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SUMARIO

O transplante é a substituicdo de um ¢érgdo, tecido ou material celular com fins
terapéuticos, de um dador que é geralmente um ser humano, vivo ou morto, para um
receptor. O transplante de drgdos tem vindo a tornar-se pratica usual e €, hoje em dia,
possivel devido aos avancos ocorridos, quer a nivel farmacolégico, pelo tratamento com
imunossupressores, quer pelo desenvolvimento tecnolégico médico-cirargico. Devido
ao aumento da frequéncia de transplantes que sdo realizados hoje em dia, € comum
encontrar esses pacientes em clinicas médico-dentarias e por isso existe a necessidade
de saber qual a melhor abordagem terapéutica para estes pacientes, atendendo as suas
especificidades, cuidados e necessidades préprias de um transplantado renal. Esta
revisao visa elucidar o Médico Dentista para as manifestacdes orais mais frequentes em
pacientes transplantados renais, sistematizar as mais frequentes complicagcdes da
imunossupressao e ainda clarificar a melhor terapéutica a instituir pelos mesmos antes e

apos o transplante renal.



ABSTRACT

Transplantation is the replacement of an organ, tissue or cell for medical purposes, from
a donor usually human, live or cadaveric, to a receiver. Organ transplantation has
become a current practice today and it is possible due to the advances occurred, either
pharmacologically by immunosuppressive treatment, or by development of medical and
surgical technology. Due to the increased frequency of transplants performed today, it is
common to find these patients in dental clinics and becomes necessary to know wich are
the best treatment choices for these patients, attending to their needs and specificities.
This review aims to elucidate the Dentist for the most frequent oral manifestations in
renal transplant patients, to further elucidate the wusual complications of
immunosuppression and also clarify the best therapeutic options to establish before and

after renal transplantation.
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. INTRODUCAO

1. Histdria e Conceito dos Transplantados Renais

O primeiro transplante de 6rgdos bem-sucedido em humanos foi realizado em 1954, em
Boston, pelo médico Joseph E. Murray, nomeado prémio Nobel, que realizou um
transplante singenésico renal, entre dois irmaos gémeos monozigoticos. Depois disso,
em 1959, Murray fez o primeiro transplante renal alogénico, aplicando a irradiacéo total
do corpo como técnica imunossupressora e em 1962 realizou o primeiro transplante
renal com um dador cadaver, introduzindo a azatioprina (Imuran)® como farmaco

imunossupressor. (Buzea, 2009)

O transplante de rim € o tratamento de elei¢cdo para pacientes com insuficiéncia renal
cronica avangada, sendo realizados em todo mundo inimeros transplantes renais que
tém como objectivo a melhoria da qualidade de vida e/ou, o proprio adiamento da
morte. (Fauci, 2008)

Reconhecemos como transplante a substituicdo, para fins terapéuticos, de 6rgéos,
tecidos ou células, advindos de um dador que &, geralmente, um ser humano, vivo ou
morto. (Fauci, 2008)

O namero de orgdos transplantados tem aumentado nos Ultimos anos, gragas aos
avancgos no que diz respeito aos farmacos imunossupressores, bem como das técnicas

médico-cirargicas. (Fauci, 2008)

Os transplantes podem ser classificados de diferentes formas, enxerto Autoélogo,
derivado do préprio individuo; Isoenxerto, doador e receptor sdo gémeos idénticos ou
homozigédticos; Aloenxerto ou enxerto alogénico, os destinatarios sdo da mesma
espécie, mas geneticamente diferente; Xenoenxerto, os doadores sdo de diferentes
espécies. (Fabuel, 2006)

14



Pacientes Transplantados Renais em Medicina Dentaria

Quando a azatioprina e a prednisona foram utilizados pela primeira vez como agentes
imunossupressores, na década de 60, os resultados obtidos com rins de familiares
dadores devidamente compativeis foram superiores aos conseguidos com Orgaos de
dadores cadavericos, em 75 a 90%. Durante as décadas de 70 e 80, a taxa de sucesso dos
transplantados de rins com cadaveres ap0s o0 primeiro ano aumentou progressivamente.
Mais tarde, na década de 80, quando a ciclosporina foi introduzida, os enxertos de
dadores cadavéricos possibilitavam taxas de sobrevida do enxerto de 70% ap0s o
primeiro ano, atingindo posteriormente 0s 82% em meados da década de 90. (Fauci,
2008)

Em 1994 existiam mais de 7000 transplantados de rins de dadores cadavéricos e 3000
transplantados de dadores vivos nos Estados Unidos da América (EUA), e o nimero de
pacientes em lista de espera com doenca renal terminal (DRT) tem aumentado
anualmente nos EUA, tal como acontece em todo o mundo. E exemplo deste
crescimento o Irdo, onde o nimero de pacientes com DRT tem aumentado 5% ao ano.
(Ahmadieh, 2010)

Globalmente, as taxas de mortalidade de pacientes com doenca renal terminal sdo mais
baixas na Europa e no Japdo, mas muito elevadas nos paises em vias de
desenvolvimento, devido a disponibilidade limitada de mecanismos de hemodidlise.
Nos EUA, a taxa de mortalidade de pacientes em dialise € de aproximadamente 18 a
20% por ano, com uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 30 a 35%. Factores como
doencas cardiovasculares, infeccdes, faixas etarias mais elevadas, sexo masculino, raca
ndo negra, a existéncia de diabetes, a desnutricdo e as cardiopatias subjacentes sao
previsores importantes de morte, actuando tanto individualmente como em conjunto.
(Fauci, 2008)

Mais de 50% das mortes nos transplantados renais sdo atribuiveis a patologias do foro
cardiovascular, no entanto, devido a imunossupressao, as infeccGes oportunistas levam
frequentemente a morte dos transplantados. Entre os diferentes tipos de infec¢bes graves
que podem ocorrer em transplantados renais, as infec¢fes fangicas estdo associadas a
uma maior taxa de mortalidade, apesar de terem uma menor incidéncia do que as

infeccOes bacterianas ou virais. Estimou-se que cerca de 6% dos pacientes de paises do
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terceiro mundo desenvolvem infecgdes fungicas sistémicas apos o transplante. (Fauci,
2008)

Entre os anos de 1991 e 1997 existiam 46.164 pacientes em fila de espera para
transplante renal nos EUA e, nesta populagdo, a mortalidade foi 68% menor para 0s
receptores de transplante do que para aqueles que permaneceram em lista de espera apés
3 anos de follow-up. (Garcia, 2012)

Nos transplantados com idades compreendidas entre os 20 e os 39 anos de ambos 0s
sexos, foi prevista uma sobrevida de 17 anos a mais do que a sobrevida dos restantes
pacientes, nao transplantados, que ainda permaneciam em fila de espera; a diferenca de
longevidade (menor) era mais acentuada em diabeéticos. (Garcia, 2012)

O numero de pessoas diagnosticadas com doenca terminal cronica em todo o mundo
estd a crescer rapidamente, como resultado da melhor capacidade de diagndstico e
também como consequéncia do aumento global de diabetes ndo insulinodependentes.
Os custos de dialise séo elevados, mesmo para paises desenvolvidos, e a maioria dos
pacientes em dialise, nos paises com baixo poder econémico, morrem ou interrompem o
tratamento dentro dos primeiros trés meses devido aos custos envolvidos. O custo da
hemodialise varia consideravelmente por pais e sistema de saude, e a prestacdo de
servicos de salde, como a hemodialise ou a dialise peritoneal, continua muito limitada
nos paises de média e baixa economia. Embora os custos por transplante sejam
superiores no primeiro ano apos a intervencdo cirurgica, os custos sdo muito reduzidos

em comparacdo com a dialise nos anos seguintes. (Garcia, 2012)

O objectivo desta revisdo € fornecer uma revisdo organizada que auxilie o Médico
Dentista a prestar cuidados de salde primarios diferenciados aos candidatos ao
transplante renal, ou ja transplantados. Os imunossupressores sao comumente usados na
medicina para o sucesso dos transplantes, contudo estes medicamentos tém varios
efeitos colaterais, bem como interac¢des com medicamentos usualmente prescritos no
atendimento primario. Pretende-se ainda abordar os cuidados pré e pos cirirgicos e, por
altimo, o rastreio minucioso para neoplasias malignas, cuidados e previsdo das lesdes

normalmente evidenciadas e a forma como o Médico Dentista as aborda.
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1. METODOLOGIA

Esta revisao bibliografica tem como base de analise publicacdes cientificas que

consistem em estudos de campo, estudos in vitro e revisdes de literatura.

Outros:

Palavras Chave : kidney Recolhidos: 9

transplantation oral cavity;
allograft renal oral
pathology, renal insuficiency

Recolhidos: 20

Diagrama 1. Metodologia da reviséo bibliografica
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I1l. DESENVOLVIMENTO

1. Seleccéo dos Receptores

Existem poucas contraindicaces absolutas ao transplante renal. O transplante de rim é
um procedimento relativamente pouco invasivo, pois o 6rgdo é colocado na fossa
inguinal sem invadir a cavidade peritoneal. Os receptores que ndo apresentam
complicacBes perioperatorias podem frequentemente ter alta hospitalar 5 dias apds a
cirurgia. Todos os candidatos devem passar por uma avaliagao rigorosa que pondere 0s
riscos e os beneficios antes de serem aprovados para receber um transplante, a presenca
de infec¢des latentes ou crénicas (HIV, hepatites B ou C, Tuberculose) sdo importantes
factores condicionantes para a escolha dos pacientes receptores. (Fauci, 2008)

Entre as poucas contraindicacdes absolutas, esta a existéncia de anticorpos do receptor
potencialmente perigosos para o rim do doador. Estes sdo geralmente anticorpos que
podem levar a rejeicdo do enxerto mais rapidamente, apesar da terapéutica

imunossupressora realizada. (Fauci, 2008)

No contexto global, a saude oral representa um importante papel na elaboracdo dos
planos de salde nos transplantados renais e ndao pode, nem deve ser esquecida. O
acompanhamento médico-dentario é fundamental, tanto no plano pré-cirdrgico como
durante o periodo pos-cirdrgico, o qual representa a fase mais delicada devido a possivel
rejeicdo do transplante e, mesmo apos esta fase, devido a imunossupressdo obrigatoria

nestes pacientes. (Georgakopoulou, 2011)

N&o € apenas do receptor que os transplantes dependem, mas também dos dadores.
Assim sendo, os dadores podem ser cadaveres, como referido anteriormente, ou entdo
voluntarios vivos. Em geral, estes sdo familiares seleccionados por terem
compatibilidade, pelo menos parcial, para os antigénios do complexo HLA de
histocompatibilidade. Os dadores voluntarios vivos devem ser saudaveis e possuirem o
mesmo grupo sanguineo que o receptor. No entanto, é possivel realizar um transplante

renal de um doador do tipo O em receptores do tipo A, B e AB, uma vez que este tipo
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de sangue é considerado universal, pela auséncia de antigénios para 0s outros grupos.
Também nestes pacientes é necessario executar uma arteriografia renal selectiva para
excluir a existéncia de artérias renais anormais ou duplicadas, porque nestes casos 0
procedimento cirdrgico é dificil e o intervalo da isquemia do rim transplantado é longo.
E relevante que o dador tenha uma idade aceitavel e n3o sofra de patologias renais e
ainda € de considerar que o rim nao sofra um grande periodo de isquemia, pois todos
estes factores podem colocar em risco a viabilidade do transplante e levar a faléncia do
enxerto. (Fauci, 2008)

Os pacientes diabéticos que vao receber um transplante renal sdo também, hoje em dia,
bons candidatos a transplante simultaneo de pancreas e, recentemente, o transplante de

ceélulas pancreaticas isoladas tem tido também um consideravel sucesso. (Fauci, 2008)
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2. Tratamentos e Problemas Associados ao Transplante Renal

2.1 Tratamento Imunossupressor

O tratamento imunossupressor actual deprime todas as respostas imunes, incluindo as
respostas a bactérias, virus, fungos e protozoérios, sendo que as infeccdes fungicas
apresentam uma maior taxa de mortalidade do que as infecgdes virais e bacterianas. Nos
transplantados renais, em consequéncia da imunossupressao, existe um aumento da
prevaléncia de candidiase oral que é causada geralmente pela espécie Candida albicans,
embora exista também um aumento da prevaléncia de infec¢des causadas por outras
espécies, como por exemplo: Candida krusei, Candida tropicalis e Candida glabrata. A
infeccdo por citomegalovirus é comum principalmente nos primeiros meses apds o
transplante, assim como por virus Herpes simplex e virus Varicela-zoster.

(Georgakopoulou, 2011)

Na década de 50, quando o transplante renal se comecou a praticar, clinicamente
utilizava-se a irradiacdo infraletal total do corpo como estratégia imunossupressora.
Hoje, gracas aos avangos da medicina, dispomos de métodos farmacologicos
imunossupressores sofisticados. Contudo, € de salientar que o risco de infeccdes e
aparecimento de neoplasias malignas ainda pode estar presente. Em geral, todos 0s
farmacos Uteis sdo mais selectivos para uma resposta primaria do que para a resposta
imunoldgica secundaria ou de memoria. O maior obstaculo para o transplante de 6rgaos
é a reaccdo do sistema imunologico do receptor, que encara o transplante como um
corpo estranho e rejeita-o imediatamente ou ao longo do tempo. Assim, é essencial a
administracdo de medicamentos que suprimem o sistema imunologico, e que devem ser
tomados pelo paciente para o resto da vida. Os receptores de transplantes tomam, em
regra, um ou mais medicamentos imunossupressores que podem afectar o tratamento
dentario. A base da maioria dos regimes imunossupressores € a prednisolona, que € um
corticosterdide. A prednisolona suprime o sistema imunoldgico, mas é geralmente
insuficiente por si sé para prevenir a rejeicdo do rim transplantado. Por esta razdo, a
prednisolona é administrada em combinacdo com outros farmacos ndo esterdides,
imunossupressores, 0s quais, por sua vez, permitem a administracdo de uma dose mais

baixa de prednisolona. A terapéutica mais comum, hoje em dia, € uma combinagdo de
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tacrolimus, micofenolato mofetil e prednisolona. Em alternativa, alguns pacientes

recebem ciclosporina, sirolimus ou azatioprina. (Fauci, 2008)

2.1.1 Azatioprina

Ao longo de duas décadas a azatioprina, analogo da mercaptopurina, foi a primeira
opcao para o tratamento imunossupressor em seres humanos, mas actualmente tem sido
substituida por agentes mais eficazes. Estes farmacos podem inibir a sintese de Acido
Desoxirribonucleico (DNA), Acido Ribonucleico (RNA) ou ambos. Como a divisio e a
proliferacdo celular sdo etapas necessarias a resposta imune consequente a uma
estimulacdo antigénica, a supressao produzida pela azitioprina consiste na inibi¢do da
mitose das células linféides imunologicamente competentes, interferindo na sintese de
DNA. O tratamento com azatioprina em doses de 1,5 a 2 mg/kg/dia geralmente é
acrescentado a ciclosporina como forma de reduzir as doses necessarias desta ultima.
Como a azatioprina € metabolizada rapidamente pelo figado, a dose necessaria nao
precisa ser ajustada em relacdo directa com a funcéo renal, mesmo que a insuficiéncia
renal cause retencdo dos metabolitos desse farmaco. No entanto, a dose deve ser
reduzida quando ha leucopenia e/ou trombocitopenia, e doses excessivas da azitioprina
também podem causar ictericia, anemia e alopécia. Se for necessario administrar
alopurinol simultaneamente, a dose de azatioprina devera também ser reduzida. (Fauci,
2008)

2.1.2 Micofenolato Mofetil

O micofenolato mofetil é usado actualmente em lugar da azatioprina, na maior parte dos
Hospitais. Tem um mecanismo de ac¢do semelhante e causa toxicidade gastrointestinal
leve, induzindo uma supressdo minima da medula éssea. A vantagem deste agente € a
sua poténcia para evitar, ou mesmo reverter um processo de rejeicdo do 6rgdo. Os
pacientes com hiperuricemia podem usar alopurinol sem necessidade de se ajustar a
dose do micofenolato mofetil, e a dose geralmente usada é de 2 a 3 g/dia em doses

fraccionadas. (Fauci, 2008)
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2.1.3 Glicocorticoides

Os glicocorticéides sdo agentes coadjuvantes importantes ao tratamento
imunossupressor. De todos os farmacos usados, a prednisolona tem efeitos mais faceis
de avaliar em doses altas e geralmente € eficaz a reverter a rejeicdo. Em geral, pouco
antes do transplante ou durante o procedimento, o paciente recebe 200 a 300 mg de
prednisona, e a dose é reduzida para 30 mg/dia no espaco de 1 semana. Os efeitos
colaterais dos glicocorticoides, principalmente o atraso na cicatrizacdo das feridas e a
predisposicdo as infeccGes, tornam recomendavel a reducdo das doses o mais
rapidamente possivel no periodo pds-operatério imediato. A maioria dos hospitais
utiliza protocolos para a descontinuagdo precoce ou reducédo da dose devido aos efeitos
adversos a longo prazo no 0sso, na pele e no metabolismo da glicose. Um dos efeitos
principais dos esterdides ocorre no sistema dos monocitos/macrofagos, impedindo a
libertacdo das interleucinas 6 (IL-6) e 1 (IL-1). Para tratamento de rejeicdo aguda, a
metilprednisolona na dose de 0,5 a 1g intravenoso, é frequentemente administrada logo
que seja definido o diagnostico de rejeicdo incipiente, sendo repetida diariamente
durante 3 dias. Quando este farmaco é eficaz, os resultados geralmente evidenciam-se
nas primeiras 96h, mas este tratamento em “pulsos” ndo ¢é eficaz na rejei¢ao cronica. A
maioria dos pacientes cuja funcéo renal esteja estavel depois de 6 meses ou um ano, ndo
necessita de doses altas de prednisolona e em geral sdo tratados com doses de
manutencdo de apenas 10 a 15 mg/dia. Muitos pacientes toleram um plano de esteroides

em dias alternados sem apresentar riscos de rejeicdo. (Fauci, 2008)

2.1.4 Ciclosporina

A ciclosporina é um peptidio fangico com actividade imunossupressora potente. Actua
na via da calcineurina e bloqueia a transcricdo do Acido Ribonucleico mensageiro
(mRNA) da IL-2 e de outras citocinas pro-inflamatorias, inibindo assim a proliferacao
dos linfocitos T. Embora actue mesmo quando usada isoladamente, a ciclosporina é
mais eficaz quando combinada com glicocorticides e com micofenolato mofetil, e os
resultados clinicos obtidos em milhares de transplantes renais tém sido impressionantes.
Entre os seus efeitos toxicos (nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, hirsutismo, tremor,

hiperplasia gengival e diabetes), apenas a nefrotoxicidade gera problemas terapéuticos
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graves, 0 que implica uma monitorizacdo apertada das concentracfes plasmaticas deste
farmaco nestes pacientes, que merecem uma atenc¢do redobrada a funcédo renal. (Fauci,
2008)

2.1.5 Tacrolimus

O tacrolimus é um derivado flngico com o mesmo mecanismo de accdo que a
ciclosporina e também possui um perfil semelhante de efeitos laterais. No entanto, ndo
causa hirsutismo nem hiperplasia gengival, mas parece existir uma maior incidéncia de
novos casos de diabetes mellitus nestes doentes submetidos ao tratamento com
tacrolimus. Este farmaco foi usado pela primeira vez nos transplantes de figado e pode
substituir totalmente a ciclosporina, ou ser utilizado como alternativa em pacientes

renais com episodios de rejeicéo de dificil controlo com a ciclosporina. (Fauci, 2008)

2.1.6 Sirolimus

O sirolimus (rapamicina) é outro derivado fungico, mas o seu mecanismo de accéo é
diferente dos anteriores porque inibe as vias de sinalizacdo dos factores de crescimento
dos linfocitos T impedindo a resposta a IL-2 e as outras citocinas. Pode também ser
usado juntamente com a ciclosporina, o tracolimus, ou o micofenolato mofetil, para
evitar inibidores da calcineurina. O uso de sirolimus com tacrolimus parece ser um
plano terapéutico promissor com o objectivo de reduzir as doses de esterdides,
principalmente nos pacientes que poderdo beneficiar do transplante celular simultaneo
de ilhéus pancreaticos, porque os esterdides provocam efeitos adversos na sobrevida do

enxerto pancreatico. (Fauci, 2008)
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Farmacologia

Principais

Mecanismo Efeitos

Glicocorticoides
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Tacrolimus
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previsivel.

Bem absorvido.

Anélogo da

mercaptopurina

colaterais

Ligam-se aos receptores : y
L 5 Hipertenséao,
citosélicos e proteinas : L
o intolerancia a
de choque térmico.

: glicose,
Blogqueiam a L
_ dislipidémia,
transcria¢éo de IL-1, 2,
osteoporose

3, 6, FNT-a e IFN-Y

Nefrotoxicidade,

Complexo trimolecular hipertenséo,
com ciclofilina e dislipidemia,
calcineurina- bloqueio intolerancia a
na producéo de citocina glicose,
(IL-2); estimula a hirsutismo/
producéo de TGF-B hiperplasia
gengival

: Semelhantes a
Complexo trimolecular

ciclosporina, mas
com FKBP-12 e

: : hirsutismo/
calcineurina levam ao . .
: y hiperplasia
bloqueio da producéo .
o gengival
de citocina (IL-2); pode .
incomum e

estimular a producdo de . _
diabetes mais

TGF-B ’
provavel.
Metabolitos hepaticos
inibem sintese de Mielossupressao

purina.
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Micofenolato

Mofetil

Forma complexos com

Macrolideo FKBP-12 e depois o
- o o ) ) Hiperlipidemia,
Sirolimus biodisponibilidade bloqueia p70 s6 quinase ) )
. ) trombocitopenia.
oral precéria na via do receptor da

IL-2 para proliferacdo.

Tabela 1. Farmacos imunossupressores (IL- Interleucina; FNT, Factor de necrose
tumoral; IFN Interferon; TGF, Factor de Crescimento Tumoral; FKBP 12,
proteina 12 de ligacdo a FK506) (Fauci, 2008)
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3 Lesoes da cavidade oral associadas ao transplantado renal

3.1 Epidemiologia

Todos os pacientes transplantados renais submetidos a imunossupresséo estao sujeitos a
complicag6es, incluindo o desenvolvimento de algumas lesdes orais. (Pintor, 2009)

Segundo um estudo levado a cabo no Centro Hospitalar de Madrid, em 307 homens e
193 mulheres com idade média de 53,63 + 13,42 anos, faixa etaria entre 19-95 anos, as
lesGes orais em transplantados renais ocorrem em 40% dos homens e 41% das mulheres,
ou seja ndo se verificam diferencas significativas entre os dois sexos. Neste mesmo
estudo, em contradicdo a expectativa de que fumadores e alcoolicos deveriam
representar uma das popula¢ées mais incidentes, ndo foi encontrada associacao entre a
prevaléncia de lesdes orais e 0s habitos tabagicos e/ou alcodlicos. Foi ainda negada a
relagdo entre exposicéo ao sol, 0 uso de protese ou a diabetes como factores de aumento

de prevaléncia de lesdes orais em transplantados renais. (Pintor, 2009)

3.2 Les0es Orais

3.2.1 Hiperplasia Gengival

A ciclosporina, prednisolona, micofenolato mofetil, azatioprina e tacrolimus sdo o0s
principais medicamentos prescritos para evitar a rejeicdo do transplante como foi
anteriormente descrito. A hiperplasia gengival em transplantados renais esta geralmente
relacionada com a medicacdo administrada, especialmente a ciclosporina, em
combinacdo com bloqueadores dos canais de célcio, tais como a nifedipina, o diltiazem
e o verapamil. Na hiperplasia gengival, para além do impacto estético negativo, 0s
problemas funcionais e os problemas de fonética estdo bem presentes. Estudos recentes
demonstram melhoria da hiperplasia gengival por mudanca da ciclosporina para o
tacrolimus. (Gulec, 2009; Pintor, 2009; Poorabbas, 2010)

26



Pacientes Transplantados Renais em Medicina Dentaria

Segundo um estudo realizado em 100 transplantados renais consecutivos (21 do sexo
feminino e 79 do sexo masculino) que participaram no departamento de dermatologia
para a rotina dermatoldgica entre Janeiro e Julho de 2005, a hiperplasia gengival foi a
segunda doenca mais comum nesta populagdo, com uma prevaléncia relatada em
transplantados renais recentes entre 22% e 77%. Porém, actualmente, foi de 39%. Como
apoio a teoria baseada na substituicdo de ciclosporina por tacrolimus, dos 39 pacientes
com hiperplasia gengival deste estudo, quase todos usaram ciclosporina, tendo sido
apenas dois transplantados renais imunossuprimidos com tacrolimus e ndo submetidos a
tratamento com ciclosporinas anteriormente. Relata o referido estudo que a hiperplasia
gengival ndo era tdo grave como a de pacientes em regimes baseados na ciclosporina.
(Pintor, 2009)

Clinicamente, a hiperplasia gengival aparece inicialmente nas papilas interdentarias na
regido anterior e, embora geralmente a gengiva se limite apenas a esta zona, pode

desenvolver-se e interferir com a ocluséo e com mastigacgéo. (Sahejamee, 2010)

Segundo um estudo realizado em pacientes transplantados renais no Irdo, apos o0s
primeiros trés meses de imunossupressao e recorrendo a administracdo de ciclosporina,
a incidéncia de hiperplasia gengival foi de 7% nessa populacdo, sendo, porém, outros
factores também apontados, como os bloqueadores do canal de calcio. (Sahejamee,
2010)

Os bloqueadores do canal de calcio, ao bloguearem os receptores celulares de calcio,
actuam com efeitos inotrépicos negativos por diminui¢do do calcio citosolico. A sintese
e a libertacdo de colagenase e metaloproteinases a partir de fibroblastos gengivais sdo
calcio-dependentes. Além disso, a administracdo destes medicamentos inibe a
colagenese pela interrupcao da sintese e libertacdo de colagenase. Este desequilibrio na
producdo do colagéneo podera ser um dos motivos relacionados com o desenvolvimento

da hiperplasia gengival. (Sahejamee, 2010)

No entanto o protocolo usado por cada hospital ou centro de reabilitacdo pos-transplante
pode colocar em causa a incidéncia de hiperplasia gengival como, por exemplo no

artigo anteriormente revisto, em que no Hospital de Sina, no Irdo, foi incluido no
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protocolo de primeira escolha, ciclosporina, prednisolona, e micofenolato mofetil,
administrada em 97% dos pacientes, sendo que os restantes 3% receberam azatioprina

em vez de micofenolato mofetil.

O tratamento imunossupressor mudou nos ultimos anos, com alteragdes dramaticas na
linha de base da imunossupresséo, baseada agora no aumento do uso de agentes de
inducéo e a substituicdo quase universal de azatioprina pelo micofenolato mofetil. Para
além desta substituicdo, o uso de tacrolimus aumentou de 13% para 79%, enquanto que
0 uso de ciclosporina caiu de 76% para 15%. O sirolimus é um imunossupressor com
propriedades Unicas anti-aterogénicas e anti-neoplasicas, o que o torna normalmente
utilizado. Estas alteracBes no protocolo imunossupressor poderdo ser responsaveis por
alteracdes na prevaléncia de lesdes na cavidade oral em comparagdo com a prevaléncia

de lesdes relatadas em estudos anteriores. (Pintor, 2009)

Acresce o facto de um nivel elevado de glicose no sangue ser também considerado
como outro factor que influencia no desenvolvimento da hiperplasia gengival em

transplantados renais recentes. (Pintor, 2009)

Fig. 1 Hiperplasia Gengival (Shaun, 2007)
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3.2.2 Sarcoma de Kaposi

Os transplantados renais sdo também susceptiveis a infecces virais e flngicas que
afectam a cavidade oral. As infec¢Ges em pacientes imunossuprimidos podem aumentar
0 risco de desenvolvimento de lesGes tumorais, tal como o sarcoma de Kaposi. (Pintor,
2009)

Segundo um estudo com base em analises de epitélio oral, que engloba mucosa oral e
pavimento da boca de pacientes transplantados renais, € relatada a descoberta de
alteracOes citologicas nas células das zonas em causa, acusando ainda a relagdo destas
alteracdes com o uso de agentes imunossupressores. Estes tém um impacto negativo na
vigilancia imunologica e afectam a natural correcgdo do DNA, conduzindo a alteragdes

irreversiveis e carcinogénicas. (Pintor, 2009)

O estudo observou um excesso significativo de melanomas, de sarcomas de Kaposi,
linfomas nd@o-Hodgkin, leucemias e cancro da lingua, do labio, mucosa oral, das
glandulas salivares, do eso6fago, do estbmago, do colon, do anus, do figado, da vesicula
biliar, dos pulmdes, da vulva, do colo do uUtero, do pénis, do olhos e da tirdide. No
entanto o risco foi especialmente elevado na regido da cabeca e do pescoco, sugerindo
que o risco de cancro esta associado com a duracdo da imunossupressdo, a
especificidade dos agentes imunossupressores, e a exposicao a luz ultravioleta. (Keles,
2011)

No estudo em questdo, relaciona-se o tamanho aumentado do nucleo celular e o
reduzido tamanho do citoplasma como um potencial indicador de transformacdes
malignas iniciais. Considerando a citologia esfoliativa como uma arma importante na
monitorizacdo de lesdes clinicamente suspeitas e para a deteccdo precoce de lesbes
malignas em pacientes transplantados renais, esta seria um Gptimo avanco para 0

despiste e, possivelmente executavel por Médicos Dentistas. (Keles, 2011)

A citologia esfoliativa oral analisa as caracteristicas das células e estas, apds a sua

recolha, sdo fixadas e coradas & semelhanca do exame de Papanicolaou, sendo
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posteriormente observada a morfologia da superficie epitelial através de microscopio
optico. (Keles, 2011)

A base dos requisitos para uma técnica de recolha ideal deve ser a facilidade de
utilizacdo, trauma minimo, e uma adequada recolha de um namero suficientemente
representativo de células epiteliais, para permitir uma observagdo ideal. A escova
cytobrush é um instrumento adequado devido a sua facilidade de utilizagdo, penetrando
nas lesdes para assegurar que 0 material representativo é o ideal. A escova de bidpsia €
simples, relativamente barata e € um método sensivel e livre de risco para o rastreio do
cancro, sendo uma técnica relativamente indolor que é prontamente aceite pelos
pacientes. Contudo, quando se verifica uma possivel alteracdo, deve-se recorrer a

bidpsia para um correcto diagnostico. (Keles, 2011)

A avaliagdo apos transplante da existéncia de virus Epstein — Barr em amostras de saliva
pode ser um factor prognostico precoce na avaliacdo da possivel presenca de doencas
linfoproliferativas pos-transplante. Em pacientes assintomaticos que tém niveis
moderados e elevados de incidéncia de virus Epstein - Barr, deve haver um maior
acompanhamento, impedindo e acautelando possiveis consequéncias futuras.
(Nikoobakht, 2011)

Segundo um estudo realizado em 40 candidatos a transplante renal e 40 dadores
saudaveis, que foram avaliados entre Setembro de 2008 e Setembro de 2009, na
Universidade de Teerd de Ciéncias Meédicas, foram medidos os niveis de DNA do virus
Epstein — Barr por um método de Polimerase Chain Reaction (PCR) altamente sensivel,
capaz de detectar niveis baixos nas varias amostras. O estudo demonstrou que a
frequéncia de DNA do virus Epstein — Barr, em quantidades positivas, em amostras de
saliva pre-transplante, foi de 44,1%, aumentando para 67,6% ap0s o transplante. O
aumento da frequéncia de infec¢cdes por virus Epstein — Barr pode ser causada pela
imunossupressdo, no caso de ja ser portador ou entdo o virus pode ser transmitido a
partir do dador; dai a seleccdo dos dadores ser muito importante para o resultado do
transplante. (Keles, 2011)
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As caracteristicas clinicas e histopatologicas das doencas linfoproliferativas apds o
transplante sdo diversas e complicadas, levando muitas vezes a um diagnostico
duvidoso. As lesdes na cavidade oral podem apresentar-se simplesmente como edemas,
com ou sem sintomas. Deve sempre existir um elevado nivel de suspeicdo por parte dos
clinicos, para assim diminuir as doencas linfoproliferativas, que se apresentam como
massas intraorais que rapidamente, num ambiente de imunossupressao crénica, podem
causar a morte do paciente. Os exames histopatoldgicos sdo absolutamente obrigatérios
para o diagndstico precoce e obtencdo do tratamento adequado, que pode evitar a
progressao destas patologias agressivas e potencialmente fatais. (Ojha, 2007)

Fig. 2 Sarcoma de Kaposi (Johari, 2010)
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3.2.3 Plasmocitoma

As doengas linfoproliferativas sdo uma séria complicacdo, pois acarretam uma elevada
mortalidade. Cerca de 4% dos tumores malignos detectados em receptores de
transplantes sdo plasmocitomas. O tracto respiratério superior e regides orais sao locais
favoraveis para o plasmocitoma solitario, que depois de um transplante renal é
extremamente raro, ndo sendo no entanto impossivel de ser encontrado. (Caliskan,
2006)

Importante para avaliagdo e de interesse para 0 modo de actuacdo, o aparecimento de
um plasmocitoma solitdrio na mandibula de um paciente transplantado renal,
diagnosticado 12 anos apds o transplante. Este paciente, do sexo masculino, de 26 anos,
apresentava uma tumefaccdo ligeira na gengiva, localizada na mandibula esquerda, na
regido molar. A adiminstracdo de medicamentos eram restringia-se a ciclosporina A, na
dose de 200 mg / dia, azatioprina 50 mg / dia e metilprednisolona 6 mg / dia. O exame
fisico revelava uma massa buco-gengival com aproximadamente 1 centimetro. A
investigacdo laboratorial revelou: taxa de sedimentacdo de 98 milimetros/h, leucocitos
6910/ml, hemoglobina 10,7 g/dl, a concentracdo de creatinina sérica 2,1 mg/dl e
proteindria 0,5 g/dia. A biopsia foi realizada e o exame microscopico revelava
infiltracdo difusa de células plasmaticas. O diagnostico patologico de plasmocitoma era
consensual. A azatioprina foi interrompida, a ciclosporina A foi alterada para o
sirolimus e foi realizada a exciséo cirurgica. Depois de seis meses de acompanhamento
clinico, uma nova massa buco-gengival medindo cerca de um centimetro foi detectada
novamente. Repetiu-se a bidpsia e 0 exame microscopico revelava novamente
infiltracdo difusa de células plasmaticas. Embora as doencas linfoproliferativas
regredissem apds a alteracdo do tratamento imunossupressor e apOs a execucdo da
cirurgia, no caso em questdo, o plasmocitoma solitario reaparecia num sitio diferente.
(Caliskan, 2006)
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Fig. 3 Plasmocitoma Solitario (Caliskan, 2006)
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3.2.4 Microflora Oral

Segundo um estudo caso-controlo para determinar a existéncia da associacdo entre
patogénicos orais e individuos hemodialisados e transplantados renais, a contagem de
colénias de Candida, Lactobacilos, e Porphyromonas sdo maiores em pacientes em
hemodialise e transplantados renais, em comparacdo com individuos saudaveis, sendo a
Candida significativamente mais abundante. Contudo, a abundancia destes
microrganismos nos transplantados renais verificou-se menor do que no grupo em
hemodialise. Neste mesmo estudo, ndo foi encontrada nenhuma relagdo entre o nimero
de coldnias de Candida e o uso de protese dentaria. Para além disso, os hemodialisados
apresentavam maior incidéncia de Porphyromonas, ndo significando que estes pacientes

apresentem maior tendéncia para infecgdes periodontais. (Ahmadieh, 2010)

A candidiase € uma infeccdo oportunista que € comum em pacientes imunodeprimidos,
sendo mais comum em pacientes transplantados do que em individuos saudaveis. Varios
estudos tém relatado uma taxa meédia de candidiase superior a 15% em pacientes
transplantados renais. Porém existe um estudo que apresenta uma menor percentagem

de pacientes afectados com candidiase oral, de cerca de 7,5%. (Rojas, 2012)

A idade avancada é também um factor de risco descrito para o desenvolvimento de
candidiase, segundo defende o artigo em analise, que documenta dois casos de
candidiase disseminada em pacientes transplantados. Um dos casos foi encontrado num
paciente que teve um transplante cardiaco e renal em simultaneo. Refira-se que as
idades destes pacientes eram acima do 65 anos, 0 que estd bem acima da idade média

para a amostra do estudo. (Rojas, 2012)

E bem conhecida a relacdo causa/efeito da ciclosporina com a candidiase. No entanto,
foi possivel encontrar casos de pacientes que ndo estavam a ser tratados com
ciclosporina, mas com outros medicamentos imunossupressores (tacrolimus num dos
casos e micofenolato mofetil no outro), e em que a incidéncia se manteve. Concluiu-se
entdo que o risco era 0 mesmo, devido as dosagens mais elevadas de micofenolato e de

tacrolimus que conduziram a mesma incidéncia de candidiase. (Rojas, 2012)
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Segundo um estudo acerca da prevaléncia fungica na cavidade oral de pacientes
transplantados renais bem-sucedidos e com mais de 6 meses, constatou-se que a
Candida albicans foi a espécie fungica mais comumente isolada. Véarios estudos
relataram também um aumento da prevaléncia de infeccbes em pacientes
imunocomprometidos causadas pela Candida n&o-albicans, como Candida Kkrusei,
Candida tropicalis, e Candida glabrata. Curiosamente, algumas espécies fungicas que
ndo sejam da familia da Candida, tais como os Aspergillus, os Cryptococcus, e algumas
espécies de Trichosporos, foram detectadas em individuos deste estudo. As espécies de
Aspergillus sdo classificadas como patogénicos fangicos oportunistas, sendo o mais
comum o Aspergillus fumigatus, e a inalacdo dos seus esporos pode levar ao
desenvolvimento de aspergilose invasiva e disseminada, especialmente em pacientes
imunocomprometidos, como sdo os receptores do transplante renal. A administracdo de
uma elevada dose de corticosteroides representa um risco significativo para infeccoes
invasivas, como por exemplo, por espécies de Aspergillus. Espécies de Aspergillus e
Cryptococcus tém sido documentadas como causadoras de infecgdes generalizadas com
atingimento mesmo do sistema nervoso central. Trichosporos mucoides séo das estirpes
mais comuns de fungos e, podem provocar trichosporonoses disseminadas, com
consequente infeccdo grave e possivelmente letal em imunossuprimidos. (Mohaya,
2002)

O Miswak é uma vara derivada de um ramo ou tronco de um arbusto conhecido no
Médio Oriente como "Arak™ (Salvadora pérsica) e é cortada em pedacos de 10 a 25 cm
de comprimento com um diametro de cerca de 2 cm. Esta vara é comumente utilizada
para escovar os dentes e possui ainda significado religioso no Médio Oriente, incluindo
Arabia Saudita e outros estados do Golfo, na Pérsia e em algumas regides da Asia e
Africa. Como um dispositivo de higiene oral, o0 Miswak é normalmente utilizado 3 a 10
vezes por dia. No estudo em analise foi usado em transplantados renais e em pacientes
saudaveis. Apos uma higiene oral diaria, estes individuos apresentaram niveis mais
baixos de prevaléncia de Candida do que aqueles que ndo usam Miswak. A prevaléncia
de candidiase oral foi significativamente mais baixa nos transplantados renais que
usavam o Miswak na sua pratica de higiene oral. Esta observacao esta de acordo com 0s
resultados de estudos in vitro que demonstraram um efeito antimicético de uma solucéo

aquosa do extracto de Miswak em diferentes concentragdes. Este efeito foi
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provavelmente causado pelos constituintes de Miswak, que incluem cloro,

trimetilamina, alcaldide de resina e enxofre. (Mohaya, 2002)

3.2.5 Lingua Fissurada

Apesar de varios estudos ndo mencionarem a presenca de lingua fissurada em pacientes
transplantados renais, segundo alguns artigos a percentagem ronda 35% das amostras. A
lingua fissurada é uma doenca benigna de pouca relevancia clinica e ndo é comum numa
populacdo saudavel. Encontraram-se resultados dispares dos acima mencionados, em
pacientes na Malasia (13,8%), com maior frequéncia em individuos com protese e
pacientes mais idosos. Portanto, ndo é possivel fazer uma associacdo directa entre a
prevaléncia desta patologia e o estado de transplantado renal. As diferencas de
prevaléncias entre estudos poderdo estar relacionadas com condigdes locoregionais e/ou

critérios utilizados para estabelecer o diagnostico de lingua fissurada. (Rojas, 2012)

3.2.6 Manchas de Fordyce

De entre as varias lesdes associadas aos transplantados renais, as manchas de Fordyce,
nos labios, ndo sdo aceites como um verdadeiro estado patoldgico. Segundo o artigo em
questdo, estas apresentam uma taxa de deteccdo de 73% nos pacientes transplantados.
No total da populacéo de pacientes transplantados, a taxa de prevaléncia de manchas de

Fordyce é apresentada como variando entre 70% a 84%. (Gulec, 2009)
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4 Transplantado Renal do Ponto de Vista Médico-Dentério

4.1 Tratamento Dentario Pré-Operatorio

4.1.1 Conceito

Os pacientes transplantados renais, como anteriormente referido, sdo imunossuprimidos,
ou seja apresentam a sua imunidade reduzida, o que confere a este paciente um estatuto
de paciente especial, o qual necessita de cuidados igualmente especiais nos periodos pré
e pos cirurgicos. Na abordagem inicial a estes pacientes, estes devem ser submetidos a
um exame oral ndo-invasivo, com analise do seu historial médico-dentario e devem ser
colhidas radiografias dentarias a fim de determinar o ponto de situagéo e estabelecer um
plano de tratamento e acompanhamento. O paciente devera ser informado sobre as
condicdes da sua saude oral, bem como sobre os problemas que possam surgir apos o

transplante.

4.1.2 Intervencao

InstrucOes de higiene oral devem fazer parte da primeira consulta; isto €, a forma de
escovagem, o uso de fio dentario, mudanca de habitos alimentares caso necessario, a
utilizacdo de colutérios e anti-sépticos. Pacientes que irdo ser submetidos a um
transplante devem ter todas as potenciais fontes de infeccdo oral eliminadas
previamente a realizacdo da cirurgia e, nas situacdes em que o prognostico de um dente
a longo prazo € incerto, deve-se proceder a sua extraccao. Todos os problemas dentarios
destes pacientes deverdo ser tratados de forma agressiva antes do transplante. O plano
terapéutico deve incluir tratamento da gengivite e da periodontite. Os dentes cariados
com prognéstico favoravel deverdo ser tratados e 0s dentes com mau prognostico, que
possam vir a ser fontes de infec¢do, devem ser extraidos. Braquetes ortodénticos devem
ser removidos e proteses parciais poderdo necessitar de ser ajustadas, devido a
terapéutica com ciclosporina apds o transplante, pois esta provoca hiperplasia gengival.
A colocacdo de implantes devera ser adiada até que a condicdo clinica do paciente esteja

estabilizada e o transplante seja totalmente aceite pelo organismo. Na eventualidade de
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haver necessidade de colocar quaisquer implantes antes do transplante, deve haver um
periodo de tempo adequado que permita a avaliagdo da osteointegracdo deste. Para estes
pacientes, acresce ainda que a anestesia local deve ser, preferencialmente, aplicada com
dispensa do uso de vasoconstritor. (Georgakopoulou, 2011; Buzea, 2009)

Apesar de estes cuidados visarem a preparagdo/optimizacdo do doente para 0
transplante, ja antes sdo pacientes especiais, pois apresentam patologia / insuficiéncia

renal, o que requer cuidados especificos por parte do Médico Dentista.

4.1.3 Hemodialisados e Pacientes Com Insuficiéncia Renal Croénica

Por definigdo, insuficiéncia renal cronica é uma sindrome metabdlica, decorrente de um
declinio bilateral, progressivo e irreversivel no nimero total de nefrénios funcionais
com uma perda constante da capacidade excretoria renal. A fim de fazer uma avaliagéo
quantitativa da fungéo renal, a taxa de filtracdo glomerular normal é de TFG: 118-127
ml/min/1, 73 m2 e a da clearance de creatinina tem um intervalo normal de 104-125

ml/min. (Georgakopoulou, 2011)

Entre as causas mais comuns, estdo a nefroesclerose secundaria a hipertensao de longa
duracdo, a nefropatia devida a diabetes, a pielonefrite, rins poliquisticos, doencas auto-
imunes e intoxicacdo por abuso de analgésicos, sendo a glomerulonefrite a principal
causa em criangas, ao contrario dos adultos. Acredita-se que, com a reducéo inicial da
massa renal, os nefronios remanescentes tornam-se hiperfiltrantes; hipertrofiam, sofrem
alteracdes da superficie glomerular e modificacdes de permeabilidade da membrana
glomerular as proteinas, devido a uma vasodilatacdo compensatoria. Estas alteracdes
levam a producdo de factores de crescimento, citocinas e hormonas. Estas sao
responsaveis pelos processos de proliferacdo celular, coagulacdo intraglomerular,
recrutamento e proliferacdo de células imunitarias, aumento da matriz celular,
proliferacdo de colagénio e fibrose. Caso exista compromisso da funcdo renal, com
diminuicdo da filtragem glomerular, invariavelmente ocorrera progressao da perda de
funcdo renal, e a fase terminal da insuficiéncia renal crénica ocorre quando a fungédo

renal ja ndo é capaz de manter a vida do paciente.
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Na prética, a insuficiéncia renal é identificada pelos sintomas clinicos e pela avaliacéo
laboratorial. Os principais indicadores laboratoriais sd0 0 azoto urémico do sangue e a
creatinina, que tem a sua taxa de eliminagcdo diminuida pelos rins e o seu nivel sérico
aumentado. O aumento da concentracdo de azoto urémico do sangue é descrito como
azotémia e, quando associada a sinais e sintomas clinicos adversos, denomina-se
urémia. A medida que a doenca evolui para a fase urémica, pode apresentar sintomas
tais como: um odor amoniacal, causado pela elevada concentracdo de ureia na saliva e a
sua desagregacao subsequente em amoniaco, especialmente ao acordar de manha, sabor
metalico, xerostomia, prolongado sangramento das mucosas, petéquias e equimoses,

desmineralizacdo, calcificacfes na polpa dentéria e mobilidade dentéria. (Costa, 2006)

Criangas e adolescentes com doenca renal cronica demonstram uma reduzida actividade

de carie. (Nowaiser, 2003)

Streptococcus e Lactobacillus acidophilus sdo menos frequentemente isolados da saliva
de doentes com patologia renal cronica e doentes em dialise. Isto deve-se ao aumento de
ureia na saliva cinco vezes superior ao normal, associado com a maior capacidade de
tamponamento e pH desta. No entanto, a ureia pode ser a causa da acelerada
mineralizacdo da placa dentaria, 0 que origina uma progressdao mais rapida de
periodontite que, consequentemente, pode resultar na perda prematura dos dentes
permanentes. Além disso, esta condi¢do contribui para a reduzida producéo de saliva e
ainda resulta no aumento da sua consisténcia, ou seja, torna-se mais espessa. (Nowaiser,
2003)

No inicio da insuficiéncia renal, os pacientes apresentam anorexia, cansaco, fadiga e
fraqueza. A medida que a doenca progride, o paciente pode queixar-se de prurido,
nauseas, vomitos e letargia e o paciente pode desenvolver hipertensdo e pericardite. O
hemograma revela anemia normocitica e hormocrémica como resultado da reducédo na
producdo de eritropoietina (hormona responsavel pela producdo de eritrdcitos) pelos

rins. (Georgakopoulou, 2011)

A hemorragia pode ser um problema significativo nestes pacientes, caracterizando-se

por uma maior tendéncia para hemorragias prolongadas e para a facil formacdo de
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hematomas, devido a um defeito qualitativo e ndo quantitativo das plaquetas, através do
qual ha menor formacdo do factor Il com inibicdo da agregagdo plaquetéria e ainda
uma alteragdo na interac¢do das plaquetas com o endotélio vascular, cuja causa parece
decorrer de alteragdes bioquimicas promovidas pelas toxinas urémicas. O tempo de
hemorragia apresenta-se prolongado devido as plaquetas existentes serem disfuncionais,
mesmo quando em ndmero normal e com tempos de protrombina e tromboplastina
normais. (Costa, 2006)

Ocorrem alteracdes notaveis nas funcbes relacionadas com a primeira linha de defesa.
Tem sido demonstrado, de modo consistente, que os granulécitos de pacientes com
insuficiéncia renal cronica, principalmente naqueles em tratamento hemodialitico,
apresentam deficiéncias em varias fungdes de defesa, tais como, quimiotaxia,
fagocitose, metabolismo oxidativo e desgranulacdo. As células mononucleares
periféricas também exibem fagocitose deficiente e reduzida capacidade de producéo de
citocinas (notadamente TNF-a, IL-1, IL-2 e IL-Ra), o que contribui para a deficiéncia
das funcbes dos granuldcitos, ocorrendo tambem reducdo da imunidade humoral,
apresentando pior resposta a vacinas, reducdo de funcdo linfocitaria e reduzida
capacidade de producdo de imunoglobulinas. A desnutricdo leva esses pacientes a
linfopenia, a reducdo da actividade neutrofila e um mau desempenho da imunidade
celular pela deficiéncia de aminoacidos, vitamina B6 e zinco. Além disso, tem sido
demonstrado o papel das toxinas urémicas na inducdo de apoptose de leucdcitos,

contribuindo para a disfungédo descrita. (Costa, 2006)

Facto bem estabelecido é o aumento da susceptibilidade a infec¢gdes, demonstrado pelos
pacientes urémicos, decorrente de diminui¢do da imunidade celular. Porém, ndo existe
diferenca substancial no tempo de cicatrizacdo dos tecidos entre pacientes com funcéo
renal normal e insuficientes renais, mesmo aqueles submetidos a transplante renal. A
determinacdo de electrélitos pode mostrar hipercalémia e acidose secundarias a retencédo
de potéssio e de acidos. Essas alteracbes no nivel plasmatico de potassio normalmente
ndo sdo observadas, até que se tenha uma diminuicdo significativa do nivel de filtragem
glomerular. A elevacdo dos niveis de potassio também ocorre em lesbes ou infeccdes
musculares e ap0s procedimentos cirdrgicos como consequéncia dos danos teciduais. O

nivel sérico de fosfato mostra-se elevado e o de calcio diminuido, em virtude da
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retencdo de fosfato e da diminui¢do na activacdo da vitamina D, que se processa a nivel
do parénquima renal. (Costa, 2006)

Os pacientes com insuficiéncia renal crénica que requerem diélise renal periddica
necessitam de consideragdes especiais durante o tratamento cirdrgico oral. Os cuidados
anteriormente descritos devem ser aplicados, no entanto, de uma forma mais detalhada
antes do inicio do tratamento cirurgico, deve ter sido feita uma avaliagdo médica nos
altimos trés meses, e 0 médico do paciente precisa ser consultado para informar sobre a
suficiéncia do controlo metab6lico do paciente. O tratamento dialitico cronico requer a
presenca de uma fistula arteriovenosa (uma grande juncdo entre uma artéria e uma veia,
cirurgicamente criada) que possibilita um acesso facil, e a administracdo de heparina

gue permite ao sangue passar pelo equipamento de dialise sem coagular. (Proctor, 2005)

Como resultado de mdaltiplas pungdes da fistula arteriovenosa nos hemodialisados e
transfusbes sanguineas nos pacientes sob dialise renal, esses pacientes apresentam uma
maior frequéncia de infecgdes por hepatite B e hepatite C, razéo por que os Médicos

Dentistas deverdo tomar as precaucdes necessarias. (Costa, 2006)

A heparina tem uma meia-vida curta de aproximadamente duas a quatro horas. Nos
pacientes que ja se encontram em programa de dialise e que necessitem submeter-se a
cirurgias orais electivas, estas deverdo ser realizadas no dia seguinte a sessdo de
tratamento de dialise. I1sso permite que a heparina utilizada durante a dialise seja,
entretanto, naturalmente metabolizada e que o paciente esteja em melhor estado
fisiologico quanto ao volume intravascular e aos produtos metabdlicos resultantes. A
fistula arteriovenosa € susceptivel a infeccdes, devendo-se considerar o uso de
antibioticoterapia profilatica, uma vez que estes pacientes apresentam um risco
aumentado de desenvolverem episodios de endocardite bacteriana (como referido
anteriormente, 0s pacientes que estdo submetidos a didlise executam um tratamento
hipocoagulante que visa facilitar o proprio procedimento). Deste modo, deve ser colhido
e analisado um estudo de coagulacdo, com determinacdo do International Normalised
Ratio (INR) antes de qualquer procedimento dentario que possa envolver hemorragia
previsivel, sendo esta a melhor maneira de impedir uma potencial hemorragia que

coloque o paciente em risco. Além disso, o nefrologista pode decidir reduzir
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temporariamente o tratamento anticoagulante do paciente. O tratamento profiléctico
com antibioticos, dever-se-a administrar, a fim de prevenir a infeccdo sistémica antes de
um procedimento invasivo como: extraccdo de dentes, tratamentos periodontais,
tratamentos endoddnticos, apicectomias e colocacdo de implantes. O regime sugerido,
salvo ordem contréaria do nefrologista, € segundo a Associacdo Americana do Coragdo e
para prevencdo de endocardite bacteriana: 2 g de amoxicilina, por via oral, uma horas
antes do procedimento dentario. Se um paciente for alérgico a penicilina, administra-se
Clindamicina como medicamento de escolha (600 mg por via oral, poucas horas antes
do procedimento). No caso de que um paciente ter uma infeccdo activa, tal como um
abcesso periodontal, o tratamento antibidtico deve ser administrado antes e ap6s o

tratamento clinico-dentério. (Georgakopoulou, 2011)

O conhecimento do nivel plasmatico do potassio é de suma importancia, ja que a
hipercalemia é a mais comum e a mais grave alteracdo metabdlica no pré-operatorio de
pacientes com insuficiéncia renal e, quando ndo diagnosticada, constitui uma das
principais causas de morte no perioperatdrio, sendo o nivel desejado de potassio
plasmatico maior que 3,5 e menor que 5,0mEg/L antes da cirurgia, pois geralmente ha
elevacdo deste durante e apds o acto cirdrgico, por isquemia transitoria e por

rabdomidlise resultante também da manipulacéo dos tecidos musculares. (Costa, 2006)

A hiponatrémia constitui um dos principais distarbios do sédio no pré-operatério,
podendo significar desidratacdo com perda de sodio ou, mais frequentemente, hiper-
hidratacdo com excesso de agua. Frequentemente, estes pacientes sdo anémicos,
devendo ser solicitado um hemograma completo para verificar o grau da anemia.

(Georgakopoulou, 2011)

Pacientes com insuficiéncia renal significativa podem ser incapazes de eliminar do
sangue o anestésico local original ou os seus metabolitos, resultando num ligeiro
aumento dos niveis plasmaticos desse composto e num aumento do potencial toxico, e
pode suceder tanto com ésteres quanto com amidas. Portanto, patologias renais
significativas representam uma contraindicacdo relativa a administracdo de anestésicos
locais. Isso inclui os pacientes que se submetem a dialise e aqueles com

glomerulonefrite ou pielonefrite crénicas. Anestésicos locais, como a lidocaina, que é
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metabolizada no figado, podem ser usados moderadamente. Em paralelo, e com o
advento de novas drogas que ndo sdo metabolizadas ou excretadas pelos rins, a anestesia
geral do paciente (em casos selecionados) com insuficiéncia renal crénica tornou-se
mais segura, sendo geralmente feita através de indugdo com propofol ou tiopental,
recorrendo ao opidide fentanil como analgésico e ao atracdrio como relaxante muscular,

por ser metabolizado pelas colinesterases plasmaticas.

Quando for necessario 0 uso de medicagdo como antibioticos, analgésicos ou anti-
inflamatorios, devem ser usadas drogas com metabolizacdo hepética preferencialmente
e sempre com especial reserva quanto ao uso de anti-inflamatérios ndo esterdides
(AINE’S), pelo risco de lesdo renal. Porém, sempre que possivel, o nefrologista do
paciente deve ser contactado para o ajuste e escolha do medicamento. A insuficiéncia
renal cronica implica alteragdes significativas na prescricdo de medicamentos. Um
grande nimero de drogas séo eliminadas do organismo pela excrecgéo renal, e a excregédo
de drogas pelos rins envolve processos complexos de filtracdo, secrecdo e reabsorcao e,
atendendo a isto e dependendo do medicamento, pode haver acumulacdo de certos
farmacos e de metabolitos em niveis toxicos. A ligacdo de certas drogas a proteinas
plasmaticas estd reduzida na insuficiéncia renal pela urémia ou pela reducdo na
concentracdo de proteinas plasmaticas. Desta forma, os niveis totais de farmaco podem
ter uma variacdo terapéutica e a quantidade de farmaco livre (forma activa) pode
também estar elevada. Pacientes com disfun¢des renais podem limitar a excrecdo dos
agentes antimicrobianos, pelo que o ajuste das doses dos antibidticos que se excretam
pela urina é obrigatorio e pode ser realizado por meio do aumento dos intervalos de
administracdo entre as doses terapéuticas usuais ou através da diminuicdo das doses.
Amoxicilina, Eritromicina, Clindamicina e o Metronidazol podem ser usados com
precaucdo. As Tetraciclinas e 0s Aminoglicosideos estdo contra indicados na presenca
de doenca renal. (Costa, 2006)

Uma vez que a Vancomicina ndo pode ser eliminada por métodos dialiticos
convencionais, € uma droga de grande aplicacdo e comodidade para pacientes em
terapéutica substitutiva da funcdo renal por dialise. Esta possibilidade deve ser discutida
com o médico asssistente do paciente, sendo a Vancomicina administrada com a sessdo

da dialise, antes do tratamento dentério, durante cerca de quatro a sete dias, nos
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pacientes submetidos a dialise, que necessitem pontualmente deste antibi6tico de largo
espectro. (Costa, 2006)

Analgésicos, como paracetamol e &cido acetilsalicilico, podem ser utilizados com
seguranga em doses baixas a moderadas, porém, o uso deve ser cauteloso quando em
doses maiores. Os AINEs, como atras foi referido, devem ser evitados devido a retencdo
de fluidos e sddio na vigéncia de alteracOes circulatorias mais graves. A administracdo
de AINEs pode levar a um declinio exagerado da funcdo renal, uma vez que ocorre a
associagdo de pelo menos, dois factores agressivos ao rim, a nefrotoxicidade e a
inibicdo das prostaglandinas, ja que as prostaglandinas tém um papel importante na
preservacdao da hemodindmica renal. Analgésicos de accdo central (como o0s opidides)
podem ser utilizados com seguranga, desde que tenham o seu metabolismo realizado no
figado. (Costa, 2006)
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45

, Eliminagéo e Metodo de o
Farmaco ! . Comentarios
metabolismo | ajuste da dose
Analgésicos
. Aumento do  Acumulagédo de metabolitos em
Paracetamol Hepatica )
intervalo TFG <10
s Hepética e Aumento do Anti-agregante plaquetario e
JAVA
Renal intervalo potenciais efeitos de uremia
. Diminuicdo da Pode causar reac¢do com o
Ibuprofeno Hepatica o
dose Sodio
: - Diminuicdo da  Pode causar sedagéo excessiva
Codeina Hepatica y .
dose e depresséo respiratoria
. . Diminuicdo da  Pode causar sedagéo excessiva
Hidrocodona Hepatica ) o
dose e depressdo respiratoria
. » Diminuigdo da  Pode causar sedagéo excessiva
Meperidina Hepatica y L.
dose e depressdo respiratoria
. . Diminuicdo da  Pode causar sedacdo excessiva
Oxicodona Hepatica 3 .
dose e depressdo respiratoria
. » Diminuicdo da Acumulagdo de metabolitos em
Propoxifeno Hepatica
dose DRET
Antibioticos
- Hepética e Aumento do  Dose limitada em insuficiéncia
Penicilina . : -
Renal intervalo renal severa devido ao potassio
- Hepética e Aumentodo  Pode causar sedagéo excessiva
Amoxicilina ) 3 .
Renal intervalo e depressdo respiratoria
. . » Diminuicdo da  Pode ser toxico em pacientes
Eritromicina Hepatica
dose com DRET
Nefrotoxico em combinagéo
. Aumento do o
Cefalexina Renal ) com diuréticos e
intervalo o
aminoglicosideos.
. - » Aumento do
Clindamicina Hepatica .
intervalo
- Aumento do
Vancomicina Renal )
intervalo
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Toxicidade, sintomas

. Hepética e Aumento do : -
Metronidazol . gastrointestinais, podem
Renal intervalo _ _
simular uremia
Antiflngicos
- Diminuicéo da Possibilidade de
Cetoconazol Hepatica .
dose hepatotoxicidade
Hepética e Diminuicdo da Possibilidade de
Fluconazol i
Renal dose hepatotoxicidade
Antivirais
o Aumento do
Aciclovir Renal )
intervalo
Ansioliticos
. . Diminuicdo da  Metabolitos activos excretados
Diazepam Hepética )
dose pelo rim
» Diminuicdo da  Metabolitos activos excretados
Alprazolam Hepatica :
dose pelo rim
Anestésicos
locais
_ : Hepatica e Diminuicdo da  Metabolitos activos excretados
Lidocaina .
Renal dose pelo rim
. : Hepatica e Diminuicdo da  Metabolitos activos excretados
Mepivacaina )
Renal dose pelo rim
Anti-
histaminicos

o . » Aumentodo  Sedacdo, anticolinergico, pode
Difenidramina Hepatica

intervalo causar retengéo urinaria
Antidepressivo

L Anticolinérgico, pode causar
Diminuicdo da

Amitriptilina Hepética . retencdo urinaria, hipotenséo
ose
ortostatica
. - Diminuigdo da
Fluoxetina Hepatica
dose
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. . Diminuicdo da  Metabolitos activos excretados
Sertaline Hepatica )
dose pelo rim

Corticosteroide
L Pode agravar a uremia, retengao
. . Diminuigdo da o o )
Prednizolona Hepatica de sodio, intolerancia a glicose
dose ) 3
e hipertenséo
. ---

Tabela 2 Guia terapéutico para paciente com insuficiéncia renal crénica DRET (Doenca

Renal Em Estagio Terminal); TFG (Taxa de filtragem Glomerular); H
(hemodialise); P (dialise Peritoneal). (Costa, 2006)
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4.2 Pés transplante renal

4.2.1 Consideracdes cirurgicas

A cirurgia requer que se realize dialise pelo menos 48h antes, de modo a assegurar um
nivel sérico de potassio dentro dos limites normais, evitando as arritmias cardiacas
intraoperatorias. A diurese que ocorre comumente no periodo pds-operatério necessita
de monitorizacdo rigorosa, em alguns casos, podendo ser profusa e reflectir a
incapacidade dos tubulos isquémicos regularem a excrecao de sodio e agua, sendo que
nestes doentes também pode haver perda macica de potassio. A maioria dos pacientes
com uremia cronica tem algum excesso de liquido extracelular, sendo recomendavel
manter a volémia acima do normal no periodo pos-operatério imediato. A necrose
tubular aguda pode causar oligaria no periodo imediato ao acto cirdrgico, ou ocorrer
depois de um periodo curto inicial de boa funcdo do enxerto. A necrose tubular aguda é
mais provavel quando os dadores sdo cadavéricos e apresentaram défices de perfuséo ou
ainda se o intervalo entre a interrupcdo do fluxo sanguineo e a recolha do 6rgao durar
mais que alguns minutos. Em geral, a recuperacdo ocorre em 3 semanas, embora
estejam descritos periodos longos de até 6 semanas, e € comum haver necrose tubular
aguda e rejeicdo, podendo ser dificil o diagnostico diferencial sem a realizagdo de
bidpsia do enxerto transplantado. O tratamento prolongado com ciclosporina pode levar
a necrose tubular aguda e alguns pacientes ndo urinam até que a dose seja
significativamente reduzida, dai que alguns centros de transplantes evitem comecar o
tratamento com ciclosporina nos primeiros dias, substituindo-a por globulina
antilinfocitaria ou um anticorpo monoclonal combinado com micofenolato mofetil e

prednisolona, até que a funcdo renal esteja restabelecida. (Fauci, 2008)

A National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes publicou Orientacdes sobre
os valores ideais de colesterol e triglicerideos, que deverdo ser baixos na populacdo de
transplantados renais. Como os transplantados sdo incluidos na categoria de risco mais
elevado, as Orientacdes recomendam que a avalia¢do para a dislipidemia deve ocorrer,

imediatamente e, em seguida, anualmente.
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4.2.2 Cuidados Médico-dentarios em Pacientes Transplantados Renais

Idealmente 0 Médico Dentista devera evitar tratamentos dentarios durante os primeiros
seis meses apoOs o transplante, e devera estar em contacto préximo com o médico
nefrologista do paciente, para avaliar a necessidade de se realizar profilaxia antibidtica
assim como a necessidade de ajuste da terapéutica imunossupressora, caso seja
necessario realizar algum procedimento cirdrgico na cavidade oral, que seja inadiavel.
(Georgakopoulou, 2011; Borawska, 2010)

No periodo pos-transplante, as manifestacdes clinicas comuns das infeccbes sdo
ocultadas pelo tratamento imunossupressor. O efeito toxico principal da azatioprina é a
supressdo da medula 6ssea, menos provavel com o uso de micofenolato mofetil. Os
inibidores da calcineurina ndo exercem efeitos mielossupressores, porém todos estes

farmacos predispdem o paciente as infec¢cdes oportunistas. (Fauci, 2008)

Consequentemente, nesta fase, o paciente deve ser acompanhado atentamente e
qualquer infeccdo deve ser tratada em conformidade, tendo em vista a possibilidade de
desenvolvimento de infeccdes orais de elevado risco, devido ao uso da medicagédo
imunossupressora. Ainda assim, febre sem causa evidente € comum e a origem pode ser
bacteriana, fngica ou viral, porém, esta pode ser apenas reconhecivel depois de alguns
dias ou semanas. As infeccGes bacterianas sdo as mais frequentes no primeiro més
depois do transplante, e é de grande importancia a colheita de hemoculturas desses
pacientes, tendo em vista que é comum ocorrerem infec¢bes sistémicas sem foco
evidente, embora as causas mais comuns sejam infeccdes da ferida operatoria com ou
sem fistulas urinarias, e ndo descartando a responsabilidade de infeccdes orais.
(Borawska, 2010)

Os pacientes transplantados sdo mais susceptiveis a infeccdes por bactérias Gram
negativas (Pseudomonas, Proteus, Klebsiella,...), fungos (Candida, Aspergillus,
Mucor,...) e virus (herpes simples e herpes zoster) devido a diminuicdo da
expressividade dos linfocitos T e, ao nivel da cavidade oral, verifica-se também uma
diminuicdo das Imunoglobulinas A e M. (Borawska, 2010; Buzea, 2009;

Georgakopoulou, 2011; Gulec, 2009; Garcia, 2012)
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As infeccOes da orofaringe por candida costumam ser tratadas com nistatina topica. As
infecgBes fungicas com invasdo dos tecidos devem ser tratadas com agentes sistémicos
como fluconazol. Doses baixas (total 300mg) de anfotericina administrada ao longo de
um periodo de 2 semanas podem ser eficazes no tratamento das infeccBes fungicas

refractarias ao fluconazol. (Fauci, 2008)

Com o aumento do risco de infecgdes, a profilaxia antimicrobiana deve ser instituida
antes de qualquer tratamento dentario que possa produzir uma infeccdo bacteriana
transitéria. Pacientes transplantados medicados com azatioprina podem apresentar
candidiase, e a ciclosporina pode induzir uma hiperplasia gengival que, no entanto, pode
ser diminuida com bons métodos de higiene oral. E contra indicado o uso simultaneo de
eritromicina e ciclosporina, ja que a eritromicina causa um aumento da toxicidade da
ciclosporina, provavelmente devido ao aumento da sua absor¢do. Também o uso
concomitante de metronidazol e ciclosporina € contraindicado, uma vez que 0
metronidazol reduz o metabolismo da ciclosporina, podendo resultar em nefrotoxidade.
(Mohaya, 2002)

Os antibioticos macrdlidos, (principalmente eritromicina) e alguns bloqueadores dos
canais de célcio (diltiazem e verapamil) competem com os inibidores da calcineurina
pelo metabolismo ao nivel do citocromo P450, aumentando 0s niveis séricos desses
agentes imunossupressores. Os antiepilépticos e anticonvulsivantes como a fenitoina e
carbamazepina aceleram o catabolismo e diminuem os niveis séricos; de referir ainda as

frequentes infeccdes por Aspergillus, Nocardia e citomegalovirus. (Fauci, 2008)

Os sinais vitais devem ser monitorizados imediatamente antes das consultas dentérias,
pelo facto de que estes pacientes transplantados renais ocasionalmente apresentam
hipertensdo grave, devendo o uso de medicacdo ansiolitica ser considerado sem receios
mas com atencdo ao metabolismo diminuido, comum nestes doentes. (Buzea, 2009;
Hasley, 2010)
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Deverd existir um estudo da coagulacdo recente, com determinacdo do Tempo de
Protrombina (TP) e Tempo de Tromboplastina Activada (APTT) ou o International
Normalised Ratio (INR - que permite uma rapida avaliagdo de coagulabilidade do
paciente). Saliente-se uma vez mais a importancia da relagdo entre o0 Médico Dentista e
0 Nefrologista de modo a ponderar as diferentes opcbes terapéuticas disponiveis, de
modo a que a abordagem ao paciente decorra sem intercorréncias. Além disso, 0
Nefrologista pode decidir reduzir temporariamente o tratamento anticoagulante do

paciente. (Hupp, 2001).

Caso 0 paciente esteja a receber tratamento com antiagregantes plaquetarios como a
aspirina ou o clopidogrel, é seguro prosseguir para a extraccdo até 3 dentes, sem
interromper a terapéutica. Nos casos em que o médico nefrologista recomende a
interrupcdo da medicacdo antiagregante, o periodo de interrupgdo devera ser de 7 dias
antes da cirurgia e retomada 5 a 7 dias apds a mesma, plano a ajustar com o meédico

assistente do doente. (Georgakopoulou, 2011; Borawska, 2010)
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4.2.2.1 Primeiros 6 meses apds o transplante

S6 deverdo ser realizados tratamentos dentéarios no periodo pos-cirirgico, em situacdes
de emergéncia evitando sempre procedimentos invasivos e, ainda assim, s6 depois de
aconselhamento prévio com o cirurgido responsdvel ou médico assistente, € que o

tratamento deve ser executado. (Fabuel, 2011)

Este é o periodo mais critico desta fase da vida do paciente. Durante este periodo 0s
doentes recebem a dose mais elevada de medicacdo imunossupressora devido ao maior
risco de rejeicdo do transplante. E por isso que os procedimentos dentarios de
emergéncia devem apenas ser realizadas ap6s o conhecimento do nefrologista ou
médico assistente e, preferencialmente, devem ser efectuadas em ambiente hospitalar.
(Georgakopoulou, 2011; Borawska, 2010).

Durante a fase de estabilizacdo, geralmente entre 3 a 6 meses ap0s a cirurgia, é quando
sucedem as reacgdes de rejeicdo aguda do enxerto e é necessario um controlo maior dos
pacientes nesta altura. Apds este tempo, o paciente é considerado como estavel, o que

permite continuar os tratamentos dentarios necessarios ou desejados. (Fauci, 2008)

Um dos principais meios de prevencdo as infeccdes com origem na cavidade oral é o
uso de colutdrios antimicrobianos, como a Clorohexidina, que tem demonstrado uma
reducdo dos microrganismos orais patogénicos em pacientes transplantados. (Costa,
2006; Ahmadieh, 2010; Buzea, 2009; Borawska, 2010)

Nesta fase os cuidados médico-dentarios sdo basicamente paliativos, devendo o Médico
Dentista sensibilizar o paciente para o uso de colutérios como Clorohexidina 0,12%,
sem alcool. Deve ainda existir uma monitorizacdo frequente da placa bacteriana e deve
ser implementado um programa de higiene oral, programado e estabelecido antes do
transplante. Algumas das recomendacdes passam pelo uso de escovas macias,
dentifricos suaves, sem agente abrasivos como os dentifricos para branqueamento ou
agentes de controlo do tartaro, prevenindo assim a irritacdo das mucosas. Deve-se fazer

um exame atento e cuidado tendo em vista a procura de focos de possiveis infecgdes
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dentérias, uma vez que estas podem estar escamoteadas devido ao uso da medicagdo
imunossupressora, sendo frequentemente encontradas ja numa fase avancada e, quando

detectadas, deverao ser tratadas em conformidade. (Georgakopoulou, 2011)

Embora isto jaA deva ter sido abordado pela equipe responsavel pelo transplante, o
Médico Dentista devera reforcar a importancia de evitar o tabaco, bem como a ingestdo
de bebidas alcodlicas, e de adoptar habitos alimentares saudaveis. Devem ser
consumidos alimentos preferencialmente macios, evitando alimentos acidos e irritantes,
alimentos que possam incrementar a formacéo de carie dentaria e também os alimentos
demasiado quentes. As préteses e aparelhos ortodénticos deverdo ser removidos, no
caso de isto ndo tiver sido realizado antes cirurgia. (Georgakopoulou, 2011; Hasley,
2010)
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4.2.2.2 Apos os primeiros 6 Meses

Nesta fase, os procedimentos dentarios devem ser seleccionados de acordo com o grau
de risco para o paciente. O Meédico Dentista pode executar com seguranca
destartarizacBes, tratamentos endodonticos e trabalhos de prétese fixa. No entanto,
quanto ao tratamento periodontal, é necessario um plano que incorpore varias sessoes,
diminuindo, exaustivamente, a possivel agressividade do tratamento. Durante cada uma
dessas sessdes, apenas um pequeno nimero de dentes devera ser alvo das raspagens e
alisamentos radiculares. Devem ser considerados tratamentos dentarios invasivos, a
colocagédo de implantes, bem como as extraccOes. Nestes casos, um estudo da
coagulacdo (INR, PT, APTT) deve ser realizado, bem como a afericdo do valor da

tensdo arterial. (Buzea, 2009)

Todas as medidas para evitar a hemorragia devem ser tomadas (ao nivel da sutura, ou a
utilizacdo de celulose oxidada), e é essencial consultar o nefrologista, para que este
decida se existe ou ndo indicacdo para a instituicdo de quimioprofilaxia. Além disso, o
nefrologista pode ajustar a dosagem de medicamentos anticoagulantes para evitar o
sangramento, bem como a dos corticosteroides para evitar uma crise de
hipocortisolismo (doenca de Addison) e, com vista a evitar isto, 0 Médico Dentista
devera tentar que as sessdes sejam de curta duracao e acontecam no periodo da manha e

num ambiente descontraido. (Proctor, 2005)

A anestesia local que é utilizada para um paciente que tenha realizado um transplante
renal ¢ a mesma que é usada para todos os pacientes (lidocaina, mepivacaina e
articaina), a unica diferenca € que, antes de usar o0 anestésico local, deve-se proceder a
um bochecho oral contendo clorohexidina durante 1 minuto. Durante cada sessdo, 0
paciente deve ser rastreado de forma a detectar possiveis lesdes orais, doencas malignas
com possivel relagdo com a terapia imunossupressora, infeccdes secundarias recorrentes
como a candidiase e o0 herpes oral (que séo frequentes), e ter presente que a ciclosporina

pode causar hiperplasia gengival. (Poorabbas, 2010)

Apesar do paciente ja se apresentar numa fase estavel é recomendado que o Médico

Dentista ndo prescreva medicamentos nefrotxicos, como foram descritos anteriormente
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na tabela 2 (anti-inflamatérios ndo-esterdides; anestésicos locais como amidas;

sedativos barbitdricos ou benzodiazepinas de accéo prolongada).

Em pacientes com xerostomia deve-se usar substitutos sintéticos de saliva, como
pastilhas de mascar sem acUcar para estimular o fluxo salivar e prescrever dentifricos
fluoretados neutros. Em pacientes com candidiase oral deve-se usar antifungicos de
accdo local, como o clotrimazol, a nistatina, ou o fluconazol. (Buzea, 2010;
Georgakopoulou, 2011)

Os receptores do transplante renal apresentam uma elevada susceptibilidade para o
desenvolvimento de displasia epitelial epiderméide - carcinoma do labio. Isto é devido a
imunossupressao iatrogénica, o que tambem aumenta a susceptibilidade da mucosa oral
a virus que estdo relacionados com o aparecimento de tumores, tais como o sarcoma de
Kaposi ou o linfoma ndo-Hodgkin. Em todo o caso, se 0 Médico Dentista observar
qualquer lesdo deve informar prontamente o Meédico assistente e proceder

posteriormente a biopsia, se indicado. (Georgakopoulou, 2011; Borawska, 2010)
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5 Criancas Transplantadas Renais

Os avancos em nefrologia pediatrica durante as duas Gltimas décadas resultaram num
aumento marcado do nimero de criancas que sobrevivem com insuficiéncia renal
cronica, e em terapia de substituicdo renal. Apesar das complicacdes da doenca renal
cronica, esta pode ser agora retardada ou compensada eficazmente. Contudo, estes
avangos terapéuticos induziram novos problemas, incluindo as preocupagdes com 0S
cuidados de saude oral, uma vez que os tecidos moles e duros da cavidade oral podem
ser afectados. A doenca periodontal manifesta-se como uma inflamacdo gengival e é
causada pela imunossupressdao, ou entdo pela urémia, podendo inibir a reaccao
periodontal tecidular. Para além do comprometimento periodontal, a gengiva pode
sofrer hiperplasia, tal como no adulto, efeito colateral de alguns farmacos como atras foi
referido, nomeadamente a nifedipina e a ciclosporina, sem negligenciar a possibilidade

de, apesar da idade jovem, poder surgir um carcinoma local. (Sahebjamee, 2010)

E normal nas criancas a existéncia de inflamaco e hiperplasia gengival que, tal como
nos adultos, estdo directamente relacionadas com a administragdo de ciclosporina.
Segundo um estudo, verificou-se existir um determinado grau de hiperplasia gengival
presente em 40% das criancas e permanecendo dentro de limites aceitaveis, no entanto
0s pacientes deste estudo apresentavam uma vigilancia regular e de manutencdo da
higiene oral. Ainda assim, algumas destas criancas foram submetidas a gengivectomia,
tendo-se observado também que o nivel de hiperplasia é mais grave em criancas do que
nos adultos. (Farge, 2006)

De acordo com outro estudo, verificou-se que a utilizacdo de uma escova de dentes
eléctrica, em combinacdo com adequadas instrucdes de higienizacdo oral diminuiu
significativamente a gravidade e grau de hiperplasia gengival encontrada em doentes
pediatricos com transplante renal. Os pacientes que escovaram 0s dentes com uma
escova eléctrica ao longo de 12 meses obtiveram uma maior probabilidade de ter

melhores resultados a nivel de hiperplasia gengival. (Smith, 2006)
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Os resultados estéticos sdo mais significativos em criancas e adolescentes uma vez que
a hiperplasia gengival tem uma predilecgédo pela gengiva ao redor dos dentes anteriores
nestas faixas etarias. (Smith, 2006)

Outro factor associado é a perturbacdo do normal metabolismo do célcio e do fosfato
que pode implicar, como consequéncia, opacidades de esmalte, perda da lamina dura,
levando ao desprendimento de dentes, fracturas Osseas e tumores 6sseos e mesmo
hiperparatiroidismo. Estas criancgas, apesar de apresentarem um metabolismo do (1,25)-
diidrixicolecalciferol (vitamina D) alterado, e ao contrario do que seria expectavel, apos
as avaliacOes radiogréaficas, apresentam apenas um ligeiro atraso na erup¢do dentéria

demostrado, o que ndo é estatisticamente significativo. (Sahebjamee, 2010)

A insuficiéncia renal crénica precoce esta associada ao desenvolvimento de defeitos do
esmalte, vulgarmente designado por hipoplasia do esmalte. A gravidade da extensédo
depende do grau de insuficiéncia renal, e da duracdo da doenca. As criangas com
transplantes sdo susceptiveis a infeccbes dos tecidos moles e duros devido a sua
imunossupressao e, tal como nos adultos, as infeccdes sdo uma importante causa de
mortalidade no transplantado renal. A maioria dos microrganismos presentes nestas
complicacOes fatais pode ser encontrada na cavidade oral e, antes mesmo do transplante
renal ja os pacientes submetidos a hemodialise podem estar em risco de uma

bacteriémia. (Sahebjamee, 2010)

Criancas e adolescentes com doenca renal cronica demonstram uma reduzida actividade
cariogénica, verificando-se que o Streptococcus mutantes e Lactobacillus acidophilus
sdo isolados menos frequentemente na saliva de criangcas hemodialisadas. Este facto tem
sido atribuido a uma maior concentracdo de ureia que nestes pacientes, que sendo cinco
vezes superior na saliva, explicara a maior capacidade de tamponamento e o aumento do
pH da saliva, com o consequente efeito protector. No entanto, a ureia pode ser a causa
de uma maior mineralizacdo do tartaro dentdrio o que desencadeia um aumento
progressivo e rapido da doenca periodontal, podendo resultar na perda prematura dos

dentes permanentes. (Borawska, 2010)
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O recurso ao tratamento precoce com antibidticos nestas criancas, podera ser a causa de
determinadas anomalias dentérias, como, por exemplo, a displasia e a mineralizacao

dentéria reduzida em criancas com doenca renal cronica. (Borawska, 2010)

Segundo um estudo que considera os dados clinicos de 106 pacientes transplantados
renais, ao longo de um periodo de 4 anos, verificaram-se defeitos presentes no esmalte
numa proporgdo elevada nas criangas com doenca renal, atingindo cerca de 83%.
Apesar desta elevada incidéncia, os defeitos do esmalte ndo resultam em problemas
significativos além da ma aparéncia estética dos dentes anteriores. A modificacdo da
flora oral relacionada com as alteracbes na dieta, ou com o frequente recurso a
administracdo de antibioticos, que se verificam na fase inicial da doenca renal, tem sido

também sugerida. (Farge, 2006)

A prevaléncia das doencas linfoproliferativas apds transplante renal depende de muitos
factores, incluindo a exposicao ao virus Epstein — Barr, a idade do paciente e o nivel de
imunossupressdo. Constata-se uma incidéncia de doencas linfoproliferativas 4 vezes
superior nos adultos do que em doentes pediatricos receptores de transplante de adultos,
presumivelmente porque uma maior propor¢do de criancas sera isenta de virus Epstein-
Barr antes do transplante. (Ojha, 2007)

Segundo um relatério da NAPRTCS (North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study), que reflete sobre um estudo realizado em 5.197 criancas e
adolescentes registados voluntariamente através de 123 centros médicos no Canada,
Estados Unidos, México e Costa Rica, em que os dados incluiam 8 anos de follow-up
em pacientes transplantados renais, 3 anos de acompanhamento para pacientes de
dialise, e 1 ano para criancas e adolescentes portadores de insuficiéncia renal cronica,
foi demonstrado que, doses menores de manutencéo de ciclosporina estavam associadas
a um aumento no nimero de rejeicdes tardias. Para além disso, os pacientes cujo dador
era cadavérico continuavam a mostrar um aumento do risco de rejeicdo quando
comparados com o0s receptores de enxertos de dadores vivos. Dois anos apds o
transplante, 71% dos receptores de enxerto de dadores cadavéricos apresentaram pelo
menos um episddio de rejeicdo em comparacdo com 56% dos receptores de enxertos de

dadores vivos. O tempo até a primeira rejeicdo também se verificou mais curto para 0s
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receptores de enxertos de dadores cadavéricos do que de dadores vivos. Em geral, e
analisando os valores globais, as taxas de sobrevida do enxerto tém melhorado
significativamente, e os factores que poderdo estar associados com esta melhoria sdo a
crescente utilizacdo de anticorpos anticélulas-T, a utilizacdo de ciclosporina apds o
transplante, as doses maiores de ciclosporina utilizadas para manutencdo, a diminuigéo
do uso de transfusdes de hemoderivados, e a diminuigdo do uso de enxertos de dadores

cadavéricos em pacientes mais jovens. (Warady, 1997)

Considerando que a taxa global de mortalidade para criangas com menos de 2 anos de
idade continua a ser significativamente maior do que a taxa observada em criangas mais
velhas, verifica-se que a taxa de mortalidade para esses lactentes jovens diminuiu

significativamente em coortes mais recentes. (Warady, 1997)
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5.1 Varicela em Criangas Transplantadas renais

Embora a varicela possa causar a morte em transplantados renais pediatricos, existem
poucos relatérios publicados sobre o tratamento desses pacientes. Segundo um estudo
de sessenta e nove episddios de varicela que ocorreram em 66 pacientes transplantados
entre Janeiro de 1984 a Maio 1996, a imunossupressdo consistia em prednisolona e
azatioprina para 30 dos casos; prednisolona, azatioprina e ciclosporina para 38 dos
casos e apenas prednisolona num dos casos. A ciclosporina foi mantida na dose pré-
estabelecida em 36 dos 38 casos, e o0 aciclovir foi administrada por via parentérica em
62 dos 69 casos. (Clifford, 1997)

A varicela em criangcas com transplantes renais pode ser tratada com sucesso apds uma
pausa temporaria de azatioprina intravenosa e a reaccdo de rejeicdo é pouco comum
nestes pacientes. (Clifford, 1997)

A varicela é bem reconhecida e temida e, embora o aciclovir intravenoso tenha
demonstrado a sua eficacia no impedimento da disseminacdo do virus da varicela em
criangas imunodeprimidas, as mortes por varicela tém ocorrido em receptores de
transplante pediatricos que eram prontamente tratados com este agente. A abordagem
consistiu na interrupgdo da azatioprina, substituicdo por prednisolona, e administracdo
de aciclovir por via intravenosa, até a febre e as vesiculas terem desaparecido. (Clifford,
1997)
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6 Patologias e o Transplante Renal

6.1 Sindrome de Alport

O Sindrome de Alport (SA) é uma patologia hereditaria importante que atinge a
membrana basal glomerular. O diagnéstico deste sindrome é estabelecido com base na
presenca de nefropatia com hematlria, insuficiéncia renal, perda de audicéo,
perturbacdes oculares e alteracdes histologicas na membrana basal glomerular e lamina
densa. Segundo o artigo em analise, existem alteracbes nos tecidos gengivais em
pacientes sob tratamento com ciclosporina A, o que era esperado apés transplante renal,
no entanto, estes pacientes apresentam alteracfes ao nivel do colagénio tipo IV o que
promove alteragdes também ao nivel gengival. (Toygar, 2009)

O Sindrome de Alport foi descrito pela primeira vez em 1927 como uma deficiéncia
hereditaria caracterizada por uma combinacdo de nefrite e surdez, afectando
aproximadamente 1 em cada 5.000 pessoas. A doenga manifesta-se em idades jovens
como uma glomerulonefrite com inicio progressivo e geralmente associada com uma
significativa diminuicdo da acuidade auditiva para frequéncias especificas neuro-
sensoriais. As alteracbes no colagénio tipo 1V, conduzem a ruptura das ligacdes
epiteliais 0 que provoca distdrbios em certos 6rgdos. Estas mutacdes interrompem o
normal desenvolvimento embrionario e provocam a persisténcia das cadeias ol.ol

Alfa2 (IV) na base da membrana renal. (Toygar, 2009)

O colagénio do tipo IV € o componente principal da membrana basal glomerular e ¢é
composto por seis cadeias geneticamente distintas, nomeadamente ol (IV) a a6 (IV),
codificada por pares de genes localizados em trés cromossomas diferentes. (Toygar,
2009)

O principal componente estrutural do tecido conjuntivo fibrilar gengival humano é o
colagénio, sendo responsavel por cerca de 60% das proteinas presentes no tecido.
(Toygar, 2009)
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A didlise e o transplante renal sdo igualmente indicados neste grupo de pacientes,
quando atingem o estadio de insuficiéncia renal terminal e o prognostico da qualidade
de vida melhora substancialmente ap6s o transplante renal. No entanto, a manutencao da
salde oral destes pacientes é dificultada , na medida em que, apés o transplante renal, é
possivel que o papel do colagénio tipo IV na lamina basal gengival se agrave. (Toygar,
2009)

O colagénio compreende mais de 60% do tecido periodontal. A lamina basal, que é
largamente composta por glicoproteinas, colagénio tipo IV e proteoglicanos, tem
subjacente o epitélio oral que forma uma barreira entre o epitélio e o tecido conjuntivo,
0 que pode pbr em causa 0 periodonto Contudo, no estudo em questdo ndo se

verificaram alteracdes periodontais. (Toygar, 2009)

A manutencdo de uma boa higiene oral com visitas regulares ao Médico Dentista pode
limitar a hiperplasia gengival e, como em todos os pacientes sob imunossupresséo, a
prevencdo e o tratamento agressivo das infeccdes também sdo muito importantes para
pacientes com transplante renal. A ciclosporina A tem um papel determinante apos o
transplante renal, porém os seus efeitos secundarios provocam hiperplasia gengival e
maior ocorréncia de infeccdes. A hiperplasia gengival agressiva dificulta o controlo do
biofilme dentario e se, se ndo for tratada, esta condicdo pode comprometer a estética
dentaria dos pacientes e pode condicionar a propria nutricdo. A fim de prolongar o
tempo e qualidade da sobrevida, e a par das avaliagdes periddicas nefrologicas e
audiologicas, o paciente transplantado renal deve igualmente permitir exames regulares
e cuidados aos tecidos da cavidade oral. Acresce que, a bidpsia gengival € mais facil e
comporta menos riscos do que a bidpsia renal ou bidpsia de pele, e permite também uma

avaliacdo genética rapida e eficaz. (Toygar, 2009)
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IV. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

A transplantacdo de Orgdos é fascinante pois permite devolver alguma significativa
qualidade de vida ao paciente, nomeadamente no caso do transplante renal. As inumeras
complicacbes que o paciente transplantado pode desenvolver, incluem os problemas
dentérios, que podem ser também numerosos. Verifica-se nos Ultimos anos, a existéncia
de um constante esforgo para ajustar os tratamentos destes pacientes, bem como para
encontrar novas estratégias de tratamento, de modo a fazer face as complicagdes, e
garantir uma melhor qualidade na sobrevida destes pacientes.

Concretamente, o0 Médico Dentista necessita saber que o paciente transplantado renal
ndo é apenas um imunodeprimido, mas sim um paciente que, usualmente, apresenta
diversas patologias, muitas vezes graves, nomeadamente diabetes mellitus, sindromes
varios (alguns — mais frequentes - atras mencionados), doencas cardiovasculares e, por
vezes, sdo transplantados maltiplos. O Medico Dentista ndo deve estar somente alertado
para a patologia oral mais frequnte, mas deve assumir uma perspectiva holistica do
paciente, dominando razoavelmente as outras patologias associadas, e também estar
ciente de que a faixa etaria do paciente &€ muito importante e, acarreta responsabilidades

especificas na pratica médico-dentaria, incluindo a prescrigdo farmacolégica.

Qualquer transplantado renal pode ser alvo de lesGes caracteristicas, por vezes
associadas a grupos ou populacgdes alvo, sendo as mais comuns a hiperplasia gengival, o
sarcoma de kaposi, o plasmocitoma solitario, o herpes simplex, a candidiase oral, a
lingua fissurada e as manchas de Fordyce. E necessario ter consciéncia de que qualquer
patologia associada ao sistema imunitario pode ser exacerbada nestes pacientes e €
obrigatdrio ter sempre presente, 0 risco mais elevado nestes pacientes para a existéncia
de lesBes malignas, principalmente naqueles que se encontram imunodeprimidos ha

Varios anos.

O Médico Dentista apresenta um papel fundamental no periodo pré-cirurgico, que se
mantém no periodo pos-cirdrgico, competindo-lhe saber avaliar e actuar adequadamente

em funcdo do caso e estabelecer planos de actuacdo adequados ao estadio do paciente.
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Cada vez mais € necesséria a intervencdo por parte do Médico Dentista junto das
criancas, sendo que as patologias mais evidentes nestas, e & semelhanga do que sucede

com os adultos, estéo relacionadas com a imunossupressao.

E preciso saber educar e guiar estes pacientes fornecendo-lhes a capacidade de atingir
um melhor nivel na sua qualidade de vida. S&o necessérias novas e melhor estruturadas
abordagens, mais profundas e multidisciplinares, junto dos pacientes transplantados, que
nos ajudem a estabelecer novas associacfes relacionadas com este grupo tdo particular
de pacientes e encontrem respostas para questdes que surgiram ao autor, ao longo da
realizacdo deste trabalho de investigacdo, como seja, e a titulo de exemplo: ‘Existira
relacdo entre a profilaxia pds-transplante e a erupcéo definitiva, que possa resultar numa

alteracdo desta?’

Esta e outras questdes, despertaram no autor curiosidade cientifica que se cré, permitira
o lancar de novo trabalho de pesquisa e investigacdo nesta area pouco explorada da
Medicina Dentéaria e que se espera, possa dar um contributo humilde para uma

abordagem cada vez melhor e mais completa dos nossos pacientes.
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