A intubacdo ¢ realizada durante a operagdo no bloco operatério para permitir a ventilagao
com um respirador artificial durante a operagdo que permitira as vias respiratorias manter uma
vedacdo. Na sequéncia deste procedimento técnico, podem ocorrer varias complicagdes orais,
nomeadamente a nivel labial, lingual, gengival, mucoso e dentdrio. Geralmente, estas
complicagdes ocorrem como resultado de um procedimento traumatico ou apds uma
intubagdo prolongada. As complicacdes orais e dentarias sdo avaliadas previamente durante
as entrevistas pré-operatérias com o anestesista € 0 MD. Tem em conta e mede a abertura da
boca e a distancia da tir6ide, a mobilidade cervical e a visdo endobucal da cavidade oral e da
orofaringe (pontua¢do de Mallampati). A ingua também desempenha um papel no sucesso do
procedimento, pois quanto maior for a lingua, mais dificil serd a entubagdo. A presenca de
carie dentdria, grandes restauragdes, tratamento endodontico, necrose dentéria, um historial de
traumatismo dentdrio ou uma glandula parétida enfraquecida também aumenta o risco de
complicagdes. Os sectores que estdo no caminho sdo os de maior risco, nomeadamente os
sextantes 2 e 5, razdo pela qual os dentes mais afectados sdo os incisivos superiores (0s mais

afectados sdo os 21 e 22) e ao nivel dos quadrantes s3o os 2 e 3 devido a maioria das pessoas
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dextra que praticam a intubacdo.(Derrien ef a/,2017) O traumatismo dentéario ¢ a implicacdo
mais comum, avulsdo representa 4,3% dos pacientes (Galvao e al,2020) enquanto que numa
monitorizagdo de 474 pacientes 94 pacientes (20%) apresenta um dano dentario (Komasawa
et al., 2017). Para evitar qualquer tipo de complicagdes o MD tem de restaurar uma SO
optima, pode ser-lhe fornecido goteiras protectores de silicone, e finalmente dar o seu acordo

para atestar as boas condi¢des presentes para a intubacdo (Derrien et al., 2017).

2- Terapia Imunossupressora

O sistema imunitdrio e a sua supressdao visard os linfocitos T (LT) a fim de os inactivar,
reduzir ou mesmo destruir a sua proliferagao.

Sabendo que estas células precisam de 3 sinais para permitir a sua activagao e/ou proliferacao,
para compreender a ac¢do do tratamento € necessario localizar estes sinais a fim de os poder
inactivar.

O primeiro sinal permitira a transcricdo da Interleucina-2 (IL2) pela passagem da
calcineurina do meio extracelular para o meio intracelular e permitird ao LT adquirir os seus
factores de crescimento, no entanto, se apenas este sinal for activado, entdo a activagdo do LT
ndo sera feita porque a presenga de um co-estimulador ¢ essencial (Sinal 2). Este co-
estimulador, sinal 2, facilitard a expressao de IL-2 bem como a expressao de outras citocinas e
s6 com estes dois sinais ligados € que ocorrera a activacdo de LT. Se uma for ligada e ndo a
outra, levara a apoptose da célula. Nomeadamente, a estimulagdo IL2 desencadeara o sinal 3
que ¢ a activacdo direccionada de Rapamycin (mTOR) que s6 entdo permitira a proliferacao
de LT.(Voora and Adey, 2019)

Em pacientes transplantados, a terapia imunossupressora contém 3 fases: inducao,

manutengao e rejeicao.

i) Inducio
Isto segue-se imediatamente apds o transplante para evitar a rejei¢do ou o desenvolvimento de
anticorpos especificos do doador que levariam a perda do enxerto.
Globulina Antitimocito (GAT): GAT de coelho e GAT equino
Os GATs sdo anticorpos policlonais anti-histaminicos derivados de animais e interagem com

antigénios na superficie dos LTs. O objectivo deste anticorpo ¢ reduzir a circulagdo de LT.
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Existem dois tipos: a Timoglobulina (coelho) e o Atgram (equino) podem ter os mesmos
efeitos adversos (leucopenia, trombocitopenia...). Contudo, € necessaria a pré-medicagdo com
Acetaminofen, Difenidramina e Corticosteroides. Atgram tem um efeito linfopénico menor e
¢ portanto menos utilizado, mas aqueles com uma alergia a timoglobulina terdo Atgram.
Durante a administragdo intravenosa (IV) de GAT, a monitorizagdo de sinais vitais ¢ essencial
e indispensdvel para prevenir sintomas como febre, arrepios, dispneia, nduseas, vomitos,
hipotensdo que possam ocorrer. (Jasiak and Park, 2016)

Inibidor da Interleucina (IL2): Basiliximab

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico que se liga especificamente as cadeias
receptoras da IL2. Por conseguinte, inibe a activagdo da LT. O IV é geralmente bem tolerado
e ndo representa qualquer risco particular, excepto no que diz respeito a hipersensibilidade.
Contudo, se ocorrer um choque anafilatico, a transfusdo deve ser imediatamente interrompida

sem nova tentativa. O Basiliximab tem uma baixa taxa de rejei¢do.(Jasiak and Park, 2016)

ii) Manutencio

Esta ¢ uma fase que comega no hospital e continua e dura até ao fim da vida do

enxerto Inibidores de calcineurina (ICNs): Tacolimus/ Cyclosporine

Actuam no sinal 1 para inibir a activacdo e proliferacdo de LT, pois ligam o seu receptor
citoplasmatico, o que inibe a calcineurina e consequentemente a expressdo de citocinas
essenciais para a proliferacdo de LT e suprime a sintese de IL2 para tornar impossivel a
activagdo de LT. Nos ultimos anos, estudos cientificos demonstraram que o tacrolimus pode
ser administrado em libertacdo prolongada, permitindo aos doentes tomar uma dose unica de
manha (Banas et al., 2020) Para a ciclosporina, os efeitos adversos ou secundérios das ICNs
serdo manifestagcdes orais, e para o tacrolimus o inicio da diabetes. No entanto, os ICNs
apresentam numerosas interac¢des medicamentosas com prescricdes que podem ser feitas

pelo o MD. (Jasiak and Park, 2016) (Voora and Adey, 2019)

Aumenta o nivel de ICNs Reduz o nivel de ICNs
MALtb* : Eritromicina, Claritromicina, Rifampin

Fluconazol, Voriconazol, Itraconazol Rifabutin

Medicamentos cardiovasculares Carbamazepina, Fenobarbital

Tabela 1: Interacgdes medicamentosas com ICNs. *Matb: Antibiotico macrolideo,
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Os corticostreroidos : Methylprednisolona e Prednisona

E o jogador mais antigo nesta tri-terapia e ¢ administrado em doses muito grandes ao paciente
na inducdo como metilprednisolona e depois a medida que o tratamento progride a dose €
progressivamente reduzida como Prednisona. A sua actividade imunossupressora ndo ¢
especifica e por isso pode intervir a diferentes niveis de activagdo imunitaria. (Voora and
Adey, 2019)

Agentes anti-proliferativos (AA)

Sao utilizadas duas familias, derivados da Azatioprina (AZ) e Acido Micofenodlica (AMF). AZ

¢ a geracdo mais antiga de AA e actua na inativacao de LT, contudo algumas indicag¢des sdao-lhe
especificas, tais como artrite reumatoide, o planeamento da gravidez ¢ possivel devido as suas
capacidades ndo-teratogénicas e também se os doentes apresentarem demasiados problemas
gastrointestinais apos a ingestdo de AMF, entdo AZ sera privilegiado. Para as AMFs existem dois
tipos: Micofenolato Mofetil (MMF) e Micofenolato de Sodio (MS) que diferem no seu local de
libertacao para as MMF a libertagdo € no estdmago o que causa dificuldades gastrointestinais que
por vezes sao mal toleradas pelos doentes enquanto que a MS ¢ libertada no intestino delgado o
que permite uma melhor tolerabilidade. A AMF actua como um inibidor enzimatico que inibira
especificamente a proliferacao de LT.(Jasiak and Park, 2016)

Inibidor de mTOR: Everolimus e Sirolimus

Esta medicagao bloqueia o sinal 3 do LT , o que evitara a sua proliferagdo. E frequentemente
substituida por ICNs, pois tem efeitos como ulceras orais dolorosas, lesdes cutdneas e
trombose arterial hepatica mais grave, o que aumenta a mortalidade (Voora and Adey, 2019)
Co-stimulador bloqueador: Belacept

Este medicamento ¢ debatido devido ao seu impacto no risco agudo de rejei¢do, e também
contra-indicado em caso de virus Epstein-Barr (EBV) seronegativo ou simplesmente se o

estatuto EBV ndo for conhecido para evitar qualquer risco (Jasiak and Park, 2016)

iii) Rejeicao
Rejeicao Celular
Esta ¢ a rejeicdo que se segue ao transplante até alguns meses apds a cirurgia, ocorre
geralmente apds uma doenca aguda, ¢ descrita como assintomatica e o tratamento dependera
do seu grau de severidade. Corticosterdides, bem como AA, encontram-se na grande maioria

destes tipos de tratamento hospitalar.(Jasiak and Park, 2016)
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Rejeicao humoral

A rejeicdo humoral ocorre com menos frequéncia, mas pode ocorrer até anos apds a
transplantacao. O tratamento ¢ menos eficaz porque os anticorpos do receptor atacam os
antigénios do doador. A Plasmaferese pode ser realizada para produzir novos anticorpos mas
a eficacia ndo ¢ optima. O Rituximab pode ser utilizado para inibir os anticorpos do doador

mas a taxa de complicacdes infecciosas nos doentes ¢ de 48% (Jasiak and Park, 2016).

3- Manifesta¢oes orais em pacientes com transplantacao renal
A terapia imunossupressora que leva a imunodepressdo do paciente causa algumas alteragdes
no biofilme subgengival e, consequentemente, na cavidade oral e perioral. (Schmalz et al.,
2018) As mais importantes sao :

i) Hiperplasia Gengival (HG): esta ¢ uma manifestacdo muito conhecida de
ciclosporina (ICNs), que ocorre como resultado de um mecanismo multifactorial que pode ser
explicado pela alteracao do fluxo de ides de calcio que, influenciando a colagenase, altera a
produgdo de colagénio nos fibroblastos gengivais. (Voora and Adey, 2019) resultando na
producdo de colagénio em tecidos gengivais (Waring and Villa, 2017) HG ocorre em 8-85%
dos PTR, (Levarda-Hudolin ef al., 2016) apoiado por um estudo em que 57% dos PTR tinham
HG em comparacao com 0% do grupo de controlo (Schonfeld et al., 2019). Existem, no
entanto, diferentes graus de severidade do HG. Muitas vezes a inflamacdo gengival e a placa
bacteriana (PB) estdo fortemente associadas ao HG. O tratamento de escolha para HG seria a
gengivectomia, que para PTR deve ser evitada. O que ¢ recomendado para PTR com HG ¢
uma mudanga de tratamento de ICNs para apenas Tacrolimus ou prescrever Metronidazol
para resolu¢ao completa.(Levarda-Hudolin et al., 2016)

ii) Leucoplasia Pilosa (LP): manifesta-se como manchas brancas que pode ser un ou
bilateral sobre a mucosa oral. As areas mais afectadas sdo os bordos da lingua, o palato e podem
estender-se até a regido labial. Ocorre em cerca de 8-11% das PTR (Krajewska (Wojciechowska)
et al., 2020), ¢ geralmente uma manifestagdo assintomatica e pode ser devida a reactivagao de
virus como o EBV ou Candidiase. O LP ¢ frequentemente encontrado em PTR que utilizam
ciclosporina. O tratamento pode nao ser necessario devido a falta de malignidade potencial, e
especialmente devido a recorréncia devido a imunodeficiéncia. No entanto, a administracao de

antivirais como Aciclovir ou Ganciclovir ,
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ou a versdo topica Podofilina pode ser prescrita e, nos casos mais extensos, a €xcisao
cirurgica pode ser realizada (Levarda-Hudolin ef al., 2016)

iii) Ulceracoes orais (UO): pode diferir em forma, tamanho, bordos, numero e pode
ser doloroso ou coberto com fibrina. Foi demonstrado que os MMFs tém uma toxicidade que
afecta directamente o revestimento da mucosa, também uma associa¢ao com o uso de
Everolimus (Sarmento, ef al., 2020). Podem também ser devidos ao virus Herpes Simplex
(HSV) ou Candidiase. O médico pode encontra-los em diferentes lugares, como o dorso da
lingua no palato mole e outros. O médico pode encomendar uma analise ao sangue para
descobrir a causa exacta e excluir o HSV. Se a causa for MMF, entdo a interrupg¢ao do
tratamento pode ser solicitada ao Nefrologista, visto ter sido demonstrado que entre 9 e 12
dias apds a mudanca de medicagao foi observada uma melhoria significativa sem qualquer
interven¢do em particular. (Stoopler, 2021) (Tendrio et al., 2020)

iv) Estomatite necrosante (EN): geralmente comega com um necrose papilar com
uma forma progressiva que pode levar a uma desfiguragao facial. A desnutri¢ao pode também
desempenhar um papel na forma progressiva bem como na imunodeficiéncia (que € a causa
principal). Outros factores agravantes podem ser acrescentados, tais como o tabagismo e a ma
higiene oral (HO). Também nio € raro encontrar espécies associadas tais como
Fusobacterium, Prevotella e Treponema. O tratamento deve ser realizado o mais rapidamente
possivel para parar a evolucao da condi¢do, e isto pode ser conseguido através da realizacao
de um desbridamento local acompanhado de irrigagao com clorexidina (CHX) a 0,12% ou
perdxido de hidrogénio, que actuam como antimicrobianos. (Fatahzadeh, 2018)

V) Sarcoma de Kaposi (SK): Esta lesdo maligna ¢ encontrada em PTR devido a
A sua imunidade suprimida aumenta o risco de malignidade e cada ano este risco aumenta
(primeiro ano de risco de malignidade inferior ao 10° ano). SK pode assemelhar-se a HG ao ponto
de imitar, e € por isso que o diagndstico ¢ crucial na gestdo do PTR. Tal como no HG ha uma
correlagdo com a terapia de ciclosporina bem como MMF, a substitui¢do por um inibidor mTOR
parece melhorar a condigdo oral mas o tratamento permanece cirurgico (Exerese), a radiacdo e a
quimioterapia podem ser apropriadas para a recuperacao total (Levarda-Hudolin et al., 2016). O
aumento da malignidade deve-se a terapia imunossupressora, uma vez que o mecanismo de
reparagdo do ADN ¢ afectado levando a defeitos irreversiveis e estima-se que o risco de

desenvolvimento de cancro € 2,5 vezes maior do que na populagdo geral (PG). Apos
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estudos histolégicos e microscopicos verificou-se que muitas alteragdes citologicas apds a
transplantacdo renal (Keles ef al., 2015)

vi) Cancro dos Labios (CL): representa cerca de 5 a 22,9% dos cancros presente nos
PTRs com predominancia de machos. Est4 igualmente presente porque o risco em
comparagdo com a PG ¢ 15 vezes maior nas PTR. A causa do CL deve-se a um carcinoma
espinocelular invasivo presente no labio inferior, frequentemente. E a correlacdo com as PTR
¢ devida a terapia imunossupressora porque quanto maior por o dosagem, maior ¢€ o risco de
CL. As PTR tém uma maior incidéncia de CL, mas ndo ignoram factores como o tabagismo e
a exposicao solar que necessariamente aumentam o risco de tais condi¢des. (Krajewska
(Wojciechowska) ef al., 2020) Todos os 203 doentes diagnosticados com CL tinham células
escamosas (Keles et al., 2015)

vii)  Candidiase: Candida albicano que estd presente em cerca de 20-30% dos
individuos ndo contudo, em individuos imunocomprometido a candidiase orofaringea pode
ocorrer apds terapia com antibidticos ou hipossalivacdo e também apds o uso de
medicamentos imunossupressores (AA) como AZ (Sarmento, Aires Antunes, et al., 2020).
Existem diferentes manifestacdes causadas por Candida albicano: candidiase hiperplasia,
eritromatosa, pseudomembranosa (a forma mais comum) e queilite angular. (Waring and
Villa, 2017) A fim de fazer o diagndstico o médico deve ser capaz de reconhecer os diferentes
tipos de infeccdo e as suas manifestacdes clinicas. O tratamento de escolha seria a prescri¢cao
de um medicamento sistémico anti-fiungico como o Fluconazol ou o latraconazol (ver Tabela
1) mas a prescrigdo do MD provocaria um aumento até 80% do nivel de ICNs na corrente
sanguinea, perturbando a imunossupressdo estabelecida. Neste tipo de doentes seria
aconselhavel que o MD se voltasse mais para o hipoclorito ou para a lavagem com CHX
(Levarda-Hudolin et al., 2016) (Jasiak and Park, 2016)

viii)  Doenca Periodontal (DPD): varios factores podem levar a presenca do DPD ou
deterioracdo do tecido periodontal. Durante a transplantagdo, a compatibilidade ABO ou melhor,

a incompatibilidade pode desencadear o DPD devido ao risco acrescido de infeccdo. A HO ¢
também um factor de risco, pois o0 HO pos-transplantacdo ¢ melhor do que o pré-transplantacdao
(didlise). A influéncia do tratamento ¢ também um factor a ter em conta na evolugdo da doenga
porque, como explicado acima, a terapia imunossupressora como o tacrolimus ¢ bem conhecido
por desencadear a diabetes. No caso da diabetes induzida por drogas, ¢ de esperar uma

deterioracao do DPD ou vice-versa (Two Hit). (Kitamura ef al., 2019)
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O DPD ¢ uma preocupagao real uma vez que o DPD grave pode aumentar o risco de rejeicao

aguda de enxertos (Min ef al., 2022)

4- Gestao do tratamento

i) Pré-transplantacao
Antes da transplantagdo, o corpo deve estar o mais preparado possivel para a operacdo. Muitas
vezes, 0s pacientes sdo dialisado. A didlise € um sistema mecéanico de filtracdo do sangue que
permite aos pacientes eliminar toxinas do sangue e assim remover o excesso de fluido que ja nao
¢ filtrado pelos rins. Existem dois tipos de didlise, a hemodidlise (HD) e a diélise peritoneal (DP),
cada uma com as suas proprias vantagens e desvantagens. Mas ¢ um tumulto na vida do paciente.
Os doentes com HD na maioria dos casos apresentam xerostomia, inflamagao gengival frequente,
disguesia, gengiva palida, candidiase e halitose (Krajewska (Wojciechowska) et al, 2020) e ma
HO (Pereira-Lopes et al., 2019). 4 de doentes com HD admitidos nunca escovando os dentes e
apenas 11% com fio dental (Patton, 2019) e apenas 50% consultaram o MD (Kesmez et al.,
2020). O objectivo do acompanhamento pré-transplante ¢ eliminar todas as fontes de infec¢des ou
potenciais fontes de infec¢do antes do transplante (Kwak et al,, 2020). Nestes pacientes, a
prevaléncia da doenca periodontal até a necrose inclusive ¢ mais elevada do que na PG e,
portanto, a redu¢do da inflamacao gengival ¢ muito importante na prepara para o transplantacao.
(Schmalz et al., 2016) E recomendado estabelecer um acompanhamento regular nestes pacientes,
respeitando as sessOes de dialise, especialmente a HD, onde o uso de Heparina ¢ frequente. A
reducdo das fontes de infecgdo demonstrou ter um efeito positivo no sucesso da transplantacao.
(Kwak et al., 2020) As estratégias que o MD pode adoptar nestes pacientes incluem educacdo em
SO, HO, organizacdo de acompanhamento regular até a transplanta¢do (Fatahzadeh, 2018) e
realizag¢do de « Dental Clearence » como parte integrante do programa de transplantacdo. (Patton,
2019)

ii) Pos-transplantacao
O reinicio da monitorizagdo dentaria apds uma transplantacdo comeca 3 a 6 meses apos a
operagdo para respeitar o tempo de estabilizacdo do enxerto e para ter um tratamento equilibrado.
E de notar que antes do transplante em HD ou DP, foi demonstrada uma HO deficiente num
estudo com a presenga de cdlculos dentarios com hemorragia a partir do 60° dia apods a
transplantagdo (Sarmento, et al., 2020). No jovem receptor de transplante, a motivac¢do para a HO

¢ essencial, sendo indispensavel um acompanhamento regular e recorrente
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para garantir a manutencdo oral. Geralmente, tal como na pré-transplantagcdo, o objectivo €
eliminar qualquer infeccdo presente (Fatahzadeh, 2018). Entre os doentes com HD e as PTR,
a presenga de DPD continua a ser uma prioridade, uma vez que o risco crescente de diabetes
pode agravar o DPD pré-transplantagdo (Gomes et al., 2022). Nas PTR, os procedimentos
invasivos serdo limitados e envolverdo especialmente a antibioticoterapia profilactica (PA).
Os procedimentos a evitar nas PTR serdo os que permitem o transito bacteriano e ¢ necessario
o didlogo com o nefrologista (NEF) (Caliento et al., 2018).
iii) Mulher gravida com transplantacio rénal

A gravidez ¢ contra-indicada em PTR desde que seja planeada com o NEF, a fim de se
proceder a uma mudanga de terapia (Kovac et al., 2021). Os medicamentos prescritos para
estes pacientes sdo teratogénicos e tém consequéncias graves para um possivel feto. As
receptoras de transplantes gravidas representam uma complexidade médica e recomenda-se
esperar pelo menos 1 ano apds a transplantagdo antes de planear uma gravidez (Voora and
Adey, 2019) Contudo, quando a gravidez ¢ bem monitorizada pelo NEF e ginecologista, ndo
ha risco adicional de rejei¢do renal como seria de esperar. As complicacdes destas gravidezes
de alto risco sdo a hipertensdo gestacional, a diabetes gestacional e a preclampsia (Gleeson et
al., 2021). O tratamento da especialidade de medicina dentaria ¢ equivalente ao dos pacientes
sem transplante para condi¢do da gravidez pero sempre ter conta da immunosupressdo e com

o objectivo de eliminar quaisquer infec¢des que possam tornar-se sistémicas.

iv) COVID-19
O impacto da pandemia virou o mundo da transplanta¢do de rim na sua cabega. (Alasfar and
Avery, 2020) Interrompeu todo o sistema de saude e os pacientes a espera de transplantes
(renais ou nao) sao considerados como tendo sido as duas vitimas desta crise (Khairallah et
al., 2021) Os PTR tém um risco de mortalidade mais elevado do que a PG, e desde os
primeiros sintomas ¢ vital que sejam geridos, embora estudos tenham demonstrado que a
presenca de febre ¢ mais suave nos PTR do que na PG, mas a progressdo dos sintomas e a sua
gravidade ¢ maior (Montefiore, 2020) E importante proteger estes pacientes que, devido &
imunossupressdo, ndo puderam beneficiar de transplantes devido a pandemia. Em Franga,
90% das transplanta¢des foram cancelados, com consequéncias como um aumento de 2,2
vezes do nimero de pacientes em listas de espera, o que aumenta a taxa de mortalidade dos

pacientes a espera de um transplantagdo renal. (Khairallah ez al., 2021)
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5- Relacoes interdisciplinares

i) O Nefrologista
O NEF ¢ central para a vida do doente renal (DRC, DRC terminal, PTR) e devera ser o
responsavel pela articulacdo do processo terapéutico entre varias especialidades médicas cuja
intervengdo gravita em torno doente (Romagnani et al. 2017) . Em caso de transplantacgio, o
NEF supervisionard as equipas de pré e pds-transplantagdo compostas por: o anestesista, a
equipa cirurgica, o MD, o ginecologista, o cardiologista, o dermatologista, o psicologo, o
angiologista, o enfermeiro e a(s) especialidade(s) especifica(s) da(s) patologia(s) associada(s)
(por exemplo, artrite). Tem um papel educativo e pedagdgico com o paciente, devido a
transversalidade e complexidade da especialidade, para que o fluxo de informagdo seja claro,
pois € essencial ter em conta a ansiedade e depressdo que subsiste nestes pacientes que tém
uma vida pontuada por consultas médicas. A depressao ¢ predominante em 33% dos pacientes
a espera de transplante (em lista de espera), enquanto que nos pacientes de dialise ¢ mais
elevada do que nos PTRs (prevaléncia de 22%) (Veater and East, 2016). O doente renal
representa um desafio médico e cientifico em todos os momentos da sua vida: durante a DRC
com os seus distirbios electroliticos (creatinina, albunemia, proteinuria), na fase terminal da
DRC (hipertensdo, edema) durante a HD (nogdo de peso seco, sangue carregado com toxina
urémica), no transplante (rejeicdo celular e humoral, infec¢des) e pos-transplantagio
(mulheres gravidas), o acompanhamento ¢ essencial. (Gleeson et al, 2021). O desejo de
melhorar a qualidade de vida ¢ predominante, sendo o transplante o melhor tratamento para
isso, e ¢ praticado o aproximadamente 19,085 vezes por ano na Europa. (Schmalz et al.,
2016) (Veater and East, 2016)
ii) O Medico Dentista

A SO desempenha um papel essencial no sucesso do acompanhamento pré e pos-transplante. A
literacia para a SO assumird um papel importante, pois segundo alguns estudos mostram SO
deficiente em doentes de DRC, HD, DP com uma ligeira melhoria no PTR. Durante a consulta
dentaria, a comunicagdo com o NEF ¢ essencial para acordar em conjunto possiveis alteragcdes de
tratamento (por exemplo, HL ou UO), ou manifestagdes orais diagnosticadas (por exemplo, SK ou
CL), uma vez que o médico desempenha um papel real na manutencdo da saude geral das PTR. O
objectivo ¢ reduzir qualquer invasao bacteriana por AP, excluindo os macrolideos (tabela 1) que
representam um perigo real para a sobrevivéncia do enxerto ¢ podem por em risco o transplante

realizado. (Caliento et al., 2018) (Fatahzadeh, 2018)
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Os PTR representam um desafio para todas as especialidades médicas, devido a terapia

imunossupressora € aos avangos técnicos e cientificos que tornaram possivel o transplante

renal, ao ponto de serem considerados como um dos maiores feitos da medicina moderna

(Veater e Oriente, 2016).A condi¢do de imunodeficiéncia devida a terapia imunossupressora

causa, em cerca de 2/3 das PTR, diferentes manifestacdes (Levarda-huolin e al,2016), o que

exige que o MD tenha em conta e compreenda os diferentes factores que as causam:
(Levarda-Hudolin et al., 2016), (Waring and Villa, 2017) (Fatahzadeh, 2018), (Schonfeld et
al., 2019) (Krajewska (Wojciechowska) et al., 2020)

MO
HG

LP

vo

E/EN**

KS

CL

Candidiase

Xerostomia

Causa

Ciclosporina

Ciclosporina

AMEF, Everolimus

Sirolimus, Everolimus

Ciclosplorina, AMF

Immunocompromisso

Immunocompromiso

Immunocompromiso

Caracteristicas

Grau 0 normal, grau 1 ligeiro (57,72%)
recobrimento, grau 2 moderado até % da coroa
(42%), grau 3 severo até 2/3 em 5% a 85% des
PTRs

Manchas brancas

Présente em maioria post opéragao

Clinicamente aphtoso

Apparecimento 10 dias depois tomadas
de mTOR

Manifestagdo como uma macula, placa

ou nédulo

Entre 9 e 46 vezes maior risco em PTR

Presente em 37% dos PTRs

Desenvolve-se em candidiase esofagica

Em pacientes pré transplantagao

Reduz post transplantatagdo

FA*

PB

Inflamagdo gengival

EBV
Candidase
VHS
Candidase

HO

Candidiase
Desnutri¢do, Tabacco
HO

Tabacco

Tabacco
Exposi¢do ao UV
tratamento ATB recente,

hipposalivagido

Tratamento

Alteragdo da terapia para tacrolimus (com
NEF)
Excisdo com o laser para minimizar a invasdo

bacteriana Metronidazol azitromicina CHX

Antiviral : Aciclovir, Ganciclovir,
Podofilina, Excision

Mudanga de terapia ( com
NEF), Teste de sangue para
excluir VHS

Irrigagdo CHX 0,12%
Antimicrobiano
Possivel desbridamento local

Substitui¢do por inibidor de
mTOR ( com NEF)
Excisdo, Radiagio,
Quimioterapia

Radiagdo / quimioterapia

Sistemico :flucanidazole,
itraconazole ***

Topica Nystatine

0,1% hippoclorito, CHX

*FA: Factores associados, ** Estomatites/ Estomatite Necrosante *** contraindica¢des para PTR

Tabela 2: Correlacdo entre terapia imunossupressora € manifestagdo oral em PTRs

O DPD em PTR pode estar associado ao estado pré-transplante, a espera de transplante com

um sistema de substituicdo renal, HD ou DP com HO deficiente. Existe uma correlagdo

positiva entre a DRC e a inflamacdo gengival (DPD), devido a alteragdes etiologicas tais

como : a hipertensdo e a diabetes. (Kitamura et al, 2019).
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Uma deficiente HO conduz a DPD e ao potencial desenvolvimento de doengas sistémicas na
DRC e demonstrou estar associada a uma taxa de mortalidade e morbilidade mais elevada em
comparagdo com um doente sem DPD (Min et al, 2021).

No entanto, muitos aspectos contraditorios permanecem na questdo do DPD para os PTR.
Para Min et al,(2021) identifica-se uma correlacdo num estudo de coorte de 136 PTR (entre
Junho de 2012 e Agosto de 2016) no Hospital Universitario de Seoul e 167 PTR (entre Abril
de 2008 e Outubro de 2018) no Hospital Universitario Nacional de Seoul. A associagdo de
DPD com uma situagdo de rejeicdo poderia ocorrer devido ao estado pré-transplante (com
DPD) que, a longo prazo, apresentaria um efeito negativo sobre a sobrevivéncia do enxerto.
Os varios transplantes realizados neste estudo foram feitos por dador vivo, uma vez que
existem dois tipos de transplantes : com origem em dador morto ou em dador vivo, um
membro da familia, um amigo, uma pessoa com vontade de doar o seu rim.

Para Kwak ef al (2020) o estudo mostra que nos PTR as infec¢gdes como o DPD representam
um maior risco devido a susceptibilidade a coloniza¢do microbiana resultando numa maior
perda de osso alveolar levando a um aumento do risco de infec¢ao.

O estudo de coorte de Sarmento et al, (2020) em pacientes recentemente transplantados com
HO pré-transplante deficiente nenhum dos 74 participantes mostrou sinais de rejei¢do, mas as
hospitalizagdes pds-transplante de 32% do PTR ficaram a dever-se a razdes infecciosas. Isto
confirma a hipotese de uma correlagio entre o DPD e a sobrevivéncia do enxerto. No entanto
Dos Santos et al, (2019) no seu estudo sistematico mostraram que havia uma correlagdo
directa entre DPD e a diminui¢cdo da fung¢do renal, o que acabaria por aumentar o risco de
mortalidade nos PTR. Tendo em conta as provas cientificas, o estudo sistematico mostra uma
correlacdo questionavel.

A NEF e o MD tém de criar esta relagdo, bem como toda a equipa médica, a fim de manter o
paciente nas melhores condigdes gerais de satide e preservar o rim transplantado da melhor
forma possivel, razao pela qual é importante que a equipa médica seja educada sobre a terapia
imunossupressora, especialmente durante a fase de manutencdo, porque, como explicado em
II-2, a fase de indugdo e rejeicao ¢ feita de uma forma muito supervisionada, muitas vezes no
hospital, a fim de ser o mais cuidadosa possivel. Durante as consultas dentarias, os PTRs

estdo em fase de manutengao
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Tacrolimus Ciclosporina AMF Prednisone
Objectivo Imunosuppresao Imunosuppresao Imunosuppresao Imunosuppresao
Efeito Disfuncdo renal, Disfungado renal, Nauseas, vomitos, Osteoporose, alteragdes
adverso ' diabetes, colesterol elevado, reducdo do nimero de humor, vis&o deficiente,
- i aumento de peso,
hipertensdo tensdo arterial de células retencio de dgua, tensdo
arterial, cefalalgia, elevada, dorde sanguineas arterial elevada, colesterol
anpecia Fabega, tNremor, ' eIe\iado, envelhecimento
inflamacao da gengiva cutaneo,
Interac¢bes  Toranjas (fruta ou  Toranjas (fruta ou Aluminio, magnésio, Nunca interromper
gerais  sumo) AINEs*, sumo) AINEs*, Gravidez abruptamente o
suplementos suplementos (teratogénica) tratamento - risco
alimentares alimentares, de falha adrenal
medicamentos com
ervas
Interac¢éo = Clarithromicina, Clarithromicina, AINEs* AINEs*
relacionada = Eritromicina, Eritromicina, AINEs*
coma AINEs* ibuprofene, ibuprofene, naproxen,
medicina = naproxen, azole azole antifungico
dentdria = antifungico

Tabela 3: Interaccdo e efeitos adversos da terapia imunossupressora de manutengao

* AINEs em qualquer doenga renal e contra-indicado

IV) CONCLUSAO

Os estudos indicam que PTR constituem um nicho de pacientes de alto risco devido ao seu
sistema imunitario alterado, correspondendo a uma das populagdes mais frageis. Durante a
consulta de medicina dentaria, quanto mais familiarizado estiver o MD com a DRC e a via
médica e cirargica que constitui um PTR, incluindo os riscos associados, melhor sera a gestao
de modo a permitir ao paciente a melhor qualidade de vida possivel.

A formagdo e treino em terapia imunossupressora permite ao MD antecipar as possiveis
manifestagdes orais presentes nos PTR a fim de proporcionar o melhor tratamento, tendo em
conta as interacgdes medicamentosas, bem como, a limitagcdo da exposi¢ao bacteriana durante
as praticas invasivas. O paciente com DRC ¢ um desafio médico para toda a vida e cada fase
da vida contém um tratamento adequado, dai a importancia de fornecer o tratamento certo na
fase certa da vida entre DRC, DRC terminal, HD, PD, PTR, PTR gravida, rejeitando PTR.

A falta de relagdo pode realmente comprometer o sucesso da transplantagdo porque o MD

desempenha um papel essencial para o sucesso do transplante.
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