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RESUMO

Os doentes transplantados sdo pacientes que cada vez mais nos surgem no consultorio
dentério e tal deve-se aos grandes avangos que se tem desenvolvido nesta Gltima década
quer nas técnicas cirdrgicas, quer nas terapéuticas medicamentosas usadas para evitar
uma eventual rejeicdo do transplante. E é devido ao aumento da sua afluéncia, mas
também por ser um tema pouco referido e no qual ainda é necessario realizar mais
estudos, que neste trabalho se pretende retratar quais as lesdes orais associadas aos
transplantes realizados mais comummente, podendo eles ser do tipo cardiaco, hepético,

renal ou de células hematopoiéticas.

Tem ainda como objetivo descrever quais as manifestacdes clinicas das diferentes
lesBes, quais 0s sintomas que 0 paciente apresenta e como as tratar, mas também quais
os melhores métodos para ajudar na prevencdo destas mesmas. Contudo existe uma
caréncia de protocolos definidos, por isso esta monografia pretende também sugerir
alguns, com base em diferentes e variadas propostas feitas por varios autores ao longo

desta ultima década.

Este trabalho resume-se a ideia de que é necessario intervir na saide oral dos pacientes
com transplantes, ndo s6 para lhes melhorar o dia-a-dia e diminuir as suas

comorbilidades, mas também para prevenir e evitar que se iniciem tais transtornos.

Palavras-chave: Transplante de O6rgdos; transplante cardiaco; transplante hepatico;
transplante renal; transplante de células hematopoiéticas; lesdes orais; cuidados

dentarios.



ABSTRACT

Transplant patients are patients who increasingly emerge in the dental office and this is
due to the great progress that has been developed over the last decade both in surgical
techniques and in drug therapies used to prevent a possible rejection of the transplant. It
is due to their increased affluence - and with this being a rarely mentioned issue still
needing further studies - that this work is intended to portray what oral lesions
associated with transplants performed more commonly, them being from the heart,
liver, kidney or hematopoietic cells.

It is also my goal to describe the clinical manifestations of different lesions and the
symptoms of the patient and and how to treat them, but also what are the best methods
to help prevent them. However, there is a lack of defined protocols, so this monograph
also aims to suggest some, based on different proposals made by several authors over

the last decade.

This work comes down to the idea that it is necessary to interfere in the oral health of
patients with transplants, not only for their everyday lives and decrease their
comorbidities, but also to prevent and avoid the start of such disorders

Keywords: Organ transplants; cardiac transplant; liver transplant; renal transplant;

hematopoietic cells transplant; oral lesions; dental care.
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LesBes orais em doentes transplantados

I.  INTRODUCAO

O tema deste trabalho pretende retratar quais as lesfes orais que se encontram
associadas nos pacientes que realizaram num dado momento da sua vida um transplante
de Orgdos ou celulas. Os tipos de transplante abordados séo os do coracéo, do figado, do

rim e das células hematopoiéticas.

Este tema surgiu pela necessidade de compreender e saber que atitudes tomar perante a
presenca de uma determinada lesdo na cavidade oral, mas também de como as prevenir.
Através da anamnese, do estudo das interacdes imunoldgicas e do conhecimento dos
efeitos laterais de um transplante, o0 médico dentista estara melhor preparado para
diagnosticar a etiologia de uma dada lesdo e assim estabelecer um correto plano de
tratamento. Podendo ainda ajudar a preveni-la, caso esteja ao corrente da situacéo
clinica geral do seu paciente. Sendo um tema muito especifico e pouco abordado ao
longo da formacéo académica deste profissional de salde, uma atualiza¢éo do estado da

arte sobre esta questdo, proporcionaré conhecimentos para o seu futuro profissional.

Esta dissertacédo pretende responder a dois objetivos, sao eles:

- Descrever as lesbes orais mais frequentes em resultado ou em associagdo com um
dado transplante, sendo este do tipo hepético, cardiaco, renal ou de células

hematopoiéticas;

- Compilar as recomendagfes mais recentes sobre a forma de quais os cuidados a ter
para prevenir e tratar as lesdes de forma a manter uma cavidade oral saudavel,

contribuindo para uma melhor qualidade de vida no transplantado.
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Il. DESENVOLVIMENTO

2.1. Metodologia

Esta revisdo bibliogréfica tem como base de andlise livros relacionados com a medicina
oral e a imunologia e também publicacbes cientificas que consistem em estudos de
campo, bem como de revisdes de literatura. Os varios artigos foram recolhidos de
diferentes bases de dados, séo elas: Pubmed/Medline; b-on e Scielo, com o limite de 10
anos (portanto de 2005 a 2015). No entanto pelo seu valor cientifico e por falta de
artigos mais recentes em determinados temas, foram também usados artigos mais
antigos. As palavras-chave utilizadas foram as seguintes, de acordo com o controlo de
vocabulario (MeSH): “’Organ transplants; cardiac transplant; liver transplant; renal
transplant; hematopoietic stem cell transplant; oral lesions; dental care. ™’

2.2. Estatisticas dos transplantes em Portugal

O transplante é um processo no qual ha uma recolha de células, tecidos ou 6rgdos de um
dador para os implantar num determinado recetor (0 mesmo individuo ou outro). Ao
longo das décadas tem-se dado um desenvolvimento das técnicas cirdrgicas, bem como
da terapia imunossupressora, sendo que o transplante é utilizado na maior parte das
vezes como terapéutica de drgdos em fase terminal (Guggenheimer et al., 2005). Devido
a frequéncia com que os transplantes séo feitos hoje em dia, torna-se comum encontrar
estes pacientes nas clinicas dentérias, e com eles encontrar achados clinicos resultantes
da terapia que podem influenciar no plano de tratamento dentario. Ha assim uma
necessidade crescente de o médico dentista se encontrar apto para estabelecer as causas

e planos de tratamento para estes sinais e sintomas resultantes da terapéutica.

Inicialmente em Portugal os dados eram retirados da Organizacdo Portuguesa de
Transplantagdo, mas esta foi extinta em 31 de Maio de 2007, sendo as suas fungoes
assumidas pela Autoridade para os Servigos de Sangue e da Transplantacdo (ASST). A
colheita e 0 armazenamento dos 6rgéos, tecidos e células encontra-se a cargo da ASST e
é a partir desta que é possivel obter a informacéo estatistica de todos os transplantes

realizados. Conforme o relatério estatistico de 2010 da ASST, os trés transplantes de
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orgaos realizados com mais frequéncia em Portugal sdo os renais (até 2010 foram feitos
9.287 transplantes, e s6 em 2010 realizaram-se 418), em seguida o hepético (que até
2010 concretizaram-se 3.074, e em 2010 foram feitos 245 transplantes) e por fim o
cardiaco (onde 558 foram realizados até o ano de 2010, e 50 s6 no ano de 2010). Quanto
aos transplantes de células hematopoiéticos, também estes tém sofrido um aumento
significativo nos ultimos anos (até o ano de 2010 realizaram-se 4.881, e s6 em 2010
foram 418) (ASST, 2010), e por isso é igualmente alvo de estudo no presente trabalho.
E importante realcar que segundo as estatisticas apresentadas em 2011, Portugal
mantém-se entre os primeiros lugares da Europa na transplantacdo hepatica e renal
(ASST, 2010).

Dados mais recentes encontram-se disponiveis na Gltima Newsletter Transplant
publicada em 2014 pela Council of European Committee on Organ Transplantation que
apresenta todos os dados referentes a 2013 pelos varios paises no mundo. Pode-se
analisar que em Portugal o nimero de transplantes renais foi de 450, ja nos transplantes
hepaticos realizaram-se 241, quanto aos cardiacos apenas 55 e no transplante de células
hematopoiéticas do tipo autélogo foram realizados 323 e no tipo alogénico 147
(Newsletter Transplant, 2014).

2.3. Imunologia de transplantacéo

Quando se fala da imunologia presente num transplante é importante perceber o seu
mecanismo para se compreender de que forma se pode dar uma rejeicdo do
orgado/células transplantadas e entender em que fases a terapia medicamentosa atua. A
resposta imune do corpo a um ¢érgdo transplantado alogénico é entdo dependente de
células T que sdo os principais efetores da imunidade celular (Arosa et al., 2007).

Os orgdos transplantados possuem moléculas que sdo reconhecidas como estranhas e
sdo chamadas de aloantigénios, estes Gltimos compreendem o Complexo Major de
Histocompatibilidade (MHC) que no ser humano s&o conhecidos como Antigenios de
Leucocitos Humanos (HLA). Estes antigénios fixam-se na membrana celular e tém uma
regido variavel que se pode ligar a auto antigénios ou a antigénios estranhos (Arosa et
al., 2007).
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O termo histocompatibilidade representa a capacidade dos tecidos coexistiram, quando
sdo transplantados de um individuo para outro, desta forma o sistema imunitario
distingue as células prdprias das estranhas, pois ambas estdo marcadas com HLAs,
levando a rejeicdo de um tecido transplantado que possui HLAs estranhos. E raro dois
individuos terem 0 mesmo conjunto de genes HLA (exceto gémeos idénticos), logo
quanto mais préximo o parentesco do dador e do recetor, maior a probabilidade de
partilharem os mesmos genes HLA (Seeley et al., 2007).

O primeiro passo na resposta contra o antigénio estranho é o seu reconhecimento pelos
Recetores das Células T (TCR) e a sua ativacdo. Estas células T ativadas diferenciam-se
em células efetoras, tornando-se responsaveis pela preparacdo da resposta imune
dirigida ao antigénio alvo. Algumas células T diferenciam-se em células de memodria,
permitindo uma nova resposta contra o antigénio de forma rapida. Outras células T
podem ter a sua funcdo efetora silenciada ou terminada por anergia, apoptose, ou
supressao, depois de interacBes com outras células reguladoras (Nappalli e Lingappa,
2015).

As células T apenas conseguem reconhecer o antigénio se este se encontrar na
superficie das Células Apresentadoras de Antigénios (APC) e o aloreconhecimento
pode ser de dois tipos, o direto e o indireto. Na via de aloreconhecimento direto, as APC
migram do aloenxerto para os 6rgéos linfoides secundérios, encontrando-se diretamente
com os recetores das células T que sdo capazes de identificar as alomoléculas de MHC
nas células APC do doador. No aloreconhecimento indireto, as células APC do recetor
podem também migrar para o aloenxerto, fagocitando as moléculas de MHC e
estimulando as células T indiretamente (Nappalli e Lingappa, 2015).

A resposta imune ao aloantigénio é descrita como uma sequéncia de trés sinais. O
primeiro sinal é uma apresentacdo do antigénio através do MHC as células T. Esta
interacdo € altamente especifica, mas tem baixa afinidade e requer um segundo sinal
(co-estimulacdo) antes da ativacdo das células T poder ocorrer. O segundo sinal é
fornecido por ligandos na APC. Quando estes dois sinais sdo fornecidos, a célula T
segrega concentracdes Otimas de interleucina-2 (IL-2) (Nappalli e Lingappa, 2015). A

estimulagdo do recetor de células T sem o segundo sinal resulta na anergia, ou seja ha
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uma auséncia de resposta a estimulos externos, sendo necessario o envolvimento de
outros sinais denominados acessorios (Arosa et al., 2007). O terceiro sinal na ativagao
de células T € a interacdo da IL-2 com o seu recetor nas células T. A IL-2 resulta numa
série de eventos intracelulares que conduzem a sintese de ADN, bem como a

diferenciacédo de células T (Nappalli e Lingappa, 2015).

Quando no transplante de 6rgdos se da a rejeicdo, esta pode ser classificada de acordo
com o tempo que demora a ocorrer. Pode ser considerada uma rejeicdo hiperaguda se
ocorrer dentro das primeiras 24 horas e é causada geralmente por anticorpos presentes
no recetor no momento do transplante. Pode ser uma rejei¢cdo aguda se demora dias,
semanas ou meses a surgir ap6s o transplante e é causada por anticorpos produzidos
apos o transplante. Se a rejeicdo ocorre meses ou anos apos o transplante é chamada de
rejeicdo cronica, que é causada por inflamacgdes/lesdes repetidas devido a causas

imunomediadas e ndo imunomediadas (Nappalli e Lingappa, 2015).

2.4. Mecanismo geral da terapia imunossupressora

E importante ter em mente que os pacientes transplantados se encontram sob terapéutica
imunossupressora para 0 resto da sua vida, sendo 0os medicamentos mais utilizados a
ciclosporina, a azatioprina e tacrolimus, estando frequentemente associados a
glucocorticoides como a prednisolona (Cota et al., 2010) (Philipone et al., 2014). O
objetivo desta terapéutica € evitar a rejeicdo aguda/crénica, permitindo assim a
aceitacdo do érgdo pelo organismo e preservar a imunidade do paciente sem grandes
alteracdes (Fabuel et al., 2011).

As drogas imunossupressoras podem-se dividir em dois grupos, sendo o0 primeiro 0s
inibidores da calcineurina, onde se incluem a ciclosporina A e o tacrolimus. Estes
medicamentos atuam inibindo a expressdo da IL-2, e como consequéncia nao se da a co-
estimulagdo das células B e T, nem a ativacdo dos macrdéfagos e das células natural
killer (Arosa et al., 2007). No outro grupo incluem-se os antiproliferativos, como
exemplos tem-se a azatioprina, 0 micofenolato mofetil, o sirolimus (também

denominado de rapamicina) e o everolimus. A sua forma de acgdo € diferente pois atua
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numa fase mais tardia e consiste na inibicdo da proliferacdo celular, em particular dos

linfocitos T, em resposta a IL-2. (Arosa et al., 2007)

Contudo devido a utilizacdo prolongada dos imunossupressores, a resposta imune nestes
doentes fica comprometida 0 que os torna mais suscetiveis a desenvolverem infecoes,
que podem ser fungicas, viricas ou bacterianas. Tem-se observado um aumento da
prevaléncia da Candidiase Oral (espécie mais frequente é a Candida albicans) e a
infecdo pelo citomegalovirus é comum nos primeiros meses apds o transplante.
Também se tem encontrado infecdes pelo Herpes Simples e Varicela-Zdster (Dongari-
Bagtzoglou et al., 2009; Zuckerman et al., 2009; Razonable et al., 2013; Silveira e
Kusne, 2013).

Para além deste efeito imunossupressor comum as drogas utilizadas, alguns agentes
causam efeitos particulares, é o caso da ciclosporina que provoca hiperplasia gengival,
que trard complicages a nivel da higienizacdo oral pelos pacientes (Cota et al., 2010).
O surgimento de hipossalivacdo/xerostomia também se encontra associado (Yuan e
Woo, 2015) e um outro efeito é o desenvolvimento de lesdes orais malignas, como o

carcinoma das células escamosas (Shah et al., 2013).

Em seguida serdo referidas quais as lesbes orais associadas para 0s quatro tipo de
transplantes estudados nesta dissertacdo, sdo eles o cardiaco, o hepatico, o renal e o de
células hematopoiéticas.
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2.5. Transplante cardiaco

I. IndicacOes para transplante do coracéo

O transplante cardiaco é o tratamento de escolha para muitos pacientes com
insuficiéncia cardiaca em fase terminal e que continuam sintomaticos mesmo com a
terapéutica administrada. O transplante oferece uma melhor qualidade de vida e
aumenta a sobrevivéncia do paciente cerca de 50% ao fim de 12 anos. A cardiomiopatia
ndo isquémica (53%) e isquémica (38%), doenca cardiaca valvular (3%),
retransplantacdo (3%) entre outras (<1%) sdo indicacOGes para realizar esta cirurgia
(Alraies e Eckman, 2014).

Ii. LesOes orais no paciente com transplante de coragdo

Os pacientes de transplante cardiaco estdo sob terapia imunossupressora (ciclosporina,
azatioprina, prednisolona, tacrolimus, rapamicina entre outros) e complicacdes
infeciosas sdo das maiores causas de morbilidade e mortalidade no periodo pds-
transplante. A incidéncia de infecdes fungicas é de 10 a 25% e encontra-se mais
frequentemente associada a espécie Candida albicans (Ribeiro et al., 2011). Vérios
estudos indicam que o numero de leveduras das varias espécies de Candida, é
significativamente maior em pacientes com transplantes cardiacos ortotdpicos. Ja a
segunda espécie mais frequente é a Candida glabatra (Ribeiro et al., 2011; Silveira e
Kusne, 2013)

A infecdo por este fungo tende a surgir nos primeiros 30 dias apds o transplante e tem
como fatores de risco 0 uso de antibioticos de largo espectro, a duracdo da terapéutica
antibidtica, a presenca de cateteres venosos centrais e a necessidade de terapia de
substituicdo renal (Silveira e Kusne, 2013).

A candidiase pode-se apresentar sob diversas formas conforme o seu tipo, desde placas
brancas a manchas vermelhas, e até mesmo manchas brancas com margens vermelhas.
O tipo pseudomembranoso (ver Figura 1) é tipico nos imunodeprimidos (Gandolfo et
al., 2006).
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Figura 1. Candidiase Pseudomembranosa. Presenca de manchas brancas na mucosa jugal. Adaptado de
(Gandolfo et al., 2006).

Um estudo realizado por Dongari-Bagtzoglou e colaboradores (2009) demonstra que ha
um maior nimero de espécies de Candida em simultaneo no grupo de pacientes com
transplante do que no grupo controlo. A explicagdo dada é que varias espécies que
normalmente sdo mais suscetiveis ao sistema imune do hospedeiro, sdo agora capazes
de prosperar num ambiente imunossuprimido. Sao caracteristicas o facto de serem mais

persistentes e mais dificeis de tratar (Dongari-Bagtzoglou et al., 2009).

Siahi-Benlarbi e colaboradores realizaram um estudo para determinar a incidéncia da
colonizagdo por Candida em criangas imunossuprimidas apds um transplante cardiaco,
demonstrando a importancia dos cuidados dentarios, pois o0s antimicoticos e/ou
imunossupressores desequilibram muito rapidamente a flora oral. Mostraram também a
existéncia de uma relacdo entre a colonizacdo pela Candida e o estado dentério da
crianga (presenca de caries) (Siahi-Benlarbi et al., 2010).

Apesar do acima exposto, a infecdo pela Candida neste tipo de transplante é menos
comum que nos outros tipos e, por isso, a profilaxia antifungica ndo é aplicada como
rotina. A manutenc¢do da salde oral antes e ap6s o transplante é o pré-requisito essencial
para prevenir a infecdo (Silveira e Kusne, 2013). N&o existem estudos randomizados
guanto ao tratamento nos doentes transplantados, mas sdo utilizados os protocolos
aplicados nos pacientes sem transplante que apresentam bons resultados. O uso de
antifungico topico ou sistémico durante 2 semanas é indicado, como por exemplo 0

fluconazol (Silveira e Kusne, 2013).
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A hiperplasia gengival estd descrita como sendo um efeito lateral frequente em
pacientes com transplante cardiaco sob a terapéutica imunossupressora com
ciclosporina A (Montebugnoli et al., 2000). Normalmente é generalizada mas surge
mais intensamente nas zonas vestibulares dos dentes anteriores. Comeca por surgir nas
papilas interdentarias, podendo chegar a cobrir uma grande parte das coroas que leva a
limitacdes na mastigacgdo e estética. Este crescimento adota uma forma firme, granulosa,
de cor rosada/avermelhada que pode sangrar facilmente (ver Figura 2) (Gandolfo et al.,
2006).

Figura 2. Hiperplasia gengival cobrindo parte da coroa. Auséncia de placa ou calculo (homem de 25

anos, transplante cardiaco e terapia com ciclosporina). Adaptado de (Rojas et al., 2012).

Ainda ndo ¢ clara qual a relacéo entre a ciclosporina A e a hiperplasia gengival, mas é
evidente que fatores como o grau de higiene oral, a duracdo da terapia ou 0 uso de
outros medicamentos podem influenciar. A terapia cirdrgica deve ser o tratamento de
escolha quando ndo se consegue resolver por outros métodos menos invasivos, mas
tem-se demonstrado falivel no que se refere a prevencdo da sua recorréncia
(Montebugnoli et al., 2002).

Montebugnoli e colaboradores (2000) realizaram um estudo em pacientes com
transplante cardiaco que sugere que o0 aumento gengival pode diminuir espontaneamente
com o tempo na maioria dos pacientes que estdo sob programas de controlo da placa
bacteriana (Montebugnoli et al., 2000).
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Em 1996, foi colocada a hipdtese de haver uma reverséo da hiperplasia gengival apos a
andlise da descontinuagdo da ciclosporina A num paciente com transplante cardiaco
com nefrotoxicidade (Somacarrera et al., 1996).

Um outro estudo foi realizado por Montebugnoli e colaboradores (2002) para
determinar qual a eficacia do metronidazol sob a forma de gel na reducéo da hiperplasia
gengival induzida pela CsA em pacientes com transplante cardiaco. Foi demonstrada a
sua eficcia a longo prazo no controlo da inflamagdo bem como na profundidade das
bolsas, no entanto sendo usado apenas como um procedimento adicional a terapia

convencional (Montebugnoli et al., 2002).

E de extrema importancia controlar a inflamac&o gengival para que se evite a inducéo
de uma bacteriemia, ja que o paciente se encontra imunossuprimido, o que podera trazer

graves consequéncias (Montebugnoli et al., 2002).

Pode-se ainda recorrer a azitromicina, que como Strachan e colaboradores indicam,
pode ser considerada uma opcdo de tratamento de sucesso, aliando 0 seu custo
relativamente baixo e a seguranga no seu uso. A sua posologia é a seguinte: 250 a 500
mg/dia durante 3 a 5 dias (Strachan et al., 2003).

Outra forma de tratamento é descontinuando a terapia com ciclosporina, no entanto se o
paciente se encontrar estavel e os efeitos laterais estiverem controlados, o cardiologista
pode negar o pedido de alteracdo do regime terapéutico. J& a destartarizacdo juntamente
com a raspagem mostram também ser efetivas na reducdo da gengivite e hiperplasia

gengival (Committee, 2004).

Para além das comorbilidades j& mencionadas, o desenvolvimento de uma neoplasia na
cabeca ou pesco¢o nos recetores de transplantes estd igualmente descrita. A taxa de
formacdo de um tumor solido em qualquer parte do organismo apés o transplante varia

entre 6,4 a 8,3%, onde 6,5% destes correspondem a cancros orais (Shah et al., 2013).

Pollard e colaboradores afirmam que os tipos mais frequentes sdo o carcinoma das

celulas escamosas e o carcinoma das células basais, numa proporgdo que pode variar
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entre 2:1 a 5:1. A explicacdo para o aumento do risco de cancro apos o transplante
refere que a terapia imunossupressora prejudica 0 mecanismo de vigilancia do tumor
pelas células do sistema imunitario, nomeadamente os linfocitos. Tal leva a uma
perturbacao no equilibrio entre a formacdo do tumor e a sua destruicdo no organismo.
Descrevem ainda que 0s tumores observados nestes pacientes apresentam um
comportamento mais agressivo comparativamente com os doentes ndo transplantados
(Pollard et al., 2000).

Fatores de risco como o tabaco, o alcool e a radiacéo ultravioleta aumentam o risco de
transformacdo maligna neste grupo de transplantados, por isso 0s pacientes devem ser
avisados para cessar 0s seus habitos e para se protegerem da exposi¢do solar (Pollard et
al., 2000). Outros fatores como a radioterapia/quimioterapia, infecdo pelo virus do
papiloma humano, género e idade do paciente podem igualmente contribuir para este

processo de carcinogénese (Shah et al., 2013).

Considerando todos os tipos de cancro, Yagdi e colaboradores (2009) afirmaram que o
cancro da pele € a mais comum das malignidades que ocorre nos recetores de
transplante do coracdo e que a sua recorréncia € um problema relativamente comum
com uma incidéncia de 26%. Os autores dizem-nos ainda que ha um risco cumulativo

da neoplasia com o aumento do tempo desde o transplante (Yagdi et al., 2009).

Segunda Shah e colaboradores as lesdes podem surgir com uma aparéncia tipo
entrelacado, tipo placas num reticulado branco semelhantes ao liquen plano. Podem
ocorrer na lingua, na mucosa jugal, labios e palato e podem estar associadas a
xerostomia e odinofagia. Devido ao historial do transplante e as suas caracteristicas
clinicas, as lesdes podem ser confundidas com a doenca crénica do enxerto contra o
hospedeiro (cGVHD) (ver Figura 3) (Shah et al., 2013).
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Figura 3. A - Paciente transplantado com histéria de cGVHD, demonstrando carcinoma de células
escamosas na face dorsal da lingua. Presenca de placas brancas multifocais. B - Paciente transplantado
com cGVHD e com carcinoma das células escamosas na face ventral da lingua e no pavimento da boca.

Presenca de lesdes ulceroproliferativas. Adaptado de (Shah et al., 2013).

Estas lesdes sdo geralmente tratadas no inicio com corticosteroides tdpicos e
anestésicos, e incentivando uma boa higiene oral. Nas lesdes que persistirem, apesar do

tratamento inicial ser conservador deve-se efetuar uma biopsia (Shah et al., 2013).

Adicionalmente a estas lesbes € importante referir que o médico dentista deve ter
presente que existe uma alta suscetibilidade a hemorragias, devido a neutropenia,
anemia e trombocitopenia presente nos pacientes com transplantes cardiacos.
Geralmente encontram-se sob medicacdo anticoagulante e antiplaquetaria. E assim
recomendado uma contagem do sangue e a aplicacdo de agentes hemostaticos. E
recomendado também o uso de anestésico sem vasoconstritor, visto que tem uma maior

sensibilidade a epinefrina (Fabuel et al., 2011).
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2.6. Transplante hepético

i. IndicacBes para transplante do figado

Sao Vvérias as causas que provocam inflamagdes cronicas do figado e que podem levar a
um estado terminal deste mesmo, sdo exemplos: a hepatite viral cronica B e C; a doenca
do figado relacionada com o alcool; a hepatite autoimune; entre outras. Normalmente
estas estdo relacionadas com um estilo de vida e comportamentos que contribuem
também para uma negligéncia dos cuidados dentarios. Os pacientes sdo indicados para o

transplante do figado assim que comecam a surgir sinais de descompensacao.

ii. LesBes orais no paciente com transplante do figado

Os cuidados dentérios tornam-se importantes na fase pré-transplante para reduzir
potenciais fontes de infecdo na fase de imunossupressdo derivada da medicagéo, que
poderiam comprometer a sobrevivéncia do recetor do 6rgdo. Apesar de estar estimado
que cerca de 60% a 80% dos recetores desenvolvem algum tipo de infecdo, as fontes

dentérias sdo raramente implicadas (Guggenheimer et al., 2007).

Num estudo realizado por Santos e colaboradores em varios centros de transplantes de
orgaos nos EUA observou-se que 9% dos centros reportaram 1 ou mais incidentes de
sépsis com origem dentaria. Averiguaram ainda que 11% dos centros experienciaram
um ou mais episodios de uma infecdo dentaria prévia ao transplante, levando ao seu

cancelamento ou adiamento (Santos et al., 2012).

As manifestacdes orais mais frequentes sdo a hiperplasia gengival, xerostomia,
candidiase e leucoplasia pilosa. Ha uma elevada prevaléncia de patologias na lingua, sdo
elas: lingua fissurada, lingua saburrosa, lingua despapilada, lingua geogréafica e lingua
pilosa. Estas séo assintomaticas, no entanto se estiverem associadas & Candida tornam-

se sintomaticas (ver Figura 4) (Fabuel et al., 2011).
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Figura 4. A: Leucoplasia Pilosa. B: Lingua Fissurada. C: Lingua Pilosa. D: Lingua Geografica.
Adaptado de (Langlais et al., 2009).

Num estudo realizado por Lins e colaboradores a prevaléncia de lesdes orais e de fontes
de infecdo em pacientes com cirrose foi a seguinte: lesdes na mucosa (13%); estomatite
protética (7%); lesdes periapicais (48%); abcessos (49%); e fragmentos de raizes (45%)
(Lins et al., 2011).

Outro estudo realizado por Santos e colaboradores concluiu que existe uma maior
incidéncia de manifestacdes orais no grupo de estudo comparando com o grupo controlo
(p=0.0327) e que todos os elementos do primeiro grupo apresentavam no minimo uma
manifestacdo oral com necessidade de tratamento antes do transplante. As
manifestacdes diagnosticadas, por ordem decrescente foram: céries; doenca periodontal;
petéquias; candidiase oral; hiperplasia gengival; ulceracbes provocadas pelo

citomegalovirus; xerostomia; e queilite angular (Santos et al., 2012).

Num estudo de Guggenheimer e colaboradores as manifestacbes de reducdo salivar
foram encontradas em 56% dos candidatos a transplante do figado, pois as doencas
avancadas encontram-se associadas a uma diminui¢cdo da quantidade salivar o que vai
promover a deposicdo e retencdo da placa bacteriana. Outra razdo para esta diminuicdo
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¢ também o uso de agentes diuréticos para o controlo das complicacdes da cirrose
(como exemplo a ascite e edema) (Guggenheimer et al., 2007). E de realcar que se
existir uma hipossalivagdo constante, para além de se desenvolverem candidiases,

também podem desenvolver-se sialoadenites (Yuan e Woo, 2015).

As petéquias (ver Figura 5) bem como outros sinais ndo especificados anteriormente,
tais como hematomas, mudancas hemorragicas, sangramento gengival e/ou mudancas
ictéricas na mucosa sdo evidéncias da disfungdo hepéatica. Geralmente surgem em
combinagdo com sinais e sintomas gerais de doencas do figado, séo eles: fadiga; mal-
estar; confusdo; perda de peso; nauseas; vomitos; hepatomegalia; mudancas
hemorragicas; angiomas aracneiformes; edemas; ascites; coldria; e fezes claras/argilosas
(Golla et al., 2004).

Figura 5. Petéquias no palato mole. Adaptado de (Langlais et al., 2009).

Quanto a candidiase oral os fatores que influenciam o seu surgimento sdo a xerostomia,
a terapéutica diurética, o tabaco, o uso de protese e a presenca de diabetes. O tabaco
ajuda também a acelerar a progressdo da doenca periodontal e a consequente perda
dentaria. Este habito encontra-se ainda associado ao surgimento de carcinoma de células
escamosas na parte superior do trato aerodigestivo. Mas a presenca deste cancro
encontra-se em parte também relacionado com o estado imunossuprimido do recetor e

com a sua idade avancada (Guggenheimer et al., 2007).
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A hiperplasia gengival e a estomatite associadas ao uso da medicacdo
imunossupressora, como por exemplo a ciclosporina A, tacrolimus, everolimus e

micofenolato de mofetil, também aqui se encontram presentes (Lins e Bastos, 2014).

E também de realcar que fatores que influenciam o estado oral do paciente encontram-
se relacionados com a sua situacdo psicoldgica, o seu comportamento e comorbilidades
sociais, séo eles: idade avancada; falta de motivacdo; ansiedade e/ou depressdo; e a
inabilidade em cumprir com os regimes de salude obrigatérios (Guggenheimer et al.,
2005).

Antes e depois do transplante hd que ter especial atencdo com a medicacdo que é

metabolizada no figado. Na Tabela 1, descreve-se os cuidados a este nivel.

Tabela 1. Cuidados a ter com a medicacéo metabolizada no figado. Adaptado de (Fabuel et al., 2011).

- Anestésicos locais (lidocaina, prilocaina, mepivacaina e bupivacaina) ndo exceder a dose de
7 mg/kg e combinar com epinefrina.

- Analgésicos (paracetamol) ndo exceder 4 g diarios. lbuprofeno e aspirina evitar devido ao

seu metabolismo hepético significativo. E preferivel utilizar morfina, meperidina e codeina.

- Antibioticos (clindamicina, metronidazol, vancomicina) ao invés destes deve-se utilizar

antibioticos B-lactamicos.

- Sedativos (diazepam, lorazepam, midazolam) diminuir a dose e aumentar os intervalos.

O facto de existir uma grande lista de espera na qual dependem fatores como a histéria
natural da doenga, a sua taxa de progressdo, qual o tipo sanguineo e se ha um dador
disponivel, faz com que os médicos dentistas possam atender pacientes que
eventualmente receberdo o transplante passado apenas alguns dias ou mesmo alguns
meses. Atualmente a sobrevivéncia pés-transplante do figado ronda os 88% ao fim de
um ano e de 72% ao fim de cinco anos (Radmand et al., 2013). Fatores que aumentam o
sucesso deste procedimento sdo as melhorias na terapia imunossupressora, nas técnicas

cirargicas e o melhor controlo das complicacdes.
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Relativamente a este tipo de transplante, encontram-se descritas na literatura, um
conjunto de recomendacGes a ter neste tipo de pacientes para prevenir potenciais lesoes
durante o tratamento dentario, mas também para prevenir futuros riscos apos o

transplante:

iii. Considerac@es no tratamento dentario:

A principal preocupacéo aquando o tratamento dentério € a ocorréncia de alteracdes no
processo de coagulacdo, e préaticas diarias como profilaxia dentéria, extracbes, pequenas
cirurgias periodontais, e até mesmo a administracdo de anestésicos locais para

restauracdes podem levar a complicacOes bastante sérias (Santos et al., 2012).

E aceite que determinadas praticas menos invasivas, tais como restauracdes simples,
profilaxia supra-gengival e procedimentos prostoddnticos ndo envolvem um risco t&o
elevado de sangramento como nas praticas mais invasivas. Exemplos sdo as cirurgias
periodontais e as extracdes multiplas. Mas a dificuldade esta em determinar qual o risco
de sangramento nas execucfes com um moderado nivel de invasdo (raspagem
subgengival na presenca de doenca periodontal severa) e restauracOes extensas
(subgengivais). Torna-se essencial tentar minimizar os traumas nos tecidos moles

durante os procedimentos dentarios (Santos et al., 2012).

Comega-se por realizar uma consulta inicial para diagnosticar e eliminar qualquer fonte
de infecdo ativa ou potencial. Se o tratamento cirdrgico oral for bem-sucedido e
atraumatico, ou seja com auséncia de qualquer complicacdo pos-cirurgica, 0 paciente
pode realizar o transplante nas 24-48 horas seguintes. Caso 0 risco de surgirem
complicacdes seja maior e se sobrepor aos beneficios do tratamento, este ultimo deve
ser adiado até a coagulopatia se reverter (tipicamente 1 a 2 semanas ap6s o transplante
ser realizado com sucesso). A avaliacdo da coagulopatia deve conter uma contagem de
sangue completa (plaquetas), Tempo de Protrombina (PT)/ Razdo Normalizada
Internacional (INR) e Tempo de Tromboplastina Parcial (PTT). Se se for usar sedacédo
intravenosa ou anestesia geral, testes a funcdo do figado e aos eletrélitos devem ser
realizados. Em suma o médico deve ter em conta trés aspetos importantes: uma

hemostase adequada, controlo da infe¢do e manutengéo da dor (Radmand et al., 2013).
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iv. Consideragdes da coagulopatia e tratamento:

Os pacientes podem apresentar um sangramento gengival espontaneo durante
procedimentos invasivos (devido a alteracbes nos fatores de coagulacdo) sendo
necessario aplicar medidas hemostaticas, E importante ressaltar que em consequéncia
do risco de sangramento os procedimentos podem ter de ser adiados ou cancelados. Se
houver sangramento na cavidade oral, este pode precipitar o coma hepético. E
importante manter uma boa aspiragdo para evitar a sua degluticdo e manter uma boa

monotorizacgdo no final (Fabuel et al., 2011).

Vaérios estudos demonstram que para se fazer qualquer procedimento invasivo, a
contagem de plaquetas deve ser igual ou superior a 50,000 células/ pL, com muito baixo
risco de sangramento ¢ INR < 3,0 (Radmand et al., 2013).

Com base no tipo de tratamento que se vai realizar (sdo exemplos: alveoloplastias,
manipulacdo de retalhos gengivais) pode ser necessario uma transfusdo pré-cirdrgica de
produtos sanguineos (plaquetas; plasma fresco congelado; células vermelhas
sanguineas; fator recombinante VII; &cido tranexamico; &cido épsilon-aminocaproico;
desmopressina) com uma rapida contagem das plaquetas e do INR o mais perto possivel

do procedimento cirdrgico (Radmand et al., 2013).

Alternativas como as anestesias locais (infiltrativa e intra-ligamentar) devem ser
indicadas, pois o bloqueio do nervo alveolar inferior pode acarretar um elevado risco de
hematoma submucoso no espaco pterigomandibular, em pacientes com desordens
sanguineas (Radmand et al., 2013). No entanto devem ser usadas com cuidado pois
muitas das amidas sdo primeiramente metabolizadas no figado e podem atingir niveis
toxicos com uma menor dose. A articaina e prilocaina tém outros locais onde sdo
metabolizadas, no plasma e parcialmente nos pulmdes, respetivamente (Golla et al.,
2004).

18



LesBes orais em doentes transplantados

v. Hemostase local:

Para evitar que haja problemas na coagulagdo pode-se recorrer a técnicas de hemdstase
local, permitindo realizar os procedimentos dentarios com adequada seguranca. Muitas
vezes a compressao com uma gaze é suficiente. Mas pode-se recorrer a agentes
hemostaticos locais nas exodontias e cirurgia de tecidos moles e em pacientes com
coagulopatias. Estes sdo colocados nos alvéolos dentarios e usam-se suturas

reabsorviveis.

Uma elevada atividade fibrinolitica sugere um papel para anti-fibrinoliticos,
especialmente o acido épsilon-aminocaproico 25% sob a forma de xarope oral, pois
possui uma maior eficacia que o comprimido (Radmand et al., 2013). Ao uso de um
agente anti-fibrinolitico pode-se adicionar uma esponja de colagénio absorvivel que
ajuda a manter a hemostasia local devido ao seu efeito mecanico no alvéolo dentério
(Perdigao et al., 2012). Apds uma extracdo pode-se enxaguar com &cido tranexamico,
mas a ndo utilizacdo do acido parece aceitavel e reduz os custos do procedimento. Mas é
importante ter-se consciéncia de que estes materiais reabsorviveis apesar de ajudarem
na formacdo e estabilizacdo do coagulo acarretam um risco de infecdo que pode atrasar
a cicatrizacdo. Como tal, deve-se evitar 0 seu uso em pacientes imunossuprimidos
(Perdigao et al., 2012).

vi. Cobertura antibidtica profilatica:

Apesar de ndo existirem guidelines estabelecidas, deve ser considerado o seu uso para
diminuir a incidéncia de infecbes pds-operatérias, com base na extensdo do

procedimento a realizar e na severidade da doenca do figado.

Ampicilina ou amoxicilina mais acido clavulanico ou cefalosporinas da 32 geracdo sao
exemplos que podem ser usados, sendo principalmente recomendados em pacientes com
ascites refratarias e hipoalbuminemia/ disfuncdo sintética severa. Estas sdo
complicacdes que surgem em pacientes com cirrose, que podem ser a razdo pela qual o

paciente necessita do transplante hepatico (Radmand et al., 2013).
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Num estudo feito em 2005 aos centros de transplante nos EUA, 83% requeriam uma
profilaxia antibidtica como rotina antes do tratamento dentario, sugerindo a importancia
deste procedimento para a eliminagédo de fontes de infec&o na fase de imunossupresséo

induzida pela medicacdo (Guggenheimer et al., 2005).

vii. Analgesia pds-procedimento:

A maior parte dos analgésicos mais comuns sdo metabolizados no figado, e nos
pacientes com doenca hepética a sua capacidade para eliminar a medicagio é menor. E

necessario fazer ajustes nas doses (diminuir) e/ou nos intervalos (aumentar).

O acetominofeno deve ser a primeira linha de analgesia nestes pacientes, pois se a dose
diéria for menor que 2 a 4 g, quer seja administrado de forma aguda ou crénica, é segura
a sua toma. Em pacientes com dor mais severa pode ser considerado o uso de
narcoticos, mas estes podem precipitar uma encefalopatia hepatica. Como alternativa
existem os opioides agonistas sintéticos como exemplo o tramadol. O paciente deve ser

avisado de que nédo deve ingerir lcool (Radmand et al., 2013).

E necessario ter cuidado ao prescrever analgésicos narcoticos (por exemplo a morfina) e
sedativos (como exemplo o diazepam) pois a sua duracdo de acéo torna-se mais longa

em pacientes com doencas do figado descompensadas (Santos et al., 2012).

O uso de AINE’s é geralmente contraindicado devido ao seu potencial hemorréagico a
nivel gastrointestinal e as complicacfes renais em pacientes com cirrose (Radmand et
al., 2013).

viii. Proposta de protocolo de atuacéo no transplante do figado

Santos e colaboradores em 2012 propuseram um protocolo de atuacdo de forma a que o
médico dentista esteja a par de todos 0s pontos importantes para estabelecer um plano

de tratamento adequado ao seu paciente. O protocolo divide-se nas seguintes fases:
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e 1° Exame: historia médica e dentéria, historia de lesdo na mucosa oral, efeitos
adversos da medicacdo, xerostomia, habitos orais, e uso de colutérios e pastas de

dentes.

e 2° Exame extra e intraoral: No exame extraoral deve ser avaliada a simetria,
desordens da articulagdo temperomandibular, palpacdo de nodulos linfaticos dolorosos.
No intraoral deve-se explorar a mucosa jugal, gengiva, palato duro e mole e seios

maxilares.

e 3°Exame periodontal e céries dentarias: perda de insercédo clinica, profundidade
de sondagem das bolsas, mobilidade dentaria e niUmero de dentes em falta. As caries
superficiais e sem envolvimento pulpar devem ser tratadas imediatamente. Quando a
polpa esta afetada deve-se ver se existe doenca periodontal associada para se poder

determinar se o tratamento é a endodontia ou a extrag&o.

e 4°Raios-X de diagndstico: Realizar radiografia panordmica para se poder avaliar
a presenca de lesdes intra dsseas e outras ocorréncias assintomaticas nao identificadas a

palpacdo.

e 5% |dentificar reducéo do fluxo salivar e patologias relacionadas: se estiver
entre 1 e 3 mL/min é considerado normal, caso seja inferior a 1 mL/min o fluxo esta
reduzido. Pode levar a uma consequente diminuicdo das funcdes salivares (capacidade
de remineralizagdo, capacidade antimicrobiana, limpeza da cavidade oral e capacidade
tampdo do pH) e a dificuldades na mastigacdo, degluticdo e alteracdo do paladar. Para o
controlo da xerostomia pode-se usar substitutos salivares ou medicacdo sialagoga
sistémica. E necessario uma adequada hidratacéo e evitar produtos que sejam irritantes
para a mucosa. Na presenca de lesGes orais estas devem ser diagnosticadas e considerar
a possibilidade de trauma associado. Considerar infecfes pelo citomegalovirus e
Epstein-Barr virus e trata-las. Caso haja infecdo pelo Herpes virus simples administrar

aciclovir.

e 6° Risco de hemorragia e infecdo relacionados com cirurgia oral: Os danos no
figado levam a uma diminuicdo na producéo de fatores de coagulacdo e aumento do
risco de sangramento. Deve-se identificar quais os fatores que se encontram deficientes
e substitui-los por plasma fresco congelado e plaquetas. Se houver necessidade realizar

a cirurgia em meio hospitalar. As investigagOes laboratoriais a realizar séo as seguintes:
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o Hemograma completo com diferencial (contagem de eritrocitos, de

leucdcitos, hemoglobina, hematdcrito e plaquetas)
o Tempo protrombina
o Tempo parcial de protrombina
o Raz&o normalizada internacional
o Tempo de hemorragia
o Testes de funcgdo hepética

e 7°Uso criterioso ou evitar medicamentos que sdo metabolizados no figado e/ou

prejudicam a hemostasia:
o Analgésicos (acetominofeno, AINE's, opioides)
o Anestésicos
= Locais (amidas)
= Gerais (halotanos)
o Antibidticos (ampicilina, tetraciclina)

Antiplaquetarios (aspirina)

o

o

Sedativos (benzodiazepinas de longa-duragdo, barbituricos)
Nota: Considerar a hospitalizacdo para procedimentos cirurgicos avancados ou em

pacientes com coagulopatias severas.

Pelos dados acima referidos, constata-se que uma atencdo cuidada ao estado da
cavidade oral, permite evitar ndo so infecbes como também é essencial para um melhor

prognostico e para uma boa qualidade de vida do paciente.
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2.7. Transplante renal

I. IndicacOes para transplante do rim

Muitos dos pacientes com doenga renal cronica de estadio final, necessitam de fazer
dialise, o que diminui a sua qualidade de vida. A hipoOtese de obter um transplante
representa uma melhoria no seu dia-a-dia. As principais causas que levam a esta
faléncia sdo os diabetes, a hipertensdo, a glomerulonefrite entre outras. Com o
desenvolvimento dos servigos médicos e do aumento do ndmero de transplante
realizados, o médico dentista comeca também a ter uma maior afluéncia deste tipo de
pacientes no seu consultério. E importante realcar que o dentista representa um papel
ativo ao preparar o doente para o transplante, bem como no prestar de servigos apos o
mesmo (Georgakopoulou et al., 2011).

E necessario existir uma boa comunicacéo entre o dentista e o nefrologista, para que o
primeiro consiga saber qual a fase da doenca e qual o tipo de tratamento que esta
definido. Desta forma consegue-se determinar qual a melhor altura para realizar os
tratamentos necessarios, para que as complicagdes advindas consigam ser limitadas

(Georgakopoulou et al., 2011).

ii. LesBes orais no paciente com transplante do rim

Tal como nos outros transplantes a hiperplasia gengival esta presente, devido a mesma
terapéutica imunossupressora. Inicialmente comeca nas papilas interdentarias e regides
labiais anteriores, ou seja no 2° e 5° sextante (Ghafari et al., 2010). Usualmente é
limitada a gengiva aderida, mas pode-se estender para coronal e interferir com a

oclusdo, mastigacéo e fala (Mansourian et al., 2013).

O mecanismo de acdo dos bloqueadores de canais de calcio faz com que haja uma
reducdo do célcio livre no citoplasma, ao bloguear os tais canais. A sintese e libertagdo
do processo de colagenase e mataloproteinases dos fibroblastos gengivais sdo fases

dependentes deste célcio que ja ndo se encontra disponivel. E € com este desequilibrio
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na producdo e destruicdo do colagénio, que pode ser explicado o desenvolvimento da

hiperplasia gengival (Mansourian et al., 2013).

Num estudo realizado por Rezvani e colaboradores, observou-se que as mulheres tem
mais frequentemente leucoplasia pilosa e os homens leucoedema. E que as mulheres
tem maior incidéncia de ocorréncia de duas lesdes em simultaneo. Contudo nédo foi
estatisticamente significativo (Rezvani et al., 2014). O leucoedema geralmente é
bilateral na mucosa jugal, e as vezes € observado nos bordos da lingua. Normalmente
sai ap0s esticar a mucosa, mas reaparece mais tarde (ver Figura 6). Aumenta com a
idade, mas ndo tem relacdo com o género e nao € necessario tratamento (Gandolfo et al.,
2006).

Figura 6. A: Leucoedema da mucosa jugal. B: Sua dissipacao apos esticar a mucosa. Adaptado de
(Langlais et al., 2009).

A ciclosporina e o tacrolimus aumentam o colagénio e os componentes extracelulares
nos tecidos gengivais (ver Figura 7). Apos descontinuar a CsA a hiperplasia gengival
para de crescer e por vezes ao substituir o medicamento pode ser benéfico. Os fatores da
CsA que influenciam o desenvolvimento e agravamento da hiperplasia gengival sdo a
dose, a duracdo, o estado oral e dentério, fatores genéticos e possivelmente a formulacao
quimica do medicamento (Rezvani et al., 2014).

Se a medicacéo é obrigatoria, é necessario realizar uma limpeza pelo profissional e um
exame. O paciente deve também controlar no seu domicilio ao usar agentes anti-placa
como a clorexidina que pode ser eficaz na prevencao da formacdo da placa e hiperplasia
gengival. Em alguns casos o uso sistémico de acido félico também é eficaz. Ao usar

metronidazol e azitromicina ha uma diminuicdo da hiperplasia provocada pela
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ciclosporina, pois estes antibiéticos previnem a reproducdo das fibras de colagénio
aliado as suas caracteristicas antimicrobianas. A hiperplasia comeca 1 a 3 meses apds o
inicio da terapéutica com ciclosporina A (Rezvani et al., 2014).

Figura 7. Hiperplasia Gengival devido a Cs A em pacientes com transplante renal. A: Mulher de 60

anos, CsA durante 48 meses. B: Mulher de 65 anos, CsA durante 15 meses. C: Homem de 39 anos, CsA

durante 62 meses. Adaptado de (Jiang et al., 2013).

A prevaléncia de hiperplasia gengival induzida pela CsA é descrita como 25% a 30%.
Quanto mais alta a concentracdo de CsA sérica, mais severa a hiperplasia. Quando é
dada em combinacdo com a prednisolona e micofenolato parece haver um efeito
protetor na ocorréncia e severidade, devido as suas propriedades anti-inflamatdrias e

anti-proliferativas (Jiang et al., 2013).

Doentes de transplante renal sofrem hipertensdo (que a propria ciclosporina ajuda a
aumentar) e por isso sdo prescritos bloqueadores de canais de célcio, que por sua vez

também influenciam na ocorréncia e severidade da hiperplasia (Jiang et al., 2013).

Num estudo realizado por Cota e colaboradores, conclui-se que a prevaléncia e
severidade da hiperplasia € maior nos regimes a base de CsA, que tacrolimus e
sirolimus e que € maior sé no tacrolimus que s6 no sirolimus. O uso concomitante de
bloqueadores dos canais de célcio e a presenca de inflamagdo gengival sdo varidveis
fortemente associadas com a hiperplasia (Cota et al., 2010).

A prevaléncia da candidiase oral nestes pacientes € de 9,4% a 46,7%. Os fatores
sistémicos que promovem a candidiase sdo a dose dos imunossupressores, a diabetes
mellitus, o retransplante, o uso prolongado de antibi6tico, a leucopenia, 0s
medicamentos xerostomizantes, ja ter tido citomegalovirus, o virus do herpes 6 e idade
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avancada. Os fatores locais sdo a alteracdo da barreira da mucosa ou diminui¢do da
qualidade/quantidade da saliva, uma higiene oral pobre e condi¢do oral/dentéria pobre, a
presenca de préteses sujas ou inadaptadas, tratamentos com antibidticos ou

corticosteroides locais, o fumar e trauma fisico/quimico (Silva-rocha et al., 2014).

O tabaco influéncia devido a diminuicdo salivar e na consequente alteracdo das
propriedades antibacterianas, o que leva a um aumento da colonizagédo oral pela
Candida albicans. Geralmente é assintomética por isso € importante fazer exames
constantes, no entanto pode ser mais severa no periodo pos-transplante (Lopez-Pintor et
al., 2013).

Os tipos de candidiase mais comuns por ordem decrescente sdo a estomatite protética,
(5,4%), queilite angular (1,6%) e candidiase pseudomembranosa (0,4%). (ver Figura 8)
(Lopez-Pintor et al., 2013).

Figura 8. A: Estomatite protética. B: Queilite angular. C: Candidiase pseudomembranosa aguda.
Adaptado de (Langlais et al., 2009).

Os recetores do transplante encontram-se imunodeprimidos e assim suscetiveis a
infecGes virais, bacterianas e flngicas, mas também a neoplasmas malignos.
Adicionalmente a medicacdo imunossupressora pode promover independentemente
lesBes orais secundarias a toxicidade da mucosa, podendo ser sequelas do tacrolimus e

do micofenolato mofetil (Philipone et al., 2014).

A incidéncia do cancro do labio nestes pacientes é de 5% a 22,9% e o carcinoma das
células escamosas é mais frequente do que o carcinoma das células basais, numa razdo
de 1,8:1 (ver Figura 9). A ocorréncia do carcinoma das células escamosas no labio

inferior estd também descrita como sendo maior que na populacdo saudavel. O
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desenvolvimento do cancro pode dever-se ao estado imunossuprimido mas também ao
coexistirem fatores como o tabaco, o &lcool e a exposicdo solar. Estd definido que o
risco aumenta com a exposic¢ao ao sol, e que certos imunossupressores podem potenciar
diretamente os danos da radiacdo UV. O cancro do labio usualmente surge na camada
epitelial do vermelh@o, uma zona de transi¢cdo entre o interior da mucosa labial e o

exterior da pele do labio (Lopez-Pintor et al., 2011).

Figura 9. A: Carcinoma das células escamosas na comissura labial. B: Carcinoma das células basais no
labio inferior. Adaptado de (Langlais et al., 2009).

O estudo de Lopez-Pintor e colaboradores demonstrou que a incidéncia de cancro nos
pacientes com transplante renal estad diretamente associado com o tipo de terapia
imunossupressora, com a dose, e a duragdo do tratamento pds transplante. E demonstrou
que o cancro do labio é mais frequente nos regimes de CsA. No entanto o European and
the US Multicenter Trial fez uma comparacdo entre a incidéncia com a CsA e o
tacrolimus, ndo demonstrando diferencas. Tal como ocorre no resto da populacéo é mais
frequente nos homens. Mas ocorre em pacientes mais jovens, e os tumores do labio e

pele surgem em multiplos foci (Lopez-Pintor et al., 2011).

O uso dos mTOR como tratamento imunossupressor demonstrou-se capaz de reduzir a
incidéncia de novo malignidades ap6s o transplante. O uso de inibidores mTOR tem um
potencial papel na prevencdo e tratamento de cancro, pois podem atrasar o
desenvolvimento de pré-malignidades, induzir regressdo de lesdes pré existentes e
desacelerar a incidéncia de novos cancros (Lopez-Pintor et al., 2011).

Como sdo varios os cuidados a ter neste tipo de pacientes, é importante que o dentista
esteja atento em todas as fases deste processo, de forma a garantir a saide e qualidade
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de vida ao seu paciente. Ficam aqui descritos os cuidados a ter em cada uma dessas

etapas:

iii. Cuidados preévios ao transplante

A seguir apresenta-se de forma esquematizada quais os cuidados que o médico dentista

deve ter com o seu paciente antes de se realizar o transplante:

e Historia médica: Determinar que outras patologias possam estar presentes e que

necessitem de cuidados no consultério.

e Medicacdo: Pode afetar procedimentos dentarios, interagir com a prescri¢cao do
dentista, bem como desenvolver manifestagcdes orais. Sao eles os anticoagulantes, [-
bloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos, etc. Como efeitos
secundarios desta medicacdo encontram-se a xerostomia, a hipotensdo postural e a
hiperglicemia. H& que ter cuidado com determinados medicamentos pois a funcdo renal
estd diminuida e os seus niveis no plasma podem aumentar ou prolongarem-se. Muita
da medicacédo usada nos procedimentos dentarios € metabolizada nos rins, sdo exemplos
os AINE’s, analgésicos opioides e alguns antibidticos. Ja o acetominofeno e a codeina

podem ser usados para controlo da dor no pdés-operatorio (Fabuel et al., 2011).

e Hemorragia/tratamento anticoagulante: Os pacientes que sdo submetidos a
dialise estdo medicados com anticoagulantes e por isso deve-se fazer testes
hematoldgicos (INR, PT, PTT, CBC). Ver Tabela 4 em anexo (Fabuel et al., 2011).

e Tratamento profilatico com antibioticos: Utilizado para prevenir uma infecdo
sistémica antes de um procedimento dentario invasivo (extragdes, tratamento
periodontal, tratamento endodontico, apicectomias, colocacdo de componentes
ortoddnticos, implantes). O regime profilatico para a endocardite bacteriana que esta
definido pela American Heart Association’s € 0 seguinte: 2 g de amoxicilina via oral,
uma hora antes do procedimento dentario. Se o paciente for alérgico a penicilina, a
clindamicina é o antibiotico de escolha (600 mg via oral, uma hora antes). Caso 0
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paciente possua alguma infecdo a nivel periodontal ou um abcesso, o antibiotico deve

ser administrado antes e depois do tratamento (Georgakopoulou et al., 2011).

Quanto ao exame oral este ndo devera ser invasivo, isto é ndo se deve realizar o controlo
periodontal. E essencial rever a histéria dentaria, e realizar radiografias de forma a se
poder determinar um plano de tratamento. Sdo dadas instrucdes de higiene oral
(escovagem, uso de fio dentario, mudancas de habitos alimentares, solucbes de fltor e
antissépticos como a clorexidina) (Georgakopoulou et al., 2011).

Todos os problemas dentarios devem ser tratados antes do transplante para que o corpo
ndo rejeite o transplante e devido ao sistema imune que se encontra suprimido, a

cooperacao do organismo para lidar com infecGes sistémicas é menor.

O plano de tratamento deve incluir terapia para a gengivite e periodontite. Caries com
um progndstico favoravel sdo restauradas, tratamentos endodonticos realizados, dentes
com mau prognostico que poderdo ser fontes de bacteriemias sdo extraidos. (ver Tabela
5 em anexo). Brackets ortodénticos sdo removidos e proteses parciais devem ser
ajustadas caso o paciente va tomar CsA (pois provoca hiperplasia gengival). Quanto aos
implantes, estes sdo adiados até que o estado de saude fique estavel e o transplante seja
bem aceite pelo organismo. Caso haja necessidade de os colocar antes, deve haver um
periodo de espera que permita a sua osteointegracdo. Deve-se considerar a
administracdo de um anestésico local sem vasoconstritor, pois muitos dos pacientes sao
hipertensos. Quanto a analgésicos o mais indicado € o paracetamol, e deve-se evitar 0s
AINE’s. E ainda sugerido que as consultas sejam realizadas pela manha, num ambiente

calmo (Georgakopoulou et al., 2011).

O dentista deve ainda estar ciente de que os pacientes que fazem dialise possuem um
maior risco de serem infetados pelos virus VIH, VHB, VHC e Mycobacterium

tuberculosis (Georgakopoulou et al., 2011).
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iv. Cuidados ap0s o transplante

Como os cuidados a ter antes do transplante j& foram mencionados, de seguida serdo
referidos quais os cuidados que o médico dentista deve ter apos a realizacdo do

transplante no seu paciente.

o Primeiros 6 meses apos o transplante

Nesta altura os pacientes recebem uma elevada dose de medicamentos para evitar a
rejeicdo do 6rgdo e complicacBes sérias. Por isso apenas emergéncias dentarias sdo
tratadas, em ambiente hospitalar e s6 depois de o médico especialista ter sido avisado.
Nesta fase o tratamento é essencialmente paliativo e preventivo. O paciente € informado
sobre os procedimentos de higiene oral (escova macia, pasta fluoretada e colutorios
antissépticos). Deve deixar de fumar, beber, e alterar habitos alimentares (comidas
moles, alimentos que causem irritacdo, e comidas demasiado quentes devem ser
evitadas). As proteses e aparelhos ortodénticos deverdo ser removidos (Georgakopoulou
etal., 2011).

o Depois dos primeiros 6 meses

e Se ndo hé sinais de rejeicdo: Dar instrucGes de higiene oral. O dentista deve
realizar de forma segura a destartarizacdo, tratamentos endodonticos e trabalhos de
prétese fixa. As raspagens radiculares devem ser feitas em varias sessfes, e em poucos
dentes de cada vez. Se se fizerem extracdes ou implantes deve-se pedir testes
hematoldgicos (INR, PT, APTT, CBC). Aplicar medidas para prevenir hemorragias
(sutura, celulose oxidada) e o nefrologista deve ajustar as doses dos anticoagulantes

para evitar hemorragias (Georgakopoulou et al., 2011).

A anestesia € a mesma que para os restantes pacientes (lidocaina, mepivacaina), pois 0s
anestésicos locais sdo metabolizados no figado, podendo ser usados de forma segura nos
procedimentos dentarios. A Unica diferenga € que antes de anestesiar deve-se pedir ao

paciente para bochechar com clorexidina durante 1 minuto (Fabuel et al., 2011).
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Em cada sessdo deve-se procurar por lesdes orais e malignidades relacionadas com a
terapéutica imunossupressora. Exemplos séo as infecdes como a candidiase e o herpes
oral recorrente secundario, que surgem frequentemente e a hiperplasia gengival. Os
pacientes tem uma maior suscetibilidade para desenvolver displasia epitelial e
carcinoma das células escamosas no labio, devido a iatrogenia provocada pela
imunossupressdo. O que também aumenta a suscetibilidade da mucosa oral para virus
que estdo relacionados com tumores, sdo exemplos o Sarcoma de Kaposi e o Linfoma

N&o-Hodgkin (Georgakopoulou et al., 2011).

e Se h&sinais de rejei¢do: qualquer tratamento dentério deve ser adiado, apenas as
emergéncias podem ser realizadas, preferencialmente em ambiente hospitalar

(Georgakopoulou et al., 2011).

Como no consultério o médico dentista pode atender pacientes ainda em espera para
receber um transplante, segue-se na Tabela 2 quais os cuidados a ter:

Tabela 2. Controlo dentario em pacientes com faléncia renal. Adaptado de (Cervero et al., 2008).

1. Consulta com o nefrologista que da informacéao sobre o estadio da doenca, o tipo de

tratamento, a melhor altura para o tratamento dentério, ou complica¢des que possam surgir.

2. Antes de qualquer tratamento dentario fazer uma contagem sanguinea completa e

testes de coagulacéo.

3. Eliminar o mais cedo possivel qualquer infecdo oral, com consideracéo de profilaxia

antibiética.

4. Monitorizar a pressao sanguinea antes e durante o tratamento, e administrar sedacao

para diminuir a ansiedade.

5. O metabolismo e a eliminacdo de certos medicamentos fica alterada na faléncia
renal. E necessario fazer alteragdes nas doses e frequéncias. Deve-se evitar administrar
antibidticos aminoglicosideos e tetraciclinas devido a nefrotoxicidade. Penicilina,
clindamicina e cefalosporinas podem ser administradas nas doses habituais, mas o intervalo
deve ser mais longo. Em situacBes de dor o paracetamol é o analgésico ndo opioide de

escolha. A aspirina possui atividade antiplaquetéria e deve ser evitada em pacientes urémicos.
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Continuacao da tabela 2. Controlo dentario em pacientes com faléncia renal. Adaptado de (Cerver6 et
al., 2008).

Nos restantes AINE’s (ibuprofeno, naproxeno, diclofenac sédico) deve ser reduzida a
dose ou ate mesmo evitar nos estadios mais avancados da doenca (pois inibem
prostaglandinas e geram um efeito hipertensivo). Os analgésicos narcéticos (codeina e

morfina) sdo metabolizados pelo figado, e por isso ndo necessitam de ajustes nas doses.
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2.8. Transplante de células hematopoiéticas

i. IndicagBes para o transplante de células hematopoiéticas

Este tipo de transplante é utilizado para tratar doencas do foro oncoldgico e doencas
onde existe uma deficiéncia grave de um ou mais subtipos de células produzidas na
medula dssea, sendo exemplos a leucemia mieloblastica aguda, alguns tipos de linfomas
e mielomas multiplos. Neste tipo de transplante as células podem ser provenientes da

medula déssea, do sangue periférico e do corddo umbilical (Hotowiecki, 2008).

ii. LesBes orais no paciente com transplante de células hematopoiéticas

As manifestacfes orais deste tipo de transplante encontram-se bem descritas na
literatura, existindo uma maior quantidade de informacdo documentada ao contrario dos
restantes tipos. Podemos comegar por referir que existe um consenso de que lesdes na
cavidade oral, como a doenca periodontal severa e as lesGes periapicais endodénticas,

sdo potenciais focos de infecbes sistémicas.

Estdo incluidos como fatores de risco presentes na doenca periodontal severa e que
podem levar ao choque séptico um grande nimero de agentes patogénicos no sulco
gengival e a perda de integridade da mucosa e do tecido 6sseo, que influenciam a
bacteriemia (Luiz et al., 2008). Num estudo de 2008, Luiz e colaboradores observaram
que nos 19 pacientes com condi¢fes orais insatisfatorias, revelou-se uma alta incidéncia
de Streptococcus viridans no sangue no periodo poés-transplante, e um deles

desenvolveu um choque séptico (Luiz et al., 2008).

E assim recomendado a extracdo dos dentes com presenca da doenca periodontal severa
7 a 10 dias antes do periodo de aplasia pos-condicionamento. Caso seja necessario
extrair no periodo de regime mieloblativo, é recomendada a transfuséo de plaquetas (se
a contagem for < 50.000 células/mm?®) para evitar sangramentos excessivos. Como
prevencdo € obrigatoria a remogdo de calculos supra e subgengivais e da placa
bacteriana (Luiz et al., 2008).
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Devido a processos inflamatorios com origem no tecido pulpar, pode ocorrer uma perda
Ossea na regido periapical do dente e que pode evoluir para abcessos, celulites ou lesdes
granulomatosas, levando assim a formacdo das denominadas lesdes endodonticas

periapicais.

Caso haja dor é recomendado o tratamento endoddntico ou a extracdo dentaria. Caso
seja assintomatico e j& tenha tratamento endoddntico recomenda-se a ndo intervencao
antes do transplante, apenas o seu acompanhamento. O retratamento muitas vezes
depende de intervencdes restauradoras maiores (reabilitacdo protética parcial ou total) e
por isso devem ser realizadas apds a completa recuperacdo do paciente (Luiz et al.,
2008).

A ocorréncia de mudancas salivares e de xerostomia encontra-se presente e como
manifestacdes clinicas incluem a parotidite, 0 aumento do componente mucoso da saliva
e a diminuicdo do fluxo salivar, que podem persistir até 1 ano apos o transplante. Estas
alteragOes acarretam desconforto oral, dor e aumento do risco de caries e de outras
infecdes, bem como dificuldade na fala e disfagia. E necessario tratamento para a
mucosite e fazer revisfes a cavidade oral a procura de possiveis complicacdes (Fabuel
etal., 2011).

A mucosite nestes casos resulta principalmente da quimio/radioterapia prévia ao
transplante. Esta pode ir de um suave eritema a uma severa ulceragdo da mucosa que
pode causar dor intensa, interferindo com as fun¢des orais. Surge pouco tempo depois
do transplante e desaparece espontaneamente apds 15-22 dias. Terapias alternativas sdo
a crioterapia, administracdo de fatores de crescimento e laserterapia (Fabuel et al.,
2011).

Como medidas paliativas para a xerostomia é recomendado o uso de bochechos, géis ou
pastas fluoretadas, bem como o uso de clorexidina 0,12% néo alcodlica de forma a
evitar a carie rompante e a desmineralizacdo dentaria. Também se aconselha o uso de
pilocarpina para estimular o fluxo salivar. Caso haja destruicdo do parénquima

glandular pode-se recorrer a substitutos dos componentes salivares ou a bochechos para
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lubrificacdo da mucosa, onde se inclui solucdo salina ou de bicarbonato de sodio (Luiz
et al., 2008).

Podem também ocorrer alteracfes dos tecidos dentarios e craniofaciais. As alteragdes de
desenvolvimento dentario sdo observadas com mais frequéncia em criangcas com menos
de 6 anos que foram submetidas a radioterapia intensa. Observam-se alteracfes na
rizogénese (raizes curtas, de forma conica, ou auséncia de formacgdo radicular que
prejudica o crescimento do terco inferior da face), no encerramento apical precoce no 1°
e 2° molar, hipoplasia de esmalte, amelogénese imperfeita, microdontia, alargamento da
cavidade pulpar e agenesia de 3° molar (ver Figura 10). A nivel da erupcéo esta parece
ndo ser alterada. A radioterapia antes dos 5 anos consegue provocar uma reducgdo do

crescimento mandibular (5 vezes mais sensivel que a maxila) (Luiz et al., 2008).

Figura 10. A: Hipoplasia de esmalte. B: Amelogénese imperfeita. C: Microdontia. Adaptado de (Langlais
et al., 2009).

Pode surgir hipersensibilidade dentinaria devido a alteracbes minerais associadas a
retracdo gengival pds transplante. Esta indicado o uso de pastas dentais
dessensibilizantes e a aplicagdo de gel fluoretado. Quanto aos procedimentos
restauradores devem ser realizados apenas quando houver um estado imunol6gico

satisfatorio e sem a presenca da doenca do enxerto contra o hospedeiro.

Quanto a tratamentos ortodénticos as suas forgas devem ser mais leves para evitar
reabsorc¢des e num espaco de tempo mais reduzido. Recomenda-se uma remogéo prévia
a quimio/radioterapia do aparelho, bem como iniciar o tratamento apenas dois anos ap6s
o transplante (Luiz et al., 2008).

InfegcBes fungicas e virais encontram-se presentes em 15% a 56% dos pacientes com
transplante, onde a mais comum é a Candida albicans. Esta é considerada a mais
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patogénica e esta associada a candidiase oral nas mais variadas formas clinicas
(pseudomembranosa, cronica hiperplasica, atrofica, eritematosa e queilite angular).
Fatores de risco sdo a mucosite oral, a neutropenia grave e persistente, uso de
antibiotico de amplo espectro e de esteroides, doenca do enxerto contra o hospedeiro e
xerostomia. Pode-se realizar uma profilaxia com fluconazol e anfotericina B nos estados
de neutropenia. Para regular a populagdo fungica o uso de bochechos de clorexidina
e/ou nistatina é aconselhado (Luiz et al., 2008).

Na familia dos herpes virus o subtipo herpes virus humano 1 (HVH-1) surge
frequentemente e as suas lesdes geralmente sdo mais dolorosas, extensas e de reparacdo
mais demorada que nos individuos saudaveis. Para o seu tratamento pode ser utilizado
uma aplicacdo topica e/ou intravenosa de aciclovir. Quanto ao citomegalovirus este
pode ser reativado em periodos de imunossupressdo que levam a um aumento da
mortalidade e morbilidade. As suas caracteristicas clinicas sdao a formacédo de Ulceras
irregulares e profundas e superficie recoberta por uma pseudomembrana. Como

tratamento é utilizado o Ganciclovir (ver Figura 11) (Luiz et al., 2008).

Figura 11. A: Herpes Simples recorrente. B: Ulcera gengival pelo citomegalovirus. Adaptado de
((Langlais et al., 2009).

iii. Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro

A doenga do Enxerto vs. Hospedeiro é uma manifestacdo frequente neste tipo de
transplantes, e existem duas subformas com diferentes caracteristicas, a aguda e a
cronica. A forma aguda ocorre num periodo menor que 100 dias ap6s o transplante, e as
manifestacOes orais sdo a xerostomia, mucosa liquenoide, lesdes papulares, eritema,

atrofia e ulceracdo. Na forma crénica, que pode ocorrer passado os 100 dias, inclui-se o
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eritema da mucosa, atrofia da superficie lingual, alterac6es liquenoides da mucosa jugal,
Ulceras e um aumento da incidéncia de cancro oral do tipo células escamosas. No
entanto hoje em dia a distingdo entre a forma aguda e a cronica centra-se mais nas suas

caracteristicas clinicas que no periodo em que surgem (Margaix-Munoz et al., 2015).

A doenca do enxerto contra o0 hospedeiro ocorre quando as células T imunocompetentes
que se encontram no enxerto, reconhecem os tecidos do recetor como estranhos. Isto
leva a uma resposta imunologica que é capaz de destruir os tecidos do hospedeiro. Esta
doenca pode-se subdividir em aguda e crénica como ja foi mencionado. E importante
referir que esta pode ocorrer no transplante de 6rgaos sélidos (como o figado), mas que

se encontra mais associado ao das células hematopoiéticas (Arosa et al., 2007).

A incidéncia e severidade da doenga depende do grau de compatibilidade dos antigénios
do complexo major de histocompatibilidade do dador e recetor, as suas idades (a idade
populacional esta a aumentar, o que levara a um aumento da incidéncia da doenca), a
fonte das células tronco, e o tipo de regime preparativo. Este tipo de complicacdo pode
persistir desde meses a anos (Imanguli et al., 2006). Segundo Margaiz-Munoz e
colaboradores, nos ultimos 10 anos a incidéncia da forma aguda tem-se mantido
constante, enquanto a forma cronica aparentemente tem aumentado (Margaix-Munoz et
al., 2015).

Iv. Rejei¢do aguda do enxerto contra o hospedeiro

E uma complicacdo frequente do transplante de células hematopoiéticas alogénicas
provenientes da medula 6ssea. Este realiza-se quando existem doencas da medula dssea
e em determinados cancros hematoldgicos. Esta forma tem uma incidéncia de 50 a 70%
(Margaix-Munoz et al., 2015) ja as manifestacdes orais possuem uma prevaléncia que
ronda os 33 a 50% e surgem com uma menor frequéncia que no do tipo crénico (Rosa-
Garcia et al., 2006).

As caracteristicas orais atribuidas ao tipo agudo, sdo: eritema generalizado da mucosa e
ulceracdes pseudomembranosas (ver Figura 12), mas também manifestacbes mais

sugestivas do tipo crénico como estrias liquenoides hiperqueratoticas podem surgir. A
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xerostomia também pode estar presente devido a quimioterapia, pois a maior parte sao

doentes terminais (lon et al., 2014).

Figura 12. A: Ulcera induzida pela quimioterapia. B: Eritema generalizado. Adaptado de (Langlais et
al., 2009) (Gandolfo et al., 2006).

Segundo um estudo realizado em 2014 por lon e colaboradores, dos 21 pacientes com
rejeicdo aguda, 5 tinham apenas manifestagdes orais, e em 3 o local inicial foi a
cavidade oral. Ou seja, a sua presenca é altamente preditiva desta complicacdo. Nos
restantes, todos desenvolveram manifestacdes orais apds o seu diagnostico e inicio da
terapia sistémica com corticosteroide. Retira-se assim a importancia destes
sinais/sintomas que levam a que o médico dentista possa ajudar a estabelecer um
diagnostico rapido, pois apesar de ser aparentemente pouco frequente, pode ser

clinicamente severo (lon et al., 2014).

As lesGes orais apresentam como caracteristicas a sua elevada extensdo, o eritema nao
especifico irregular e ulceragbes da mucosa queratinizada e ndao queratinizada. Os locais
afetados sdo a mucosa jugal, a lingua (face ventrolateral e dorso) (ver Figura 13), a
mucosa labial e o palato duro e mole. Podem ser muito dolorosas e de réapida
progressdo, e estender-se do vermelhdo dos labios até ao palato mole. Mas para se fazer
o diagnostico pode-se ter em conta outros critérios, conforme descrito na Tabela 6

apresentada em anexo (lon et al., 2014).
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Figura 13. Doenca aguda de rejeicdo do enxerto contra o hospedeiro na cavidade oral. Apresenta

ulceracao difusa na face ventrolateral da lingua e nos labios. Adaptado de (Langlais et al., 2009).

Tendo em conta o acima referido, 0 médico dentista deve reforcar o seu paciente quanto
a importancia de uma adequada manutencdo da saude oral, deve estar apto para
solucionar os efeitos laterais resultantes da terapéutica e deve estar atento a presenca de
periodontites/ gengivites que se possam tornar numa fonte de bacteriemia

(Zimmermann et al., 2015).

Quanto ao tratamento para estas lesdes agudas, ainda ndo existe um protocolo bem
definido. No entanto encontra-se descrito que as lesbes orais se revertem ap0s a
iniciacdo da terapia sistémica corticosteroide. Mas, em alguns casos as manifestacoes
comegam precisamente ap0s o inicio desta terapia, contudo acabam por se resolver.
Através da ajuda de esteroides topicos, a severidade e duracdo das lesGes orais pode
diminuir (lon et al., 2014). Segundo Margaix-Munoz e colaboradores o tratamento da

forma aguda ndo impede o surgimento da forma cronica (Margaix-Munoz et al., 2015).

E importante salientar que os procedimentos dentarios devem ser adiados, mas caso haja
uma emergéncia e seja necessario realizar um procedimento invasivo, a op¢do mais
segura serd a sua concretizacdo em ambiente hospitalar com a aprovacao de toda a
equipa médica (Zimmermann et al., 2015).

Como manutencdo deve haver um controlo na modificacdo da dieta (comida mole,
liquida e ndo cariogénica) e uso de terapia imunossupressora topica intensa até se dar a
resolucéo dos sinais e sintomas (lon et al., 2014) (Zimmermann et al., 2015).
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v. Rejeicao cronica do enxerto contra o hospedeiro

A semelhanca da forma aguda é uma complicagdo frequente do transplante de células
hematopoiéticas alogénicas provenientes da medula 6ssea, cuja prevaléncia ronda o 30 a
50% (Margaix-Munoz et al., 2015), e a prevaléncia das suas manifestacGes orais é de 60
a 80%. Podem ser o primeiro sinal da rejeicdo cronica, e é de realcar que se podem dar

mudancas morfologicas das lesdes ao longo da doenca (Rosa-Garcia et al., 2006).

As manifestagdes orais sdo a maior causa de morbilidade e perda de qualidade de vida
nos sobreviventes de longo prazo. Estdo incluidas: mudancas liquenoides, atrofia da
mucosa, ulceracdes (ver Figura 14), distarbios no paladar e hipofungdo das glandulas
salivares. Esta Ultima provoca uma destruicdo permanente do parénquima salivar,
levando a diminuigdo salivar. Consecutivamente surgem céries dentérias e
superinfecbes pela Candida, e 0 processo esclerodermatoso pode restringir de forma

severa 0s movimentos de abertura da boca (Imanguli et al., 2006).

Figura 14. Manifestagdes severas da doenca crdnica de rejeicao do enxerto contra o hospedeiro na

cavidade oral. Ulceracao extensa na superficie dorsal da lingua. Adaptado de (Imanguli et al., 2006)

Ja a esclerose da pele é um sintoma raro e tardio, no entanto leva a consequéncias
graves, sdo exemplos a diminuicdo da mobilidade lingual, comprometimento da fala,
dificuldades na mastigacdo e deformidades ao redor da cavidade oral. Surgem Uulceras
secundarias e a dor encontra-se presente, levando a uma falta de higiene oral (Meier et
al., 2011).

40



LesBes orais em doentes transplantados

Os sintomas mais comuns e 0s primeiros a surgir sao a dor oral e a sensibilidade a
comida (alimentos picantes, acidos, duros, asperos, estaladicos). O desconforto oral
encontra-se desta forma associado a uma diminuicdo da ingestdo alimentar e a uma
perda de peso. Deste modo o diagnostico é feito através do exame clinico com avaliacdo
dos sinais e sintomas, mas também através da historia clinica, pois a rejeicdo aguda
prévia é um forte indicador. Na Tabela 3 (e 7 em anexo) encontram-se sintetizados os

sinais e sintomas mais comuns (Imanguli et al., 2010).

De acordo com o National Institutes of Health (NIH) (Meier et al.,, 2011) as
manifestacdes clinicas na rejei¢do cronica podem se classificar de diferentes formas (ver
Tabela 3):

Tabela 3. Manifestaces clinicas na rejeicdo cGVHD. Adaptado de (Meier et al., 2011).

Diagnstico Lesdes liquenoides, placas hiperqueratdéticas,
limitac@o de abertura devido a esclerose da
(Estabelecem a condigdo da forma crénica) pele.
Distintivas

. NPT Xerostomia, mucocelos, atrofia da mucosa
(Podem ajudar a suportar o diagnostico da ’ ’ ’

- - seudomembranas, Ulceras.
forma croénica) (Necessario exame P ’

histolégico e radiol6gico)

Caracteristicas clinicas comuns
Gengivite, mucosite, eritema e dor.
(Séo iguais na forma aguda e crénica)

Uma outra manifestacéo é o Sindrome tipo Sjogren (ver Figura 15), que é caracterizado
pela presenca de hipossalivacdo e xerostomia devido a progressiva atrofia das glandulas
salivares. Isto leva a que haja uma redugdo das fungdes relacionadas com a saliva
(protecdo contra infecdes e danos epiteliais mecanicos e quimicos) e do mesmo modo a

remineralizacdo dos dentes fica comprometida (levando a caries dentarias cervicais).
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Acabando por levar a limitacbes na comunicacdo verbal, na nutricdo (mastigacao,
degluticéo e paladar) e na reparacédo dos tecidos moles/tecidos periodontais, onde ocorre
uma recessdo gengival severa (ver Tabela 8 em anexo) (Meier et al., 2011).

Figura 15. A: Sindrome de Sjogren, boca seca. B: Caries num paciente com o0 mesmo sindrome.
Adaptado de (Gandolfo et al., 2006).

Nestes pacientes ddo-se com frequéncia infe¢bes bacterianas, viricas (herpes simples) e
fangicas (Candida), possivelmente devido a secura da boca e a imunossupressdo. A
saliva contem inumeros factores importantes para a imunidade inata e adaptativa na
mucosa, incluindo a secrecdo de IgA, mas a disfuncdo salivar pode predispor a

colonizacdo oral (Imanguli et al., 2010).

A nivel histolégico a mucosa oral caracteriza-se pela presenca de células epiteliais
disqueratoticas, apoptose e infiltrados liquendides inflamatérios abaixo da membrana
basal. J& nas glandulas salivares é observada a presenca de uma infiltracdo linfocitaria
no parénquima glandular e no tecido periductal. Com a sua progressdo had uma

destruicdo dos &cinos e € visivel uma fibrose (Meier et al., 2011).

Né&o existe nenhum consenso quanto a forma de avaliar e relatar o envolvimento das
glandulas salivares minors com base na classificacdo histopatolégica. O grau de
infiltracdo das glandulas, e a fibrose e atrofia sdo indicadoras de um dano de longa

duracdo (ver Figura 16) (Imanguli et al., 2010).
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Figura 16. A: Fotomicrografia de uma glandula salivar que mostra uma inflamacéo periductal do tipo
Sjogren. O infiltrado periductal é composto predominantemente de linfécitos (H&E, 200x). B: Atrofia
severa com fibrose intersticial. A maior parte do parénquima acinar mucinoso foi perdido a partir deste
I6bulo, substituido por metaplasia ductular e aumento do tecido adiposo peri-lobular. H& um ligeiro,
infiltrado linfécitario predominante no intersticio fibroso (H&E, 200x). Adaptado de (Imanguli et al.,
2010)

O NIH estabeleceu uma escala para medir a severidade da rejei¢ao crénica, que depende
das mudancas que se ddo na mucosa (lesdes liquenoides, eritemas, ulceracoes,

mucocelos) e da sua extensdo (ver Tabela 9 em anexo).

E de referir que quando se fala do envolvimento oral, agrupa-se o envolvimento das
glandulas e da mucosa. No entanto pode ser contra produtiva esta unido, porque estas
doencas séo tratadas de forma diferente. Por exemplo: os agentes anti-inflamatorios
topicos sdo usualmente usados para a inflamagdo superficial da mucosa, mas esta
terapia topica é improvavel que seja efetiva quando ha envolvimento das glandulas
salivares. Estes Ultimos beneficiam mais com o uso de agonistas colinérgicos, como a

pilocarpina (Imanguli et al., 2010).

Deste modo o envolvimento salivar acarreta consequéncias a nivel nutricional, onde os
indices de massa corporal sdo mais baixos e é relatado pelos pacientes uma maior
dificuldade em deglutir comidas sélidas. Alias estudos realizados parecem comprovar
que existe uma associacdo entre a rejeicdo cronica e a perda de peso (Imanguli et al.,
2010).

Visto que ndo ha guidelines estabelecidas neste caso, os autores sugerem a realizacdo da
avaliacdo da funcdo salivar como nos casos da sindrome de Sjogren. Ou seja, fazer um
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questionario (descrito pelo American — European Consensus Group) que avalia a
presenca e a duracdo dos sintomas. E também avaliar o grau de severidade da
xerostomia numa escala de 0 a 10 pelo paciente. A avaliacdo da fungdo das glandulas
salivares € medida através da colheita de saliva durante 5 min num tubo de

centrifugacdo de 50cc (Imanguli et al., 2010).

Uma biopsia pode ser executada, no entanto parece ndo haver grande utilidade, pode é
auxiliar a melhor estabelecer um plano de tratamento. Isto €, os pacientes num processo
da doenca ja tardio manifestam-se com uma extensa destruicdo dos tecidos das
glandulas salivares minor com fibrose e atrofia, onde provavelmente é menos esperado
voltarem a ter de forma significativa a sua funcdo. Contrariamente, pacientes com
infiltracdo linfocitaria mas destruicdo minima das glandulas salivares estdo mais aptos a

beneficiar de um tratamento imunossupressivo (Imanguli et al., 2010).

E de referir que apesar de existirem semelhancas ente a rejeico cronica e o Sindrome
de Sjogren, também existem diferencas. Sdo elas a menor prevaléncia de auto-
anticorpos, e a nivel histoldgico no Sindrome de Sjdgren a infiltracdo linfocitaria € mais

pronunciada (Imanguli et al., 2010).

Quanto ao tratamento para a rejeicao cronica, os objetivos que o médico dentista deve
ter em conta sdo a diminuicdo dos sintomas, a resolucdo das lesdes dolorosas e a
prevencdo e controlo de complicagdes secundarias. Relembrar a importancia da
higienizacdo oral, onde se pode aconselhar o uso de pastas dentifricas, evitar colutdrios
que tenham um sabor muito intenso e evitar comidas/bebidas &cidas, picantes, duras,

carbonadas ou quentes (Meier et al., 2011).

Na rejeicdo cronica na mucosa oral pode-se utilizar terapia topica com corticosteroides,
cuja eficacia vai depender da sua penetracdo ativa desde o exterior até ao interior e da
sua regulacdo negativa na atividade linfocitaria no tecido conjuntivo subepitelial, no
local da inflamacdo do tecido. A poténcia do agente, a sua formulagéo e a sua duracao e
frequéncia séo fatores que influenciam a eficacia da terapéutica (Treister et al., 2012).
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A formulacdo mais popular encontra-se sob a forma de solucdo, pois é a mais facil de se
utilizar. Na maioria dos casos usa-se a dexametasona oral (0.5 mg/5 mL) como terapia
inicial. Existem estudos que revelam que a budesonida oral (3 mg/10 mL) também é
eficaz. A solucdo deve permanecer na cavidade durante 5 min, e o0 paciente deve ser
instruido para ndo ingerir alimentos ou bebidas nos 10/15 min seguintes. Por vezes

pode-se fazer o bochecho até 4 vezes ao dia (Treister et al., 2012).

Quando a doenca é limitada ou é necessario terapia secundaria intensiva, géis de
elevada poténcia (fluocinonida) e ultra-potentes (clobetasol) podem ser aplicados
diretamente na mucosa. Deve-se secar previamente o local com uma gaze. A frequéncia
da terapia deve ser determinada pelos sintomas e pela resposta do paciente. A maior
parte sente uma melhoria com a aplicacdo diaria de 2 vezes, mas outros podem precisar
de 4-6 vezes por dia (Treister et al., 2012).

Em casos onde esta primeira linha ndo resulte, ou haja uma rejeigcdo cronica oral severa
com extensas ulceragdes dolorosas (ver Figura 17), pode ser indicado o uso de
clobetasol propionato em solucdo (0.1 mg/ mL), que demonstra ter resultados rapidos
(Treister et al., 2012).

Figura 17. Candidiase oral em pacientes com rejeicéo cronica do enxerto contra o hospedeiro. Adaptado
de (Treister et al., 2012).
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Estudos demonstram que a aplicacdo topica de tacrolimus também pode ser muito
eficaz. Este existe sob a forma de pomada, 0 que torna a sua aplicacdo em areas
extensas mais dificil, no entanto é o tratamento de escolha para os labios, aquando o seu

envolvimento (Mawardi et al., 2010).

A corticoterapia intralesional é reservada para lesbes ulcerosas dolorosas que séo
refratarias. Usa-se 0 composto acetonido de triamcinolona (40 mg/mL) que é injetado
na base da tlcera (0.1 — 0.2 mL/cm?). Pode ter de ser usado durante varias semanas até a

sua remissao completa (Meier et al., 2011).

No tratamento da candidiase € importante saber que esta € comum surgir e desenvolver-
se na primeira semana de terapia topica com esteroides. Estes pacientes tem um risco
acrescido devido a sua imunossupressdo, ao uso intensivo de corticoterapia topica (pois
suprime a imunidade da mucosa oral), e & hipofuncdo das glandulas salivares. E
importante o dentista alertar o seu paciente para os sinais e sintomas da infecdo. As
lesbes da Candida podem apresentar-se como pseudomembranas brancas desiguais ou
como um eritema difuso, cujos sintomas sdo o ardor e disfagia. Ou como um
agravamento do que parecem ser 0s sintomas orais da rejei¢do cronica. O diagnostico
geralmente é feito clinicamente, mas pode também realizar-se uma cultura fngica e um

exame citoldgico (Treister et al., 2012).

Quanto ao tratamento o dentista deve prescrever o fluconazol em comprimidos (100-
200 mg) todos os dias durante uma semana na presenca de infecdo ativa. Prescrever
também uma suspensdo de nistatina profilatica (5 mL) e se ndo houver interacdes
medicamentosas sistémicas, pelo menos uma vez por semana fluconazol (200-400 mg)

para prevenir a ocorréncia ou recorréncia da infecdo (Treister et al., 2012).

A rejeicdo cronica quando afeta as glandulas salivares os primeiros sintomas sdo a
xerostomia, o ardor e a sensibilidade. E por isso importante manter uma boa hidratagéo,
onde se pode utilizar produtos como sprays, géis e bochechos. Ha ainda a possibilidade
de usar estimulantes salivares (exemplo as pastilhas elasticas). A prescricdo de

sialagogos também pode ser eficaz na reducgdo dos sintomas. Séo eles a pilocarpina (5
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mg, 3 vezes por dia) como primeira escolha, e caso ndo funcione indica-se o cevimelina

(30 mg, 3 vezes por dia) durante pelo menos 8 semanas (Treister et al., 2012).

Na presenca de mucocelos superficiais (ver Figura 18), estes geralmente ndo necessitam
de intervencdo e sdo assintomaticos. Mas quando é necessario, a terapia topica com
esteroides pode diminuir a sua frequéncia e o seu numero. Raramente surgem
mucocelos sintomaticos que se desenvolvam em profundidade no tecido conjuntivo,

necessitando de remogdo cirdrgica (Treister et al., 2012).

Figura 18. Mucocelos superficiais multiplos no palato. Adaptado de (Treister et al., 2012).

Na rejeicdo cronica o esclerodermoéide é uma complicacdo pouco frequente que se pode
dar. Nos pacientes que tém trismos, o dentista pode aconselhar fisioterapia intensiva e
de longo prazo. J& em é&reas localizadas com uma fibrose severa, o paciente pode
beneficiar de uma cirurgia para interromper essa banda fibrética (ver Figura 19), o que
leva a uma maior mobilidade e a uma melhoria dos sintomas. O uso de corticoterapia

intralesional também pode ser considerado (Treister et al., 2012).
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Figura 19. Presenca de trismus severo secundario a uma rejei¢cdo cronica do enxerto contra o

hospedeiro associado a uma fibrose da mucosa. Adaptado de (Treister et al., 2012).

Podem surgir complicacbes a longo prazo, por exemplo nos pacientes pediatricos em
consequéncia de uma terapia prévia, podem ocorrer anormalidades no crescimento dos
dentes e da mandibula. Além disso estes apresentam menos queixas que os adultos
qguanto a xerostomia, disfagia e alteracdes no paladar. No entanto os estudos ndo sdo
conclusivos se realmente ha uma diferenca para com os adultos na manifestacdo dos
sintomas, ou se se deve a problemas do desenvolvimento cognitivo. Por isso ha que se

ter em atencdo o questionario feito a estas e aos seus responsaveis (Treister et al., 2012).

Quanto as caries dentarias € preciso ter em atencdo a sua rapida progressao, que pode
levar a tratamentos dentarios extensos, a extracdes e a custos significativos a nivel
econdmico mas também social. As céries rompantes sdo uma complicacdo pouco
reconhecida da rejeicdo cronica, no entanto o dentista deve manter-se atento a
desmineraliza¢bes de cor branco/calcario (ver Figura 20) (Zimmermann et al., 2015).
Estas ocorrem nas margens cervicais e nas faces interproximais devido a acumulacédo de
placa bacteriana em resultado da diminui¢do do fluxo salivar. Por sua vez ocorre uma
negligéncia na higiene oral devido ao desconforto que o paciente sente ao escovar 0s
dentes (Treister et al., 2012).
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Figura 20. Céries dentarias cervicais rompantes em todos os dentes, num paciente com rejeicao crénica
do enxerto contra o hospedeiro nas glandulas salivares. A seta indica a zona de desmineralizacéo.
Adaptado de (Treister et al., 2012).

O médico deve instruir o paciente para manter uma dieta ndo cariogénica (evitar
carbohidratos refinados, bebidas agucaradas) e uma boa higiene oral. Caso ndo seja
possivel escovar 0s dentes, 0 dentista deve aconselhar os bochechos com agua. Pode
também prescrever um gel de fluoreto de sodio a 1.1% para o domicilio, e em consulta
colocar verniz fluoretado até 2 vezes por ano. O profissional deve ainda realizar
radiografias interproximais para despiste de céries que devem ser tratadas o mais rapido
possivel e de forma definitiva (Treister et al., 2012).

Os sobreviventes do transplante de medula dssea possuem um risco aumentado de
desenvolverem malignidades secundarias, incluindo o carcinoma das células escamosas
da mucosa oral (ver Figura 21). A percentagem ronda os 3,4% a 13,2% (Noguchi et al.,
2010). O tempo médio desde o transplante até a formagdo do tumor sélido séo cerca de
7 anos (2-10 anos a iniciar) (Meier et al., 2011).
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Figura 21. Carcinoma células escamosas na regiéo posterior do vestibulo, num paciente com histéria

prévia de cGVHD na mucosa. Lesdo ulcerada, exofitica e endurecida. Adaptado de (Treister et al., 2012).

Nos pacientes recetores de transplante de células hematopoiéticas alogénico,
praticamente todos experienciam uma desregulacdo imune e uma disfuncgéo das células
T apos o dito enxerto, o que leva a uma instabilidade gendmica, especialmente durante o
primeiro ano. As células do tumor podem-se desenvolver e proliferar devido a
toxicidade do ‘’regime condicionador’’, & imunossupressdo prolongada (ciclosporina,
tacrolimus, corticosteroides), a falha dos mecanismos imunes de vigilancia, a falta de
células T mediadas pela supressao reguladora que normalmente controla a proliferacéo
dos linfdcitos B, ou irritacdo inflamatoria continua da rejeicdo cronica (Meier et al.,
2011).

Este carcinoma ndo provoca necessariamente uma ameaca a vida, no entanto encontra-
se associado a uma morbilidade significativa devido a dor e a disfungdo, a restri¢do

alimentar e a complicacdes secundarias (Treister et al., 2012).

Segundo um estudo realizado em 12.229 pacientes, dos 16 que desenvolveram o
carcinoma, 11 deles receberam terapia imunossupressora durante 2 ou mais anos. E
todos eles se encontravam associados a rejeicdo do enxerto contra o hospedeiro. Neste
estudo concluiu-se ainda que os locais mais frequentes do carcinoma sdo a lingua,
glandulas salivares, labios e gengiva (Curtis et al., 2005).

O risco de malignizacdo aumenta com a dose e a duragdo do tratamento, e também se o

regime terapéutico for constituido por azatioprina mais ciclosporina e corticosteroides
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(caso haja uma elevada dose acumulada de corticosteroides apds um tratamento

prolongado - 3 anos) (de Araujo et al., 2014).

Acredita-se que a terapia imunossupressora causa o carcinoma devido a um efeito
carcinogénico ou ao aumento deste efeito noutros agentes, combinados com o seu efeito
imunossupressor. Como exemplo existe a azatioprina que tem sido referida como um
agente mutagénico e que esta associada a promocdo de malignidades secundérias
quando usada no tratamento da rejeicdo cronica. Ja a ciclosporina ndo se encontra
diretamente associada ao aumento de risco para o carcinoma, mas acredita-se que €
capaz de induzir mudancas fenotipicas, e promover crescimento tumoral, incluindo

invasdo (de Araudjo et al., 2014).

Quanto ao tacrolimus este tem sido sugerido como potencial promotor da
carcinogénese, quando aplicado de forma tdpica, ndo s6 devido as suas propriedades
imunossupressoras, que ao ativar vias de proteina-cinase ativada por mitogénios
promovem a divisdo celular, mas também inibindo a reparacdo do ADN dos
queratindcitos (Mawardi et al., 2011).

Outros fatores que aumentam o risco sdo o género masculino, a rejeicdo cronica do
enxerto contra o hospedeiro, radiacdo no corpo todo, o tempo apds transplante (quando

€ maior que 10 anos o risco relativo é de 77,9%) e infecBes viricas (Chien et al., 2015).

Nos possiveis mecanismos para se dar o desenvolvimento do carcinoma incluem-se as
mutacdes devido a radiacdo, a inflamacdo relacionada com a rejeicdo cronica, a
imunossupressdo prolongada devida terapia para a rejeicdo cronica, os efeitos
carcinogénicos e citotoxicos devido a terapia imunossupressora e a combinacao destes
(Mawardi et al., 2011).

Quanto ao carcinoma das células escamosas, como todos 0s pacientes com cGVHD tem
um risco aumentado de o desenvolver, ha necessidade de o médico dentista realizar o
exame extra e intraoral periodicamente com a ajuda de uma adequada fonte de luz. No
exame extraoral deve ser feita uma palpacdo cuidada na procura de eventuais

linfadenopatias cervicais e/ou mandibulares. A nivel intraoral deve haver uma inspecéao
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atenta a procura de possiveis alteracdes a nivel da textura, cor e continuidade do epitélio
(ver Figura 22). Como exemplos tem-se a presenca de massas focais, de placas de
aparéncia atipica, de ulceragbes necrdticas/ndo cicatrizantes e endurecimento. Areas
com mudangas suspeitas devem ser alvo de uma bidpsia incisional e consequente exame
histoldgico (Santos e Teixeira, 2007; Treister et al., 2012).

Figura 22. Diagndsticos diferenciais. A: Rejei¢ao crénica do enxerto contra o hospedeiro. B: Carcinoma
células escamosas. C: Liquen planus. D: Neoplasia intraepitelial escamosa nivel 1 Adaptado de (Meier et
al., 2011).

Torna-se necessario a realizacdo de exames a cavidade oral e uma inspecdo da face e
regido cervical todos os anos, na tentativa de facilitar um diagndstico o mais cedo
possivel. Pode-se realizar uma documentacdo fotografica e usar técnicas de imagem
para ajudar. Quanto ao tratamento € necessario realizar consultas de follow up, e evitar
fatores de risco para o cancro oral, como o tabaco, o alcool e a exposicdo a radiacéo

ultra-violeta.

Baseado na literatura consultada é necessario pér em pratica medidas preventivas antes

e ap6s o transplante da medula dssea, de forma a evitar infegbes bacterianas
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oportunistas, incluindo o tratamento de focos dentarios infeciosos, para evitar a sua

disseminacao.

E sugerido que tratamentos dentarios, como eliminagdo de caries, exodontias,
tratamentos periodontais e aplicacGes topicas de gel fluoretado, se devam realizar 2 a 3
semanas antes da quimioterapia, aplicando uma profilaxia medicamentosa com
aciclovir, fluconazol, trimetoprim, sulfametoxazol e clorexidina como prevencao contra

0S microrganismos oportunistas.

Nos primeiros 12 meses apos o transplante deve-se evitar os tratamentos dentarios de
rotina, incluindo a avaliacdo periodontal. Caso haja uma emergéncia deve-se ponderar a
administragdo de profilaxia antibiotica, e também se pode considerar a administragéo de
IgG, corticosteroides e transfusdo de plaquetas (Zimmermann et al., 2015). Nesta fase é
importante indicar ao paciente quais os cuidados a ter para o tipo de lesdo que apresenta
e que ja foram mencionados anteriormente, como por exemplo a possibilidade de uso de
saliva artificial ou pilocarpina para o controlo da hipossalivacdo (Rosa-Garcia et al.,
2006).
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I1l. CONCLUSAO

Apos a analise da bibliografia consultada € possivel perceber que a realizagdo de um
transplante se encontra intimamente relacionado com a cavidade oral. S8o vérias as
manifestaces clinicas que se apresentam e que sdo importantes que o profissional de

salide as tenha presentes para que as possa controlar.

E importante perceber que manter cuidados prévios ao transplante é essencial, para que
se possam prevenir bacteriemias e se possa organizar um plano de tratamento onde sé&o
calculados os melhores estadios para se concretizar cada tratamento. Nesta etapa €
essencial uma abordagem multidisciplinar, onde se recomenda uma consulta com o
especialista da area a que corresponde o transplante e outra com o médico dentista.
Desta forma pretende-se educar o paciente quanto a manutencdo de uma higiene oral
adequada, e ainda para se avaliar o estado dentario e criar um estudo radiogréafico e

definir o tratamento antes, durante e apds o transplante (Fabuel et al., 2011).

Deve-se também ter cuidado com a medicacdo que € receitada pois pode interagir com a
terapéutica ja instituida, mas também ter em atencdo os 6rgdos onde é metabolizada,
ndo colocando em risco o seu ja limitado funcionamento. Todos os cuidados a ter

encontram-se resumidos na Tabela 10 em anexo (Fabuel et al., 2011).

Em relacdo ao tema desta dissertacdo, constata-se que as lesdes orais surgem apds a
realizacdo do transplante e por isso 0 seu controlo é mandatério para que se consiga
melhorar a qualidade de vida do paciente, que ja por si se encontra numa situacao
debilitante. Estas lesGes podem alterar a estética, a fonacdo e a mastigacdo, podendo

levar a uma diminuicdo do indice de massa corporal (Fabuel et al., 2011).

As lesdes séo independentes do tipo de transplante, pois resultam na maior parte da
terapéutica instituida para controlar a rejeicdo do transplante. Sdo exemplos das lesdes a
Candidiase (Silva-rocha et al., 2014), a hiperplasia gengival (Mansourian et al., 2013),
a xerostomia e mudangas salivares (Fabuel et al., 2011), infecOes pelo herpes simples
virus (Zuckerman et al., 2009) e pelo citomegalovirus (Razonable et al., 2013),

alteracbes no desenvolvimento 6sseo e dentario (Nappalli e Lingappa, 2015), a doenca
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do enxerto contra o hospedeiro (Margaix-Munoz et al., 2015) e neoplasias (de Aradjo et
al., 2014). Apesar desta concordancia entre os diferentes tipos de transplantes
abordados, determinada bibliografia refere a presenca de lesGes especificas como as
patologias da lingua no transplante hepatico (Golla et al., 2004) (Fabuel et al., 2011).

Apesar dos cuidados referidos acima, nos trés primeiros meses apds o transplante, é
recomendado apenas o tratamento de emergéncias dentarias em ambiente hospitalar e s6
apos estes trés meses, o tratamento dentério eletivo pode ser realizado. Inclusive sé se
considera o periodo mais seguro para a realizacdo de tratamentos dentarios apos seis
meses do transplante. Por isso € tdo importante existir um acompanhamento prévio, para
que se tente minimizar e até mesmo evitar as comorbilidades. Contudo é importante
ressalvar que, caso haja uma rejeicdo, apenas 0s tratamentos de emergéncia séo
recomendados. Ver a Tabela 11 em anexo que resume os cuidados apos o transplante
(Fabuel et al., 2011).

Atraveés da anélise da bibliografia disponivel, observa-se que a doenc¢a do enxerto contra
0 hospedeiro é um dos efeitos laterais mais descritos na literatura, alids a sua
prevaléncia ronda os 40 a 70% apos o transplante de células hematopoiéticas e as suas
manifestacdes orais rondam os 80% s6 no cGVHD (Nappalli e Lingappa, 2015). Lesdes
liguenoides, placas hiperqueratéticas, mucosite, dor e restricdo da abertura da boca séo
alguns exemplos das manifestagdes orais que podem surgir (Margaix-Munoz et al.,
2015).

Uma outra manifestacdo oral que pode surgir e que pode acarretar riscos significativos
para a salde do paciente é a transformacdo maligna, cuja prevaléncia apés a realizacdo
do transplante esta descrita entre 2,3 e 31% entre os varios tipos de transplantes
abordados nesta dissertacdo. Através desta analise bibliografica observa-se que o tipo
mais frequente é o carcinoma das células escamosas e de seguida o carcinoma das
celulas basais e que o local onde ocorre com mais frequéncia é nos labios (Nappalli e
Lingappa, 2015).

Todavia o problema que se coloca € o facto de ainda ndo existirem protocolos

estabelecidos, por onde o dentista se possa orientar. S&0 muitos os estudos conduzidos
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aos efeitos adversos e laterais da terapéutica medicamentosa, mas quanto as
manifestacOes das lesbes para cada tipo de transplante e quais 0s seus potenciais
tratamentos, apenas existem propostas. Porém os artigos ja presentes sdo (teis pois
demonstram que de facto existe uma relacdo com a cavidade oral, e sdo também
vantajosos pois relembram ainda ao médico dentista quais as limitacdes presentes
consoante o 6rgdo em fase terminal, e quais as suas implicagdes nos procedimentos
dentérios diérios na sua prética clinica. Conclui-se que é importante 0 médico dentista
perceber o estado geral e quais as limitacbes de cada transplante, para que possa
controlar e curar as mais variadas manifestacGes orais, de forma a manter uma boa

qualidade de vida no seu paciente.
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ANEXQOS

Tabela 4. Métodos sugeridos para controlar uma possivel hemorragia. Adaptado de (Georgakopoulou et
al., 2011).

- Uso de gaze de celulose oxidada
- Fibras de colagénio
- Sutura
- Enxaguos com acido tranexamico (10-15mg/kg por dia em 2-3 doses)

- Administracdo de vitamina K

Tabela 5. IndicacGes de extracd@o antes do transplante. Adaptado de (Georgakopoulou et al., 2011).

- Mobilidade dentaria (bolsas periodontais > 5-6 mm)
- Problemas endo-perio
- LesBes periapicais

- Caries muito profundas ou extensas
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Tabela 6. Critérios de diagnéstico para a doenca aGVHD na cavidade oral. Adaptado de (lon et al.,

2014).

Manifestacao clinica

Descricéo

Mucosa oral

Eritema ndo especifico. Ulceracbes na

mucosa oral, como o vermelhdo do labio.

Doenca de rejeigdo a nivel sistémico

Lesdes orais tipicamente desenvolvidas em
associa¢do com manifestacGes classicas na

pele, figado e/ou intestino.

Mucosite

Resolugdo completa de ulceras orais
secundarias ao regime de condicionamento,
se presente, antes do estabelecimento de

lesOes orais pela doenca de rejeigéo.

Herpes Simples Virus

Cultura virica negativa, sob profilaxia com

aciclovir.

Enxerto

Dois dias consecutivos com a contagem de

neutréfilos absolutos > 500.
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LesBes orais em doentes transplantados

Tabela 7. Sinais e sintomas comuns na cavidade oral na doenga cGVHD. Adaptado de (Meier et al.,
2011).

Tecidos orais envolvidos Sinais e sintomas orais

Estrias liquenoides, placa, papulas
Eritema
Mucosa oral

Ulceragéo

Despapilacéo atrofica da lingua

Secura
Glandulas Salivares
Mucocelo (maltiplos)

Limitag&o de abertura da boca
Musculo-esquelético
Limitacdo da mobilidade da lingua

Papilas Gustativas Alteracédo do paladar

Gengivite descamativa
Gengiva
Lesdo liguenoide
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LesBes orais em doentes transplantados

Tabela 8. Efeitos orais indiretos da rejeicdo cGVHD. Adaptado de (Meier et al., 2011).

Tecido afetado

Complicacao

Causa

Boca seca devido a

Dente Perda de dentes alteracdes nas glandulas
salivares.
Lesdo com dor associada
Periodonto Perda de ligagéo devido a alteracGes na
mucosa e gengiva.
Maxilares Osteonecrose da mandibula Bifosfonatos.
Boca seca devido a
Mucosa Oral Candidiase alteracOes nas glandulas

salivares.

Mucosa oral e glandulas

salivares

Transformagdo maligna

Inflamacéo crénica da
mucosa e das glandulas

salivares.
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LesBes orais em doentes transplantados

Tabela 9. Escala da NIH para a severidade da rejeicdo cGVHD. Adaptado de (Meier et al., 2011).

Sem
Mudanca | evidéncia de
L Leve Moderado Severo
na mucosa rejeicao
cronica
Eritema leve ou Moderado
Eritema Nenhum | O moderado 1| (225%) ou severo Severo (>25%)
(<25%) (<25%)
- Mudanca Mudancas Mudangas
esdes i Sti
) ) Nenhuma | O | hiperqueratéticas | 1 | hiperqueratoticas hiperqueratoticas
liquenoides
(<25%) (25-50%) (>50%)
i Envolvimento Ulceracdes
Ulceras Nenhuma | 0 Nenhuma 0
ulceroso (<20%) severas (>20%)
6-10 mucocelos Mais de 10
Mucocelos* | Nenhum | O | 1-5mucocelos |1 )
dispersos mucocelos

*Escala de mucocelos apenas

para o labio inferior e palato

mole.

Pontuagdo total para todas as mudancas na mucosa.
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LesBes orais em doentes transplantados

Tabela 10. Controlo dentario geral antes do transplante. Adaptado de (Fabuel et al., 2011).

1. Uma consulta com o médico é recomendada para discutir a condicao geral do paciente.

2. O dentista tem de dar instrucbes de higiene oral e recomendar 0 uso de compostos

fluoretados e colutorios antissépticos como a clorexidina.

3. A condicdo dentéria deve ser avaliada. Para o planeamento do tratamento dentério, deve
ser feito um estudo radiogréafico. Os principais objetivos do tratamento dentario s&o:

- Manter uma salde periodontal adequada. Deve-se remover a placa supra e subgengival com

raspagem dentaria e curetagem.
- Restauracdo dos dentes com carie de progndstico favoravel.

- Extracdo de dentes com um diagnostico pobre ou incerto, dentes periodontalmente
comprometidos com profundidade de bolsas maior que 5-6 mm, dentes com envolvimento de
furca ou lesbes endo-periodontais, dentes com lesfes periapicais e dentes com um tratamento
canal radicular sdo tecnicamente dificeis ou com um prognostico incerto e dentes com caries

muito profundas ou extensas.
- Tratamentos endodonticos.

- Tratamentos com implantes devem ser adiados para o periodo estavel do transplante e

quando a condicdo do paciente tiver melhorado.

4. Controlo da hiperplasia gengival em pacientes medicados com ciclosporina.

5. Pacientes que tem sido tratados com corticosteroides por muito tempo ou em situagdes de

stress podem requerer uma suplementacao antes de tratamentos dentarios.

6. O dentista tem de ter cuidado com o uso de certos medicamentos:

- Anestesia geral;

- Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE’s);

- Aspiring;

-Antibioticos (Eritomicina, claritromicina, tetraciclinas, aminoglicosideos e quinolonas);
- Antifangicos azélicos (cetoconazol, fluconazol e itraconazol);

-Cotrimoxazol.
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Tabela 11. Controlo dentario geral apés o transplante. Adaptado de (Fabuel et al., 2011).

Periodo de tempo

Controlo dentério

1. Imediato
(primeiros 3 meses

apos cirurgia)

« E recomendado que os tratamentos de emergéncia dentarios sejam
realizados num hospital, e que o especialista seja consultado e faca

uma profilaxia antibidtica.

* O tratamento dentario sera essencialmente paliativo e local, o

proposito é:

- Prevenir hipossalivacao e xerostomia (bochechos com 0.5% de
solugdo aquosa de carboximetilcelulose, a cada 2 horas).

- Educar o paciente quanto a higiene oral: uso de escova muito macia,
pasta dentifrica com flGor e bochechos antissépticos como a

clorexidina.
- Eliminar factores de risco e melhorar a dieta.
- Remover proteses ou aparelhos ortoddnticos.

- Examinac&o oral devido ao risco de desenvolvimento de lesdes

malignas.

* Prevencéo de infeges.

2. Estavel

* Apo6s 3 meses do transplante, tratamentos dentarios eletivos podem se

realizar.

* 6 Meses apos o transplante ¢ considerado o melhor periodo para o

tratamento dentario.

« Se for necessario um tratamento dentario invasivo, deve ser dada

profilaxia antibiotica e é recomendado um hemograma.

3. Rejeicéo do
transplante

(aguda ou crénica)

* Tratamento dentario deve ser adiado.
* Apenas os tratamentos dentarios de emergéncia devem ser realizados.

* Tratamento profilatico com antibioticos pode ser 1til para prevenir a

sépsis.
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