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Resumo

A transplantacdo € hoje uma modalidade terapéutica bem desenvolvida que
permite aumentar a esperanca e qualidade de vida de muitas pessoas que sofrem de
doengas terminais resultantes da faléncia de 6rgdos e tecidos. Os doentes transplantados,
sdo considerados doentes especiais quer antes quer depois do transplante porque estdo
associados a diversas patologias e morbilidades orais e sistémicas. Estes doentes sdao
cada vez mais frequentes nos consultérios de Medicina Dentdria e cabe a estes
profissionais, como parte integrante de uma equipa multidisciplinar que trabalha
articuladamente, estarem particularmente atentos a essas manifestacdes, saber preveni-
las, identifica-las, trata-las quando se enquadram na sua drea de atuagdo, ou encaminhar
o doente. Apds o transplante, além de outras patologias e prescricdes medicamentosas, o
doente encontra-se num estado imunodeprimido e com risco acrescido para contrair
infecOes e desenvolver neoplasias. Na presente revisdo foram abordadas algumas dessas
patologias, selecionadas tendo em conta a sua frequéncia e importincia na saide do
doente.

Palavras-chave: transplante de orgdo, imunossupressdo; manifestacoes orais;
tratamentos dentdrios.






Abstract

Transplantation is now a well-developed therapeutic modality that has increased
the hope and quality of life of many people suffering from diseases that result from
terminal organ failure. Transplanted patients are considered special patients both before
and after transplantation because they are associated with several pathologies and
morbidities, both oral and systemic. These patients are becoming more and more
frequent in dental offices and it is up to these professionals, as an integral part of a
multidisciplinary team to work in a coordinated way, to be particularly attentive to these
manifestations, to know how to prevent them, to identify them and to treat them when
within their area of action, or refer the patient. After transplantation, in addition to other
pathologies and drug prescriptions, the patient is in an immunodepressed state and at an
increased risk for contracting infections and developing neoplasms. In the present
review were approached some of these pathologies, selected taking into account their
frequency and importance in the health of the patient.

Key words: organ transplantation; immunosuppression; oral manifestations;

dental treatments.
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

A transplantacdo foi um dos grandes progressos do século XX. A terapia com
recurso a transplante, que permite a substituicio de 6rgdos ou tecidos em estado
terminal ou afetados por doengas crénicas incapacitantes por outros em bom estado de
funcionamento, tem permitido melhorar a qualidade de vida de muitas pessoas bem
como a esperanca de vida a médio e longo prazo (Guggenheimer, Eghtesad & Stock,
2003).

Com os desenvolvimentos dos ultimos anos na drea dos transplantes, técnicas
cirdrgicas e tecnoldgicas bem como da farmacologia referente a imunossupressdo é cada
vez mais frequente encontrar pacientes transplantados nos consultérios dentérios
(Fabuel, Esteve & Pérez, 2011).

Por outro lado, o médico dentista é hoje um dos elementos de uma equipa
multidisciplinar que tem como objetivo acompanhar o doente de uma forma integrada e
proporcionar-lhe os tratamentos mais adequados contemplando as dreas da saude
relevantes a sua condi¢do, na qual se inclui a Medicina Dentdria (Guggenheimer et al,
2003).

Esta associacdo € bilateral, justificada porque, se por um lado a condi¢do do
doente interfere na abordagem no consultério de Medicina Dentéria, por outro, a propria
condi¢do dentéria pode condicionar o sucesso da terapia com transplantes e até a vida
do proprio doente. O médico dentista desempenha ainda um papel ativo na prevengao,
despiste e tratamento de algumas condi¢cdes que podem afetar a cavidade oral ou
manifestarem-se através desta.

Além dos efeitos colaterais da terapia em transplantados, é importante nao
esquecer que estes doentes apresentam ainda morbilidades e patologias relacionadas ou
ndo com aquela que motivou a substituicdo de determinado 6rgdo, o que faz com que
estes doentes constituam um desafio para o médico dentista.

E importante que se estabeleca uma relacdo préxima e uma comunicacio
continua com o médico assistente que o acompanha a respeito das suas patologias e
teraputica com recurso a transplante para que possam ser elaborados planos de
tratamento e programas de acompanhamento adequados ao estado de saide exigente em

que o doente se encontra (Cerverd, Bagan, Soriano & Roda, 2008).
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Manifestagéoes Orais em Doentes Transplantados

Conclui-se por isso que € cada vez mais importante que os médicos dentistas e
profissionais de sadde oral estejam a par das necessidades particulares e condi¢do
vulnerdvel deste grupo de pacientes (NIH Publication, 2016).

Esta temdtica, apesar de cada vez mais presente atualmente continua contudo a
ser um tema pouco conhecido para muitos profissionais de satde, nomeadamente no
contexto da Medicina Dentdria, especialmente no que toca a identificacdo das
manifestacdes e patologias colaterais ao tratamento com transplante, sendo ainda uma
tematica pouco abordada a nivel curricular. Como resultado, existem poucos médicos
dentistas capazes de compreender e agir perante este tipo de achados clinicos (Treister,
Duncan, Cutler & Lehmann, 2012).

O objetivo desta revisao € ajudar a esclarecer os efeitos colaterais da terapia com
recurso a transplantes a curto, médio e longo prazo, discriminar as patologias associadas
mais frequentes quer antes, quer depois da transplantacdo, enfatizando as suas
manifestacoes clinicas e formas de abordagem, bem como ajudar a ajustar as formas de
tratamento e precaugdes necessdrias personalizadas a esta parcela de doentes.

A metodologia para a elaboracdo desta monografia consistiu na revisao
bibliografica de documentos que se relacionam com o tema proposto. Foram realizadas
pesquisas a partir de artigos cientificos encontrados em bancos de dados como
Pubmed/Medline, SciELO, Wiley Online Library, paginas web e livros da érea.

Palavras-chave: transplante de orgdo, imunossupressdo, manifestagcoes orais,

tratamentos dentdrios.
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Desenvolvimeto

2.1. Transplantacao

A transplanta¢do € uma modalidade terapéutica que consiste na substituicdo, de
células, tecidos ou 6rgdos em estado terminal, por transferéncia de outros funcionais, os
enxertos, de um organismo, o organismo dador, para um outro organismo, 0 organismo
recetor, com recurso a uma intervengdo cirdrgica (Arosa, Cardoso & Pacheco, 2012;
Organ Donation Statistics, s.d.).

A Transplantagdo como a conhecemos hoje é um tema da Medicina
relativamente recente. Apenas no século XX é que se verificou um crescimento
exponencial e desenvolvimentos significativos desta drea que permitiram que se
tornasse na solucdo para casos terminais como a conhecemos hoje. Contudo, os
primeiros passos remontam ao ano de 400 a.C., altura em que se comegou por fazer
pequenos transplantes com enxertos de pele para reconstrucao de zonas periféricas do
corpo como narinas e orelhas (Nappalli & Lingappa, 2015).

A titulo de curiosidade, o transplante de cdrnea, apesar de ser dos menos
mencionados quando se aborda esta temética, foi um dos primeiros passos a ser dado
nesta matéria, com a realizacio do primeiro transplante no ano de 1905 (Organ
Donation Statistics, s.d.). Mais tarde, ja em 1954, Joseph Murray ganha o Prémio Nobel
da Medicina por concretizar, juntamente com a sua equipa no Hospital Peter Bent
Brigham, Boston, o primeiro transplante renal entre dois irmdos gémeos monozig4ticos
(Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa, 2015).

Em 1963 teve lugar o primeiro transplante de figado e pulmao por Thomas
Starzl e James Hardy (Universidade de Mississippi), respetivamente, € trés anos depois,
em 1966, Paul Terasaky e Kissmeyer-Nielsen (UCLA — Universidade de California, Los
Angeles), propde um método que permite perceber se um dador e um recetor sdo
compativeis pela detecdo da presenca de anticorpos no recetor contra antigénios do
orgdo que vai receber, que hoje é conhecido como andlises de reacdo cruzada (Arosa et
al, 2012).

A possibilidade de sobrevivéncia para doentes cardiacos terminais chegou em
1967 através da equipa de Christian Barnard, que realizou na Africa do Sul, o primeiro
transplante de coracdo com um dador humano (ndo vivo) (Arosa et al, 2012; Nappalli &

Lingappa, 2015).
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Manifestagéoes Orais em Doentes Transplantados

Pouco tempo depois, em 1972, com os avangos farmacolégicos que
acompanharam a transplantacdo, Jean-Frangois Borel, um bioquimico suico, formula a
Ciclosporina A, farmaco que serve para suprimir o sistema imunitario. A Ciclosporina
passou a ser aplicada em contexto clinico nos finais da mesma década e € até hoje um
farmaco amplamente utilizado nesta categoria de doentes (Arosa et al, 2012). Também
Roy Caune contribui para a farmacologia da imunossupressdo com o desenvolvimento
da Azatioprina (Tizo & Macedo, 2015).

Mais tarde, j4 em 1987, acrescentou-se a lista dos agentes imunossupressores 0
Tacrolimus, que passou a ser usado neste contexto na década de 90 (Arosa et al, 2012).
A partir dai, foram sendo desenvolvidos outros imunossupressores como Sirolimus,
Micofenolato Mofetil, Everolimus, entre outros. Willard Goodwin acrescentou os
corticosteroides a terapia de imunossupressdo por conseguir demonstrar que estes
compostos tém um papel eficaz na rejeicdo aguda dos enxertos. (Tizo & Macedo, 2015)

Apesar de todos os progressos que foram tendo lugar ao longo do tempo, a pedra
basilar na compreensao dos mecanismos imunes da transplanta¢do que ditam a rejei¢ao
dos enxertos apenas foi explicada em 1980 por Jean Dausset, que descobriu o sistema
MHC (HLA, no humano).

Com todos os passos dados nesta drea, houve necessidade de criar
regulamentacgdes para controlo desta prética clinica e esclarecer a forma como poderiam
os tecidos e 6rgdos ser usados como enxertos. Assim foram criados em 1997 a Lei dos
Transplantes e o Sistema Nacional de Transplantes (SNT) (Tizo & Macedo, 2015).

A Autoridade para Servigos de Sangue e Transplantacdo (ASST) € o sistema a
que compete garantir a qualidade e seguranca dos enxertos que serdo transplantados,
bem como a colheita, armazenamento e distribuicio dos mesmos (ASST, 2011). A
ASST foi criada a partir do Decreto Regulamentar n°67/2007 e € um servico que
pertence ao Ministério da Sadde (Didrio da Republica, 2010).

Tendo em conta o tecido ou 6rgdo transplantado, os transplantes podem ser de
grosso modo categorizados em transplantes de medula dssea ou células hematopoiéticas
e transplantes de 6rgdos solidos, como os transplantes de coragdo, rim, pulmao, figado,
pancreas e intestino. Além dos ja referidos podem ainda ser transplantados uma série de
outros tecidos como cdrnea, pele, valvulas cardiacas, tenddes, sengue, ou plaquetas, e a
partir de 2014 passou também a ser também possivel o transplante de maos e porcoes
faciais. (Fabuel et al, 2011; Nappalli & Lingappa, 2015; Organ Donation Statistics,
s.d.).

14



Desenvolvimeto

De acordo com a relacdo que existe entre o organismo dador e o organismo
recetor, € também atribuida uma designacdo aos diferentes tipos de transplantes e
enxertos.

S@o denominados transplantes autélogos ou autotransplantes aqueles em que
dador e recetor s30 0 mesmo organismo e por isso o0 enxerto € proprio do organismo que
o vai receber, denominando-se autogénico (Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa,
2015).

Um exemplo de autotransplante € o caso da transferéncia de pele de uma zona
do corpo sa para outra afetada no tratamento de doentes parcialmente queimados (Arosa
et al, 2012).

No caso dos transplantes isogénicos ou isotransplantes, dador e recetor sdo
geneticamente semelhantes e o tecido transplantado denomina-se isoenxerto, como no
caso de transplantes entre gémeos monozigéticos (Arosa et al, 2012; Nappalli &
Lingappa, 2015).

Os transplantes alogénicos ou alotransplante, com enxertos alogénicos, sdo os
mais comuns. Um transplante recebe a designacdo de transplante alogénico quando
dador e recetor sdo geneticamente diferentes, pertencendo contudo a mesma espécie
(Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa, 2015).

Os xenotransplantes ou transplantes xenogénicos sdo aqueles em que dador e
recetor ndo pertencem a mesma espécie. Estes tipos de enxertos sdo chamados de
xenogénicos (Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa, 2015).

Os xenotransplantes, por apresentarem diferencas genéticas e moleculares
maiores comparativamente a todos os outros, estdo associados a rejeicdes mais
agressivas (Arosa et al, 2012).

Existe ainda um outro tipo de transplante em que as novas células e tecidos sdao
origindrios do corddao umbilical (Fabuel et al, 2011).

Segundo a Health Resources and Services Administration (HRSA), uma
entidade da responsabilidade do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos
Estado Unidos da América, s6 em 2016 foram feitos mais de 33600 transplantes, em
que as maiores fatias correspondem por ordem decrescente a transplante de rim, figado
e coracdo. Infelizmente as listas de espera continuam extensas com um nimero que se
estende até as 116000 pessoas contabilizadas em Agosto de 2017, enquanto que o

numero de dadores tem-se mantido mais ou menos estavel.
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A mesma fonte estima que cerca de 20 pessoas morrem todos os dias por falta de
um dador compativel e adianta ainda que apenas 3 em 1000 falecidos, morrem em
condi¢des favordveis a poderem doar 6rgdos para transplantagdo. (Organ Donation
Statistics, s.d.)

Apesar de os dadores poderem ser vivos ou caddveres, os transplantes com
enxertos provenientes de dadores ndo vivos estdo associados a maiores niveis de
morbilidade (Tizo & Macedo, 2015).

Com estes resultados, facilmente se conclui que existe uma escassez de 6rgaos
para o ndmero de recetores em lista de espera. Neste sentido, é fundamental que se
encontrem alternativas para esta problemdtica. A solu¢do tem passado pelo recurso a
dadores marginais e 6rgios provenientes de dadores ndo humanos. No entanto, estas
formas de conseguir uma maior disponibilidade de 6rgdos nao sao uma solucao absoluta
porque, se por um lado atenuam o problema da oferta de 6rgdos e tecidos, por outro
estdo associados a maiores taxas de rejeicdo ou de insucesso por faléncia organica ou

tecidual (Arosa et al, 2012).

16



Desenvolvimeto

2.2. Sistema Imunitario

Foi nos anos 40 do século XX que Medawar concluiu que a transplantagdo se
relaciona intimamente com a imunologia (Arosa et al, 2012).

O sistema imunitdrio € um dos sistemas constituintes do organismo que tem
como finalidade protegé-lo de agressdes vdrias através de diversos mecanismos como
fagocitose, libertagdo de elementos citotéxicos ou mediadores inflamatdrios e ativagdo
de outras células imunes como linfécitos T e B que vao atuar na elabora¢do de uma
resposta imunitdria especifica. Deste sistema fazem parte as células e moléculas imunes
mas também os 6rgdos e estruturas de barreira como pele e mucosas (Crunivel et al,
2010).

Medawar concluiu ainda que o sistema imunitério tinha a capacidade de triar o
que pertence ou ndo aquele organismo, isto € o mesmo que dizer que quando um dador
e um recetor sao geneticamente diferentes sdo desencadeados uma série de mecanismos
mediados pelo sistema imunitdrio do organismo recetor que t€m a finalidade de rejeitar
aquele corpo estranho. (Arosa et al, 2012)

As rejeicoes dos enxertos podem ser classificadas em hiperagudas, agudas ou
cronicas de acordo com o periodo que decorreu entre a cirurgia de transplante e a
rejeicdo mas também considerando as caracteristicas histopatolégicas do enxerto no
periodo de rejeicao (Arosa et al, 2012).

A rejeicao hiperaguda centra-se nas primeiras 24 horas apds a transplantacdo e é
caracteristico deste tipo de rejeicio a oclusdo trombética da irrigagdo do Orgdo
transplantado. O que causa a rejeicdo hiperaguda € a presenca de anticorpos do
individuo recetor, sobretudo imunoglobulinas G (IgG), no momento do transplante,
anticorpos esses que se ligam ao endotélio vascular do enxerto provocando alteracdes
no mesmo e que culminam na sua oclusdo. Para evitar este tipo de rejeicao € preciso
analisar o doente com recurso a exames de compatibilidade para verificar se existe ou
ndo anticorpos contra o possivel enxerto (Arosa et al, 2012).

Outra causa deste tipo de rejeicdo pode estar nos erros de anastomose dos vasos
que vao irrigar o 6rgdo, nomeadamente nos de baixo calibre. Apesar de raro, ocorre
mais em criancas porque 0s vasos sdo mais pequenos. A oclusdo arterial também pode
ser causada por elevadas doses de imunossupressores, nomeadamente Ciclosporina A

(CsA), com uma prevaléncia em torno dos 7% (Tizo & Macedo, 2015).
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Por sua vez, a rejeicdo aguda ou humoral ocorre geralmente apds a primeira
semana que sucede o transplante mas pode estender-se durante os primeiros meses. E
caracterizada por lesdes que afetam o parénquima do enxerto e vasos responsaveis pela
sua irrigacdo. E sobretudo mediada por linfécitos T produzidos apés o transplante, que
incluem células CD4*, CD8" e CD8" CTL que desencadeiam a producdo de citoquinas e
elementos inflamatérios contra antigénios do enxerto provocando nele lesdes que
concluem na sua rejeicao (Arosa et al, 2012; Fabuel et al, 2011; Nappalli & Lingappa,
2015).

A rejei¢do crénica € atualmente a principal causa de insucesso da terapia com
transplantes, responsdvel por 25-65% das rejei¢des que ainda se verificam. Pode ocorrer
ao longo dos primeiros 5 anos que seguem a transplantacdo e € causada por lesdes
inflamatorias pouco ou moderadamente severas mas que vao ocorrendo de forma
repetida e persistente desencadeadas por infiltracdes constantes de leucdcitos no 6rgao,
lesdes vasculares, alteragdes na matriz extracelular e arteriosclerose do enxerto que
continuadamente e em conjunto representam faléncias na funcdo do 6rgdo que foi
enxertado (Arosa et al, 2012).

Sao sinais e sintomas deste tipo de rejei¢ao febre, hipertensdo, dor, edema e os
transplantados renais podem ainda apresentar redu¢dao do volume urindrio e aumento da
creatinina (Tizo & Macedo, 2015).

As lesdes da matriz extracelular, para além dos danos imediatos que o 6rgao
sofre e alteracdo da sua funcdo, facilitam ainda a migracdo de mais leucdcitos,
citoquinas, mediadores inflamatérios, neutréfilos e radicais livres para o enxerto,
promovendo o processo de rejei¢cdo. Exemplos praticos de rejeicdo cronica podem ser
dados como a atrofia tubular e isquemia glomerular em transplantados renais, fibrose
das vias biliares em transplantados hepaticos e atrofia dos bronquiolos em recetores de
pulmao (Arosa et al, 2012).

A resposta imune desencadeada pelo organismo recetor contra um enxerto
alogénico, que tem como consequéncia prética a rejeicdo do enxerto e falha da terapia
com recurso a cirurgia de transplantacdo, ¢ fundamentalmente mediada pelas células T
ou linfécitos T que provém das células tronco pluripotentes da medula e acabam o seu
processo de diferenciacdo no timo. (Arosa et al, 2012; Junior et al, 2010; Nappalli &
Lingappa, 2015).

Estas células tém a capacidade de reconhecer o enxerto como ndo proprio gragas

aos antigénios que este exibe (Nappalli & Lingappa, 2015).
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As células T tém uma porcdo de ligacdo que se chama recetor de células T
(TCR) que reconhece os antigénios quando estes se encontram associados a outras
células, as células apresentadoras de antigénios (APC), que como o nome indica,
apresentam os antigénios aos linfocitos T (Arosa et al, 2012).

Exemplo de células APC sdo os macrofagos e células dendriticas (Arosa et al,
2012).

As células dendriticas sdo células que residem em tecidos periféricos e sdao de
dois tipos: imaturas, que sao as primeiras a chegar ao local da infecdo e especializadas
na captura dos antigénios, e as maduras que t€ém a funcdo de apresentacdo; ja os
macréofagos apresentam trés tipos de fungdes: reparacdo, regulacdo e apresentacdo de
antigénios (Crunivel et al, 2010).

Tanto os macréfagos como as células dendriticas provém da diferenciacdo de
outras células imunitarias, os mondcitos (Crunivel et al, 2010).

Os antigénios sdo moléculas cruciais que denunciam os enxertos como
estranhos. No contexto da terapia com transplantes, estes antigénios recebem o nome de
aloantigénios ou xenoantigénios, caso se trate de um alotransplante ou de um
xenotransplante, respetivamente (Arosa et al, 2012).

Os antigénios provocam a produg@o de anticorpos no recetor que na mesma
linha se denominam anticorpos alorreativos ou anticorpos xenorreativos (Arosa et al,
2012).

Os o6rgaos ou tecidos transplantados possuem antigénios maiores e antigénios
menores. Os antigénios maiores sdo responsaveis pela resposta mais efetiva e
significativa do sistema imune do hospedeiro contra o enxerto. Estes antigénios
pertencem ao Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) que no ser humano tem
o nome de Sistema de Antigénios de Leucdcitos Humanos (HLA) (Arosa et al, 2012;
Nappalli & Lingappa, 2015).

Os genes percursores de HLA exibem um grande polimorfismo e por isso é
dificil encontrar dadores e recetores compativeis (Arosa et al, 2012).

Os antigénios mais significativos na transplantacao sao os HLA-A, HLA-B e
classe I HLA-DR (Nappalli & Lingappa, 2015).

Os antigénios menores consisttm em péptidos que derivam dos antigénios
maiores e podem fazer com que, mesmo que um dador e um recetor sejam compativeis,

possa ainda assim haver rejeicao do enxerto (Arosa et al, 2012).
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Além dos antigénios maiores € menores, existe um outro grupo de antigénios
que se chama MIC (Major Histocompatibility Complex Class I-Related Chain) que
controla proteinas de choque térmico que respondem ao choque térmico, stresse celular
e lesdes provocadas por ciclos de isquemia e reperfusdo, que s6 por si podem levar de
igual forma a rejei¢do dos enxertos por provocarem lesdes no 6rgio (Arosa et al, 2012).

Existe ainda o sistema de grupos sanguineos ABO que ndo pode ser ignorado e
exige que haja uma dessensibilizacdo prévia para que o enxerto nio seja rejeitado por
incompatibilidade sanguinea (Arosa et al, 2012).

O reconhecimento dos antigénios pode ser feito através de um mecanismo direto
ou indireto (Arosa et al, 2012).

Na via direta do reconhecimento, as células APC do dador presentes no enxerto
migram para os Orgaos linfaticos secunddrios onde se encontram as células T e ligam-se
a sua porcao TCR (Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa, 2015).

No caso da via indireta, o que acontece € que as células APC do individuo que
recebe o transplante fagocitam moléculas do MHC do enxerto e exibem-nas na sua
membrana de modo a poderem ser reconhecidas pelos linfécitos T (Arosa et al, 2012).

Ao identificarem a presenca do corpo estranho através de uma destas vias, os
linfécitos T sdo ativados e diferenciam-se em células efetoras que migram para o
enxerto (Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa, 2015).

As células efetoras (linfocitos T ativados) vao ser responsaveis pela condugio da
resposta imunoldgica, bem como pela sintese de quantidades 6timas de interleucina-2
(IL-2) e outras citoquinas que culminam na rejei¢cdo do 6rgao ou tecido transplantado
(Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa, 2015).

As células T ndo sdo todas iguais. Existem dois grandes grupos de células T que
medeiam todos estes processos imunolégicos, as T CD4" ou auxiliares e T CD8"

(Arosa et al, 2012).

As células T CD4" produzem citoquinas e atacam o enxerto através de uma série
de reacOes que se assemelham a uma reacdo de hipersensibilidade retardada (DTL)
(Arosa et al, 2012).

As células T CDS8", que sdo ativadas pela via direta e se diferenciam em
linfécitos T citotoxicos (CTL), atacam o enxerto destruindo as suas células de uma
forma direta. O seu mecanismo de atuacdo € muito especifico por ter como base a

identificacdo de aloantigénios (Arosa et al, 2012).

20



Desenvolvimeto

A partir da andlise e estudo dos linfécitos, tem-se vindo a consolidar a hipdtese
que os T CD8" ativados pela via direta e que se diferenciam em CTL tém um papel mais
preponderante na rejeicdo aguda enquanto que os T CD4" veem a sua atua¢io mais
direcionada para as rejei¢cdes cronicas (Arosa et al, 2012).

Algumas das células T vao ainda diferenciar-se em células de memdria na
perspetiva de otimizar e acelerar a resposta imune no caso do mesmo antigénio voltar a
invadir o organismo.

A ativagdo, regulacdo e finalizacdo da atividade das células T é mediada por
moléculas co-estimuladoras que podem ser elementos e moléculas soliveis ou células
reguladoras acessoérias que atuam de forma equilibrada entre si e que se ligam a
recetores que estdo na superficie dos linfocitos. Desses recetores destacam-se o0 CD28 e
CD152 ou CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4) (Arosa et al, 2012).

Os recetores CD28 estdo sempre presentes na superficie dos linfécitos e servem
para mediar a iniciagdo, atividade dos linfécitos T e estimular a producdo de IL-2 e
outras citoquinas (Arosa et al, 2012).

O recetor CTLA-4 apenas se torna disponivel apos a ativacdo da célula porque é
um regulador negativo. Inibe a producao de IL-2 e a continuacdo do ciclo celular (Arosa
et al, 2012).

As células T, sdo desativados por apoptose, anergia ou supressdo (Nappalli &
Lingappa, 2015).

Depois de compreender os mecanismos naturais do sistema imunitdrio contra
corpos que ndo exibem as mesmas caracteristicas antigénicas que o organismo e por
isso catalogados por ele como corpos estranhos, torna-se 6bvio que € necessario tentar
estabelecer correspondéncias entre dadores e recetores de modo a que tenham o maior
nimero de semelhancas possiveis entre os seus antigénios maiores € menores, mas
também inibir estes mecanismos para que o enxerto, fundamental a sobrevivéncia e
manutencdo da qualidade de vida do hospedeiro, tenha possibilidades de sobreviver
enquadrado no novo organismo (Arosa et al, 2012).

Com a perspetiva de estabelecer o grau de compatibilidade entre um dador e um
recetor, sdo feitos uns testes que no geral ttm o nome de diagndstico de
alossensibilizacdo e que se estendem por trés fases. Numa primeira fase, antes do
transplante, analisa-se o soro do individuo que vai receber o transplante para ser
comparado com um conjunto de HLA conhecido e tabelado por serem antigénios de

maior relevo nesta matéria e é-lhe atribuida uma percentagem que considera a
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quantidade de antigénios contra os quais o paciente vai reagir, permitindo excluir logo
todos os dadores que possuam esses antigénios (Arosa et al, 2012).

Depois, quando ji estd proposto um possivel dador, é realizada uma prova
especifica de compatibilidade que tem o nome de prova cruzada ou crossmatch. Por
ultimo e depois da transplantacdo é avaliada a presenca de anticorpos contra o enxerto
que serve para regular a imunossupressao necessdria em cada caso (Arosa et al, 2012).

Estes testes tém como principal objetivo conseguir a melhor tolerancia possivel
do hospedeiro ao enxerto. A tolerancia € uma meta fundamental na transplanta¢do por
ser a base do sucesso da terapia, definida como um equilibrio no qual o enxerto ndo se
vé comprometido pelo sistema imune do hospedeiro mesmo quando o sistema
imunitdrio deste ndo se encontra intensamente reprimido. Quanto mais tolerante for um
individuo ao transplante que recebe, com mais seguranga se pode reduzir a terapéutica
imunossupressora sem prejuizo de rejei¢do e assim diminuir a incidéncia e severidade

dos efeitos colaterais da mesma (Arosa et al, 2012).
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2.3. Farmacos Imunossupressores e Imunossupressao

O avanco do desenvolvimento dos farmacos imunossupressores, parte associada
da terapia com transplantes, tem vindo a permitir que se verifiquem menos rejeigcdes e
por isso tém ajudado a sobrevivéncia e integracdo dos enxertos no novo organismo o
que se traduz no crescente sucesso desta solugdo terapéutica (Organ Donation Statistics,
s.d.).

Estes farmacos t€ém como objetivo inibir o sistema imunitdrio do recetor de
forma a que os mecanismos de rejeicdo contra o enxerto ndo sejam acionados ou se 0
forem, que sejam reprimidos a tempo de ndo provocarem a rejei¢cdo do 6rgao ou tecido
transplantado. Se a resposta imune ndo for devidamente controlada, existe forte
probabilidade de se verificar a rejei¢do do enxerto (Arosa et al, 2012).

Os imunossupressores t€m-se vindo a mostrar bastante eficazes na prevencao
das rejei¢des hiperaguda e aguda, mas ndo tanto no que toca as rejeicdes cronicas
(Arosa et al, 2012; Fabuel et al, 2011).

A terapia imunossupressora costuma ser uma associagdo de agentes
imunodepressores: um corticosteroide (Prednisolona) com um ou dois farmacos
imunossupressores propriamente ditos. Esta associagdo permite administrar doses mais
reduzidas de cada farmaco, reduzindo a intensidade dos efeitos colaterais de cada um,
mas conservando o grau de imunossupressao pretendido (Georgakopoulou, Achtari &
Afentoulide, 2011).

Os farmacos imunossupressores dividem-se em dois grandes grupos e sdo eles os
inibidores da calcineurina (CsA, Tacrolimus) e os antiproliferativos (Azatioprina,
Micofenolato Mofetil, Sirolimus/Rampamicina) (Arosa et al, 2012).

Os inibidores da calcineurina atuam inibindo a proteina fosfatase ativada pela
calcineuria e assim inibem a sintese de IL-2, impedindo a funcdo das células T (Tizo &
Macedo, 2015).

O Tacrolimus (1mg/Kg/dia), apesar de apresentar uma eficacia superior a CsA
(10mg/Kg/dia) em 10-100 vezes, € menos especifico, por isso a sua acdo € menos
controlada (Nappalli & Lingappa, 2015; Tizo & Macedo, 2015).

Os antiproliferativos impedem a proliferacao dos linfécitos T em resposta a
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IL-2. Atuam condicionando a mitose e proliferacio celular por inibi¢do da producio de
nucleotideos de purina que entram na formacao dos linfécitos T e B (Arosa et al, 2012;
Tizo & Macedo, 2015).

O Micofenolato de Mofetil é muitas vezes visto como uma alternativa a
Azatioprina por estar associado a menos efeitos colaterais (NHI Publication, 2016).

A terapia com farmacos imunossupressores, apesar de suprimir a medula dssea e
provocar uma leucopenia imprescindivel a sobrevivéncia dos enxertos alogénicos,
apresenta, como outras prescri¢des medicamentosa, efeitos colaterais tanto sistémicos
como orais. Os efeitos secunddrios desta terapéutica sdo diversos nomeadamente
problemas  gastrointestinais  (nduseas, vOmitos, diarreia), hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade, pancreatite, perda de massa dssea, trombocitopenia com aumento do
risco hemorrégico, alteragdes na tensao arterial, dores articulares, alteracdes da mucosa
oral (eritema, ulceracdo, estomatites), anemia, dificuldades de cicatrizagdo,
hiperlipidémia, hipercolesterolemia e alteragdes metabdlicas como diabetes. A
nefrotoxicidade afeta transplantados renais com maior gravidade e frequéncia e pode
ainda vir a precipitar problemas cardiovasculares (Tizo & Macedo, 2015).

A hiperplasia gengival é outro efeito secundario importante e frequente que pode
ser associado a terapéutica com imunossupressores, sobretudo a CsA (NIH Publication,
2016; Tizo & Macedo, 2015).

Os corticosteroides sdao outro grupo de farmacos que sdo parte da terapia
imunossupressora que protege o enxerto. A Prednisolona é o corticoide usado neste tipo
de casos, mas por si s6 é insuficiente para alcancar o grau de imunossupressdao
necessario quando se recebe um enxerto alogénico e por isso a sua prescricdo €
concomitante com outros imunossupressores (Georgakopoulou, 2011).

O cortisol € fundamental a funcdo do organismo, nomeadamente no
metabolismo de macromoléculas, funcao neuroldgica e integridade vascular, mas em
excesso, para além de inibir o sistema imunitério, altera a atividade muscular, renal,
impede a formacgdo de colagénio e o furn over 6sseo que pode desencadear problemas
como osteoporose (Tizo & Macedo, 2015). Outros efeitos colaterais associados aos
corticoides sdo o aumento da glicémia, alteracdes humorais, supressdo adrenal
(supressdo das glandulas adrenais), atrasos de cicatrizagcdo e hiperplasia gengival (NIH
Publication, 2016).

A supressdo adrenal tem como consequéncia o facto de poder complicar

tratamentos médicos e dentdrios, nomeadamente aqueles que se preveem mais
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invasivos, podendo o doente passar por uma crise adrenal. Um outro efeito colateral que
pode surgir da toma prolongada de corticosteroides € o efeito de cara de lua que se
caracteriza por deposicao de tecido adiposo na face. Associados a fisionomia de cara de
lua podem ser encontrados achados clinicos como lesdes e mordeduras na mucosa jugal
e lingua (NIH Publication, 2016).

Existem ainda imunossupressores monoclonais (ex.: OKT3) e policlonais (ex.:
ATL e ATG). Consistem em globulinas especificas para linfécitos e sdo usados contra a
rejeicdo aguda quando se verifica resisténcia a corticosteroides, sendo que os primeiros
sdo preferiveis aos segundos por serem mais puros. Os anticorpos monoclonais ndo
causam nefrotoxicidade como a maioria dos outros imunossupressores mas podem
apresentar como efeitos colaterais problemas gastrointestinais, febres, mialgia e edema
pulmonar e cerebral, apesar de raro (Tizo & Macedo, 2015).

A supressdo imune acarreta ainda um risco aumentado para contrair infe¢des e
neoplasias, nomeadamente linfomas (Arosa et al, 2012; Fabuel et al, 2011).

A terapia medicamentosa com imunossupressores acompanhard o doente para
toda a vida, no entanto a dosagem e o grau de imunodepressdo pode ir diminuindo ao
longo do tempo se o estado clinico do paciente o permitir.

Neste sentido, um dos objetivos futuros neste tema passard pelo
desenvolvimento farmacoldgico de agentes imunossupressores mais especificos ou
substituicdo da terapia com recurso a supressdo imune, sobretudo a ndo especifica, de
forma a melhor controlar ou até mesmo evitar todas as patologias e morbilidades
associadas ao estado de imunossupressao, algumas delas referidas nesta revisao. Outra
proposta para uma resposta alternativa a imunossupressao € que se consiga alcangar, por
meio de avancos cientificos e tecnoldgicos, um grau de tolerancia de tal forma
satisfatorio que o doente transplantado consegue integrar 0 enxerto sem recurso a
terapia imunossupressora ou terapia imunossupressora leve. Em teoria, esta condicdo
seria possivel por delecdo seletiva dos recetores de linfocitos especificos para
aloantigénios ou anergia desses linfdocitos ativados por manipulacdo dos elementos

reguladores de linfocitos (Arosa et al, 2012).
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2.4. Doentes Transplantados no Consultorio de Medicina Dentaria

Tem-se assistido a uma crescente reconhecimento da drea da Medicina Dentéria
como uma parte importante no plano terapéutico destes doentes e por esta razdo tem
vindo a ser integrada no contexto de uma equipa multidisciplinar que visa proteger o
melhor interesse do doente e proporcionar-lhe os melhores e mais adequados
tratamentos personalizados a condicao de cada um (NIH Publication, 2016).

Estes doentes apresentam necessidades distintas, necessidades essas que
requerem planos de tratamento com abordagens e objetivos diferenciados. Esta
personalizacdo das abordagens terapéuticas vai depender se o doente se encontra numa
fase pré ou poés transplante e do seu estado de saude oral e geral, bem como queixas,
manifestacdes e achados clinicos que apresenta no momento em que comparece na
clinica de Medicina Dentaria.

Estas abordagens direcionadas sdo fundamentais para a melhoria da satde e
qualidade de vida destes doentes, reduzindo morbilidades e patologias associadas a
condic¢do vulnerdvel em que se encontram (NIH Publication, 2016).

Uma historia clinica completa e detalhada € sempre um bom principio para o
acompanhamento de qualquer doente, mas nos doentes transplantados € imperioso, quer

antes quer depois da transplantacao.
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2.4.1. Fase pré transplante

Antes da realizacdo do transplante, o doente € visto por uma equipa integrada e
multidisciplinar que avalia o seu estado de satde e o médico dentista faz ou devera fazer
parte da mesma. Atualmente, as infe¢cdes dentdrias sao um fator que pode condicionar o
cancelamento da cirurgia para transplantacdo ou adiamento da mesma, uma vez que a
doenca oral ndo tratada estd associada a um risco aumentado de infec@o e sepsia. Deste
modo, muitos sdo os centros de transplante (cerca de 80%) que requerem uma avaliagao
com o médico dentista como requisito para validacdo de transplantes (Guggenheimer,
Eghtesad, Close, Shay & Fung, 2007; NIH Publication, 2016).

Nesta fase, o objetivo principal serd eliminar todos os possiveis focos de infecao
encontrados na cavidade oral tanto quanto possivel. Para isso, o paciente deve ser
submetido a uma avaliagdo oral e dentdria minuciosa e o médico assistente deve ser
informado do diagndstico do médico dentista.

Nesta avaliacdo, deve ser elaborada uma histéria clinica o mais detalhada
possivel, que contenha todas e quaisquer patologias de que o doente € portador, bem
como as prescricoes medicamentosas as quais estd submetido, incluindo os farmacos,
dosagens e frequéncia de toda a medicagdo. Com vista a elaborar um documento clinico
o mais fidvel possivel, se for necessario, o doente deve ser solicitado a levar na préxima
consulta uma lista das prescri¢oes farmacolégicas (NIH Publication, 2016).

Estes doentes estdo frequentemente sob influéncia de muita medicagdo. A titulo
de exemplo, anticoagulantes, anti agregantes, beta bloqueadores/bloqueadores dos
canais de cdlcio, diuréticos, entre outros; medicacdo essa que tem ou pode ter
consequéncias diretas ou indiretas na sua sadde oral bem como condicionar os
tratamentos aplicados no consultério de Medicina Dentédria (NIH Publication, 2016).

Antes da realizagdo do transplante, os pacientes encontram-se numa situacao
debilitada que advém da patologia crdénica incapacitante ou terminal de certos 6rgaos e
por isso apresentam uma série de patologias consequentes dessa condicdo (NIH

Publication, 2016).

Os rins, pertencentes ao trato urindrio, desempenham uma série de fungdes
importantes que se relacionam com diversas funcdes a cargo de outros sistemas, a

salientar a excre¢do de produtos metabdlicos, controlo de eletrélitos no organismo,
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equilibrio de pH, controlo das concentracdes de dgua, funcdes reguladoras da renovacdo
mineral de tecidos inorgénicos, sintese de vitamina D, controlo da pressdo arterial e
regulacdo de elementos sanguineos (Cervero et al, 2008).

Consequentemente, pacientes portadores de patologia renal crénica severa ou
terminal frequentemente sdo afetados por outras como diabetes, infe¢des flingicas como
candidiase, intoxica¢do por metabdlitos nido excretados, hipertensdo, elevado risco
hemorrégico, problemas cardiacos, vasculares, gastrointestinais, pulmonares e ao nivel
do sistema nervoso central (SNC) (Cervero et al, 2008; NIH Publication, 2016).

Dentro dos distdrbios gastrointestinais incluem-se vomitos e nduseas que se
prolongados no tempo podem vir a causar desgaste por erosdo das superficies mucosas,
dentérias e da lingua (Cerverdet al, 2008).

A nivel oral a doengca manifesta-se através de alteracOes da estrutura tanto dos
tecidos moles como do osso alveolar, doencga periodontal com perda severa de inser¢ao
dentdria, halitose e sabor metdlico, respiracdo oral por dificuldades respiratdrias,
alteracdo das glandulas salivares e xerostomia. Por vezes podem ainda ser encontradas
estomatites dolorosas que surgem na mucosa nas zonas laterais da lingua que se tratam
com o reequilibrio da uremia do organismo porque € o fator etioldgicos (Cervero et al,
2008).

Apesar das patologias orais associadas, estes pacientes apresentam uma baixa
incidéncia de cdrie, provavelmente explicado pelo efeito protetor da ureia que inibe o
crescimento de bactérias cariogénicas e neutraliza os 4cidos por elas libertados, contudo
a formacao de tartaro € acentuada (Cerver6 et al, 2008).

Atualmente, a principal causa de morte destes doentes estd mais associada as
suas repercussoes cardiovasculares e ndo tanto com a faléncia renal em si. A doenga
cardiovascular como consequéncia da doenca renal é uma preocupagdo a ter em conta
mesmo depois da transplantacdo de rim (Fabuel et al, 2011).

A insuficiéncia renal crénica afeta sobretudo individuos do sexo masculino e de
idade mais avancada, sendo que a raca também pode influenciar o risco da doenca, mais
elevando dentro da populacdo asidtica (Cerverd et al, 2008). Outro fator de risco
importante para doenca renal terminal € a diabetes, comum em 40-60% destes pacientes
(Cerver? et al, 2008).

E necessario uma especial atencio com estes doentes no que toca A prescricdo ou
administracao de agentes que utilizam o rim para serem eliminados porque a clearance é

menor e consequentemente os farmacos acumulam-se no plasma em concentracdes mais
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elevadas e durante mais tempo (Fabuel et al, 2011). O exame que mede a fun¢do renal
chama-se récio de filtracdo glomerular (GFR) (Georgakopoulou, 2011)

A Clindamicina, Penicilina, Cefalosporina, Prednisolona e a maioria dos
anestésicos locais normalmente sdo seguros em insuficientes renais, embora seja
conveniente espacar mais as dosagens (Cerveré et ao, 2008; Fabuel et al, 2011;
Georgakopoulou, 2011).

Existem ainda outros farmacos que necessitam de ajuste de dose ou do tempo
entre dosagens, nomeadamente Paracetamol/Acetaminofeno, benzodiazepinas,
Amoxicilina (aumentar o intervalo entre dosagens até 18h), Eritromicina (reduzir a dose
em 50-75%), Metronidazol (MNZ) (reducdo da dose em 50%), Aciclovir (ACV)
(duplicar o tempo entre dosagens) e sedativos do tipo Diazepam (Georgakopoulou,
2011).

As Tetraciclinas e Aminoglicosideos sdo contraindicados em doentes renais
porque estio associados a uma nefrotoxicidade elevada (Cerver6 et al, 2008). A sua
semelhancga, Diclofenac e anti inflamatérios ndo esteroides como Ibuprofeno, 4cido
acetilsalicilico (ASS) e Naproxeno ndo t€m indicagdo para estes doentes
(Georgakopoulou, 2011). J4 os analgésicos narcéticos sdo seguros em insuficientes
renais para controlo da dor (Cervero et al, 2008).

Insuficientes renais costumam fazer hemodidlise para compensar a depuragdo do
sangue que ndo consegue ser colmatada pelo rim. Para facilitar o procedimento, sdo
doentes hipocoagulados. Para evitar que se facam tratamentos dentdrios com Heparina
no organismo, é aconselhado que se marquem as consultas em dias diferentes dos dias
de didlise (Cerver¢ et al, 2008).

Com o aumento do risco hemorragico, resultado da propria patologia e
medicacdo anticoagulante é espectdvel que estes pacientes experimentem episodios de
hemorragia espontanea, se desenvolvam petéquias e equimoses (Cervero6 et al, 2008).

Como a maioria destes doentes € hipertensa, a anestesia deve ser sem
vasoconstritor (Georgakopoulou, 2011).

Os doentes que sofrem patologia renal podem ainda estar afetados por alteracoes
dentdrias e Osseas. As alteragdes dentdrias dizem respeito a alteracdo da estrutura de
esmalte de dentes deciduos e permanentes e alteracdes na erup¢ao e génese dentaria. As
alteracdes Osseas a que se dd o nome de osteodistrofia renal provocam calcificacdes e
uma osteodistrofia que afeta todos os ossos, incluindo os ossos maxilares, o que

impossibilita a regeneracdo do osso, tdo importante para o seu normal funcionamento.
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Esta condicio pode ainda vir a ser agravada por contribuicdo da terapia
imunossupressora. E preciso uma especial atencdo por parte do médico dentista na
aplicacdo de procedimentos que interfiram com o osso alveolar, nomeadamente
extragdes, tratamento ortodontico e colocagdo de implantes (Cerver6 et al, 2008; Tizo &
Macedo, 2015).

Convergindo as alteragdes Osseas e dentdrias abordadas, € frequente coexistirem

mobilidades dentdarias moderadas a severas, alteragdes na oclusdo, fraturas dentdrias,

calcificagcdes pulpares, pulpite e patologia da ATM (Cerver6 et al, 2008).

A faléncia hepdtica severa relaciona-se com patologias crénicas graves como
carcinoma hepatocelular e cirrose derivante ou nao de infecdo pelo virus da hepatite C,
que sdo as mais comuns (Fabuel et al, 2011). No entanto existem outras condi¢des que
culminam numa inflamacao hepética que requer um transplante para tratamento como
hepatite B avancada, consequéncias hepaticas derivadas do consumo excessivo de
alcool, medicamentos ou drogas, hepatite auto imune, colangite esclerosante priméria e
doenca hepatica hereditaria (Santos, Fernandes & Gallottino, 2012).

Para a quantificacdo da funcdo hepdtica, sdo parametros de avaliacdo os
indicadores INR (indice internacional normalizado/razao normalizada internacional
INR) (%), bilirrubina (mg/dl), aminotransferases e creatinina (mg/dl) (Santos et al,
2012).

A semelhanca dos doentes renais, os doentes que se preparam para receber
transplante hepatico necessitam também de ajuste de dose para agentes que utilizam o
figado para serem metabolizados. Os anestésicos locais, a exce¢do da Articaina que €
metabolizada no plasma, sio metabolizados no figado, sendo preciso algumas
precaugdes na sua utilizagdo, mas podem ser usados se ndo for excedida a dose de
7mg/Kg quando associados a vasoconstritor. Os antibidticos prescritos a estes doentes
devem ser da familia dos Betalactamicos e Clindamicina e MNZ estdo contra indicados
em insuficientes hepaticos (Fabuel et al, 2011).

Paracetamol ndo deve ser utilizado por periodos superiores a 2 semanas, nao
excedendo ainda assim as 4g por dia, ao passo que Ibuprofeno e ASS estdo contra
indicados em insuficientes hepaticos. Se for necessario recorrer a opidides, € preferivel
optar pela morfina a Codeina/Mepiridina (Fabuel et al, 2011).

Insuficientes hepdticos sdo também afetados por alteracdes de coagulagdo, desta

vez porque o figado ndo consegue produzir fatores de coagulacdio normalmente com
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tradu¢do em risco hemorrdgico elevado e com hemorragias espontianeas frequentes.
(Fabuel et al, 2011; NIH Publication, 2016) Esta alteracdo dos fatores de coagulacdo
concretiza-se com uma diminuicio da contagem de plaquetas, um tempo de protrombina
elevado e um INR aumentado (Santos et al, 2012).

Nestes doentes, uma aspiracdo eficiente € um complemento imprescindivel,
porque a degluti¢ao de sangue pode precipitar o coma hepéatico (NIH Publication, 2016).

Os doentes hepaticos costumam fazer terapia diurética que Guggenheimer et al,
(2007) mostrou ter uma forte relacio com a acumulacdo de placa bacteriana e
diminui¢do do fluxo salivar, descrita por 56% dos doentes.

A cirrose alcodlica estd ainda associada a defici€ncias nutricionais como
caréncia de vitaminas A, C ou cdlcio, que se podem expressar oralmente através de
petéquias, equimoses, quelite angular, candidiase ou glossite com lesdes malignas ou
pré malignas (NIH Publication,2016).

Os doentes hepaticos tém ainda uma tendéncia acentuada para desenvolver
determinadas alteracOes e patologias, muitas delas assintomaticas, nomeadamente
lingua fissurada ou lingua geogréfica, lingua seborreica, lingua pilosa ou leucoplasia
pilosa, hiperplasia gengival, xerostomia, doenca periodontal, doenca de cdrie e
candidiase (Fabuel et al, 2011).

No estudo de Santos er al (2012), mais de 81% dos pacientes acompanhados

desenvolveram carie dentdria, e quase 69% apresentavam doencga periodontal.

E indicacio para transplante de células hematopoiéticas ou medula Gssea
doencas hematoldgicas como leucemias, disturbios metabdlicos, linfomas como o
Linfoma Nao-Hodgkin (NHL), doenca hematolégica de causa genética, talassémia,
desordens autoimunes, anemia aplasica severa, anemia de Fanconi, mieloma multiplo e
sindromes mielodisplédsicos, s@o exemplos (Chien et al, 2015; Fabuel et al, 2011;
Petersen, Cancino, Sasada, Dillenburg, Hellwig, Baumgarten & Scherer, 2015).

Antes do transplante, os doentes sdo submetidos a tratamentos agressivos como
condicionamentos citotoxicos, radioterapia, quimioterapia ou ambas em doses elevadas
para erradicacao de células tumorais (Fabuel et al, 2011; Zuckerman and al, 2009).

Os condicionamentos colocam o doente numa situacdo debilitada porque
aumenta o risco para uma série de complicagdes tanto sistémicas como orais. S3o

exemplo a doencga de cérie e doenga periodontal, danos na integridade das mucosas e
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tecidos moles, aumento da suscetibilidade a infecdoes e doengas oportunistas e fibrose
tecidual (Sroussi et al, 2017).

O transplante de células hematopoiéticas consiste na administracdo intravenosa
de células hematopoiéticas percursoras que tem como objetivo recuperar a funcdo
medular. Estas células podem ser provenientes da medula, sangue periférico ou cordao
umbilical com origem no préprio individuo, caso possivel, ou de outro (Petersen et al,
2015).

O transplante de células hematopoiéticas foi descoberto por Lorenz em 1952.
Lorenz fez uma experiencia com ratinhos que tinham sido submetidos a radiacdo em
que lhes administrou células hematopoiéticas através de uma técnica endovenosa e
constatou que se observava uma recuperacdo da medula que havia sido danificada

(Aleixo & Amorim, 2010).

As patologias cardiacas e/ou pulmonares que tém indicacdo para transplante
estdo associadas a insuficiéncia cardiaca terminal, muitas vezes em sequéncia de
isquemia, cardiomiopatia congénita associada a angina instdvel, hipertensdo pulmonar,
anomalias congénitas, sindrome de Eisenmenger, entre outas (Fabuel et al, 2011).

Atendendo a falta de 6rgdos, os recursos disponiveis t€ém que ser rentabilizados
da melhor forma possivel. Assim, o facto do doente manifestar a patologia pode nao ser
suficiente para receber um transplante. E necessirio que o doente respeite alguns
requisitos para que a terapia com transplantes seja tida em consideragdo. E preciso que
ndo se consiga estabilizar o paciente, diminuir os sintomas, reverter a progressao da
patologia cardiaca, haja perigo de morte num periodo até 2 anos, dispneia grave até em
repouso, provas de esforco muito insuficientes e hospitalizacdes frequentes sdo
exemplos (Arlaies & Eckman, 2014).

Doenca vascular periférica e cerebrovascular graves, osteoporose grave,
obesidade, embolia pulmonar, infe¢des ativas, idade avancada e diabete descontrolada
sdo alguns dos fatores perante os quais o transplante cardiaco € contraindicado por
elevada probabilidade de reincidéncia da patologia que motivou o transplante (Arlaies
& Eckman, 2014).

A principal complicacdo em doentes com patologia pulmonar severa sdo as
infecdes por Pseudomona aeruginosa e citomegalovirus (CMV). Nestes pacientes €
contraindicada a administracdo de anestésicos narcéticos porque corre-se o risco de

depressao respiratdria (Fabuel et al, 2011).
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Ainda a acrescentar que este grupo segue terapia anticoagulante ou anti

agregante por isso o risco hemorrégico € elevado (Fabuel et al, 2011).

Depois de elaborada a histéria clinica, com o objetivo de analisar o estado de
saude atual do paciente com vista a estabelecer um correto diagndstico para poder
selecionar um plano de tratamento pertinente com prioridades definidas, o dentista deve
comecar por tirar radiografias.

Com base na descricdo das patologias orais que afetam este grupo de doentes
acima discriminadas, nesta fase, a avaliacdo dentdria deve primar-se por ser 0 menos
invasiva possivel (Georgakopoulou, 2011).

O condicionamento do doente para transplante consiste num tratamento
citotoxico que visa a diminui¢do de elementos sanguineos como plaquetas e leucdcitos,
induzindo o paciente a um estado neutropénico e trombocitopénico acentuado (Nappalli
& Lingappa, 2015).

Assim, as patologias orais que o doente apresenta, devem ser tratadas nesta fase,
idealmente com um periodo relativamente alargado até ao condicionamento do doente
para a cirurgia de transplante e a razdo € que o doente ird encontrar-se debilitado a partir
desse momento, sobretudo a nivel imunitdrio, e a sua capacidade de resisténcia
nomeadamente a infegdes serd diametralmente menor (Georgakopoulou, 2011).

Os tratamentos na fase pré transplante devem ser pouco invasivos, incluindo
descontamina¢do da cavidade oral e tratamentos preventivos como, remog¢ao de placa
supra e infra gengival, remoc¢do de cdlculos e estabilizacdo da saide periodontal tanto
quando possivel e dentro do limite aceitdvel considerando o estado geral do paciente.
Tém também lugar os tratamentos restauradores e endodOnticos em dentes com
progndstico favordvel, extragdes ndo complicadas de dentes que se preveja virem a ser
focos de infecdo, de progndstico reservado ou periodontalmente comprometidos. Deve
ainda proceder-se ao ajuste de préteses e remoc¢do de aparelhos ortodonticos por serem
elementos de retengdo de placa (Georgakopoulou, 2011).

A colocacdo de implantes deve ser aguardada para uma fase posterior, quando o
doente estiver a sua situagcdo estabilizada. Se os implantes forem colocados antes da
cirurgia de transplante, deve intervalar o tempo suficiente para que haja uma
cicatrizagdo e osteointegracdo completas antes do transplante (Georgakopoulou, 2011).

A abordagem clinica deve ser adaptada as condi¢Oes gerais de cada doente e

caso seja necessdrio ajustes medicamentosos ou tratamentos mais invasivos, deve haver
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comunicacdo estreita com o médico que segue o paciente na sua patologia para que
ajustes, se possivel, possam ser feitos e os tratamentos adaptados (Georgakopoulou,
2011; NIH Publication, 2016).

O médico dentista deve ainda ter o cuidado de se informar junto do médico
assistente das prescricdes medicamentosas que tenciona fazer para que o doente siga
sempre um plano de tratamento o mais adequado possivel.

Nesta fase o doente deve ainda ser instruido para as boas préticas de higiene oral
e alimentacdo, hdbitos nocivos como o consumo de dlcool e tabaco devem ser
identificados e o doente deve ser motivado e informado para os cessar.

Na educacdo para uma boa alimentacdo, o doente € aconselhado a seguir uma
dieta anti cancerigena, evitando alimentos ricos em acucar e hidratos de carbono
refinados, evitar o consumo de dlcool, pratos demasiado condimentados ou quentes e

alimentos duros, picantes, salgados ou demasiado 4cidos (Treister et al, 2012).
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2.4.2. Fase p6s transplante

Na fase pos transplante, estes pacientes devem ser acompanhados regularmente
pelo médico dentista (Guggenheimer et al, 2007).

ApOs a cirurgia ha necessidade de atualizag@o da histdria clinica uma vez que vai
haver uma alteracdo tanto das prescricdes medicamentosas bem como da condi¢@o geral
do doente. (Fabuel et al, 2011)

Estes doentes passam a estar sob efeito de medicacdo imunossupressora € o
controlo do aparecimento de infecdes ou patologias oportunistas, muitas delas com
manifestacdo na cavidade oral, é imperativo em qualquer doente imunossuprimido, bem
como o despiste de possiveis fatores de risco para vir a desenvolver essas patologias
(NIH Publication, 2016).

Para além da medicacdo imunodepressora, os doentes continuam a poder estar
sob influéncia de outras terapias medicamentosas, nomeadamente anticoagulante ou anti
agregante (Georgakopoulou, 2011).

Na fase pds transplante, os tratamentos dentro do consultério dentdrio devem
estar integrados numa equipa multidisciplinar e o contacto entre 0 médico dentista e
médico assistente deve ser intimo e permanente. E importante que os profissionais de
saude oral tenham o cuidado de ir interrogando o médico acerca dos ajustes
farmacoldgicos que o doente pode ou ndo fazer, da necessidade da profilaxia antibidtica,
da forma como deve ser controlada a hemorragia e informar o médico acerca dos
diagndsticos que vai recolhendo, dos tratamentos que planeia realizar e da medicagdo
que pensa prescrever (NIH Publication, 2016).

Uma abordagem cuidada e adaptada a estes doentes é fundamental podendo
muitas vezes condicionar a sobrevivéncia quer do transplante, quer do préprio doente
(NIH Publication, 2016).

No caso da profilaxia antibacteriana, a menos que outras informagdes sejam
transmitidas pelo médico, deve sempre preceder os tratamentos, nomeadamente os mais
invasivos ou os que envolvam hemorragia (NIH Publication, 2016). Neste caso, usa-se o
protocolo promulgado pela American Heart Association (AHA), que defende 2g de
Amoxicilina Thora antes da intervengdo. Caso o paciente seja alérgico a Penicilina, é
administrada Clindamicina, 600g, 1 hora antes do procedimento (Georgakopoulou,

2011).

36



Desenvolvimeto

No caso do doente apresentar infe¢do, deve ser administrado antibidtico antes e
depois do tratamento e a escolha do mesmo tem que ser confirmada (Georgakopoulou,
2011; NIH Publication, 2016).

Deve ainda ser evitado qualquer ato que possa dar aso a infiltragdo de algum tipo
de patogénico no organismo do recetor. Antes da puncdo da agulha para anestesia, o
paciente deve fazer um bochecho vigoroso durante lmin. com uma solucdo de
antissético, preferencialmente Clorohexidina (Georgakopoulou, 2011).

Apesar da necessidade de tratamentos dentérios, nos primeiros 3 meses apds a
cirurgia, os tratamentos orais devem ser sobretudo localizados e paliativos. Esta fase é a
mais critica de todo o processo da terapia com transplantes por ser o que estd associado
a uma neutropenia, trombocitopenia e imunossupressdao mais acentuadas (Fabuel et al,
2011).

Nesta fase a prioridade dos tratamentos passa por controlo da xerostomia,
prevengdo de infecOes e tratamento de manifestacdes derivadas do novo estado geral do
paciente que possam surgir (Fabuel et al, 2011; Georgakopoulou, 2011).

Deve ser reforcada a motivagdo para a higiene oral e instru¢do para uma
alimentagcdo adequada, bem como a eliminagdo de habitos relacionados com consumo
de tabaco e dlcool, principalmente (Fabuel et al, 2011; Georgakopoulou, 2011).

Caso nao tenha sido feito antes, nesta fase pode também proceder-se a correcao
de proteses e eliminagdo de zonas de retengcdo de placa como o caso dos aparelhos
ortodonticos (Georgakopoulou, 2011).

Os tratamentos propriamente ditos devem ser adiados para uma outra fase mais
propicia ou, se forem muito urgentes e manifestamente inadidveis, s6 podem ser feitos
se forem considerados pouco invasivos, com o consentimento do médico que segue o
doente e mediante profilaxia antibidtica, caso contrario, o doente deve ser encaminhado
para meio hospitalar (Fabuel et al, 2011).

Ap6s um periodo de 3 meses, o doente comeca a estabilizar o seu quadro clinico
(Fabuel et al, 2011).

Nesta fase ja € permitido fazer alguns tratamentos selecionados, idealmente apds
6 meses que ¢ o momento a partir do qual se alcanga mais seguranca clinica, no entanto,
o periodo de imunossupressdo acentuada pode ser alargado se a equipa que segue o
doente assim o decidir, especialmente se desenvolver doenca do enxerto contra o
hospedeiro (GVHD) (Fabuel et al, 2011; Nappalli & Lingappa, 2015; NIH Publication,
2016).
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Com tratamentos selecionados entenda-se destartarizagdes, tratamentos
restauradores, tratamentos endodonticos e procedimentos que envolvam prostodontia,
excluindo-se a colocacdo de implantes ou procedimentos cirtdrgicos. Os tratamentos
periodontais sdo possiveis desde que feitos gradual e faseadamente, afetando um
pequeno numero de dentes por consulta e as extracdes continuam a ndo ser
recomendadas (Georgakopoulou, 2011).

Para tratamentos que se preveja envolverem algum tipo de hemorragia, é
pertinente pedir uma contagem sanguinea completa (CBC) para se poder adaptar os
tratamentos a condi¢do do doente e aplicar todos os meios assessorios disponiveis para
controlo hemorragico local (Georgakopoulou, 2011).

Para uma boa pratica clinica, os doentes devem ainda receber, de acordo com o
médico assistente, profilaxia antibidtica porque a imunossupressao continua a Ser
elevada (Fabuel et al, 2011).

Se no consultério de Medicina Dentéria se desconfiar que o doente, pelos sinais
e sintomas que apresenta, se encontra sob imunodepressao severa deve, defendendo o
maior interesse do doente, sugerir o facto ao médico que segue o paciente para ajustar
ou substituir a medicacdo. Ajustar a medicacdo € também uma das formas de controlar
as infecdes e o risco de as contrair (NIH Publication, 2016).

Em todo o caso, o médico que segue o doente deve ser sempre informado da
intencdo do dentista para acordarem o tratamento, a abordagem e o0s ajustes
medicamentosos, nomeadamente antibidticos, anticoagulantes e corticosteroides
(Georgakopoulou, 2011; NIH Publication, 2016).

Considera-se que o doente esta estabilizado apenas se ndo se verificarem sinais
ou sintomas de rejeicdo, caso contrdrio, ndo ha indicacdo para fazer tratamentos
dentarios (Fabuel et al, 2011).

E também importante que o médico dentista, em cada consulta, tenha o cuidado
de ir medindo a tensdo arterial do doente. O médico assistente deve ser avisado
imediatamente se forem observados valores alterados para tensdo arterial e o doente ndo
pode ser tratado (NIH Publication, 2016).

Em pacientes que sigam prescri¢des de corticoides prolongadas ou de dosagens
elevadas hd risco de virem a sofrer de crise adrenal durante um tratamento. A crise
adrenal resulta de uma insuficiéncia adrenal que se manifesta com perda de consciéncia,
hipotensdo, hipoglicémia, febre, nduseas e disturbios eletroliticos severos

(Georgakopoulou, 2011; NIH Publication, 2016).
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Se o doente estiver em crise adrenal deve ser encaminhado para o hospital € o
médico assistente deve ser informado (NIH Publication, 2016).

Para evitar uma crise adrenal, estes pacientes podem necessitar de um
suplemento de hidrocortisona (25mg 1.V.) para tratamentos mais extensos ou invasivos
(Cerver6 et al, 2008; NIH Publication, 2016). Ao mesmo tempo, as consultas devem ser
curtas, ter lugar num ambiente calmo, preferencialmente de manhd e o médico dentista
deve manter a comunica¢do com o doente e abster-se de movimentos bruscos ou
inesperados (Georgakopoulou, 2011).

Além das complicacdes Osseas que afetam os doentes renais, estas ndo se
dissipam apds o transplante. Pelo contrdrio, continuam a ser uma realidade apds a
cirurgia e ndo afetam s6 os transplantados renais. A necrose do osso trabecular, causada
essencialmente por causa da terapia imunossupressora, ¢ a mais frequente, surgindo em
3-7% dos doentes transplantados. Esta complicacdo comeca a ser evidente decorridos

6meses do transplante (Tizo & Macedo, 2015; Yuan & Woo, 2015).

Figura 1. Osteonecrose (Yuan & Woo, 2015)

Os doentes transplantados, apesar de terem recebido um 6rgdo novo néo afetado
pela doenga severa que apresentavam, continuam a inspirar precaugdes, nomeadamente
recetores hepdticos que continuam a precisar de ajuste farmacolégico depois do

transplante (Fabuel et al, 2011). A associar a terapia imunossupressora, podem
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continuam a seguir outras prescricoes como anticoagulante/antiagregantes sendo
necessdrio especial atencdo para interacdes medicamentosas e abordagens clinicas.

Anti inflamatérios ndo esteroides, antibidticos e antiflingicos azdlicos
frequentemente prescritos por médicos dentistas, apresentam uma elevada interagao
com os imunossupressores, nomeadamente CsA e Tacrolimus. A interacdo entre
medicamentos aumenta as concentracdes dos mesmos no organismo com risco de
nefrotoxicidade e aumento do grau de imunossupressdo. Os anti inflamatérios ndo
esteroides estdo ainda associados a um aumento do risco hemorrdgico e problemas
gastrointestinais como agravamento de ulceras pépticas (Fabuel et al, 2011).

Pacientes podem continuar a ser ou vir a ser hipertensos depois dos transplantes,
nomeadamente renais. A hipertensdo pode relacionar-se com doenga cardiovascular e
no caso dos doentes renais pode vir a provocar lesdes graves no rim comprometendo
mesmo o sucesso do transplante (Tizo & Macedo, 2015). A doenca cardiovascular €
ainda um fator de risco sinérgico com a medica¢do imunossupressora para desenvolver
Diabetes Mellitus (Tizo & Macedo, 2015).

A Diabetes Mellitus pés transplante € um problema recorrente com um indice de
10% e associa-se frequentemente a terapia com corticosteroides e Sirolimus, chamada
de diabetes esteroide, que faz com que o organismo faga uma resisténcia a insulina. Ao
mesmo tempo, imunossupressores inibidores da calcineurina diminuem a producio e
excrec¢do de insulina. Existem outros fatores que podem facilitar o desenvolvimento da
diabetes como a idade avancada do recetor, género masculino, raca negra, histdria
familiar e obesidade. A Diabetes Melitus ¢ também um fator de risco para doencas
cardiovasculares (Tizo & Macedo, 2015).

Os doentes transplantados podem ainda desenvolver outras patologias
metabdlicas como dislipidémias que afetam cerca de 60% dos doentes ap0s transplante.
As dislipidémias sdo de causa multifatorial e relacionam-se, entre outros, com uso de
corticosteroides, obesidade e medicacdo imunossupressora como CsA e Sirolimus (Tizo
& Macedo, 2015).

A doenca de céarie é uma realidade permanente em doentes transplantados, quer
antes quer depois do transplante, sobretudo aqueles que apresentam alteracdes da
quantidade de saliva produzida que pode ser causada por uma série de fatores como
patologias base, patologias das glandulas salivares e tratamentos medicamentosos ou

ndo. Desenvolvimento de GVHD apds transplantacao, hibitos nocivos como tabagismo,
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proliferacdo de agentes patogénicos infeciosos, sdo ainda outros fatores que contribuem
para a degradagdo da satide dentdria e periodontal. (Treister et al, 2012).

Alguns doentes chegam a ter surtos de cdrie rampante, o que afeta
profundamente a satide dentdria, oral e até sistémica, e cria a necessidade de tratamentos
como grande numero de restauracdes e extragdes, com aumento de custos. O local mais
frequente para o aparecimento deste tipo de lesdes de cdrie € na zona cervical e
interproximal da coroa dos dentes, locais onde hd maior acumulagdo de placa
condicionada pela diminuicdo da capacidade de auto-higiene que a saliva fornece. Para
controlo de novas lesdes, o doente deve repetir com uma frequéncia de 1 ou 2 vezes por
ano, sensivelmente, bitewings e observacdes para despiste de novas lesdes de cdrie

(Treister et al, 2012).

Figura 2. Lesoes de cdrie rampante nas regides cervaicais dos dentes

(Treister et al, 2012)

Figura 3. Bitewing que mostra muiltiplas lesdes de cdrie nas zonas interproximais

(Treister et al, 2012)
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2.4.3. Higiene Oral

As instrucdes para uma higiene oral eficiente devem informar o doente acerca da
correta técnica de escovagem tanto da cavidade oral como de elementos protéticos. A
escovagem da cavidade oral deve ser frequente (manhd, noite e a seguir as refei¢cdes)
feita com recurso a escovas suaves e pastas fluoretadas. Podem ser aconselhados
bochechos a base de fluoreto de sédio a 1.1% ou aplicados com recurso a uma escova
ou moldeiras para o efeito, ao deitar, e ainda serem prescritos compostos a base de
célcio e fosfato que ajudam a remineralizar o esmalte dentdrio. O paciente deve ser
recomendado e ensinado a utilizar fio e/ou escovilhdes dentédrios. Depois das refei¢des,
deve ser chamado a atencdo para fazer bochechos vigorosos com agua, que ajudam a
reduzir a acumulacao de restos alimentares. Podem ser prescritos ainda colutérios para
desinfecdo oral como solugdes a base de clorohexidina. No consultério, com uma
frequéncia de 1-2x por ano, o médico dentista pode recorrer a aplicacdo de vernizes de
fldor que atuam como protetores e remineralizantes do esmalte dentdrio
(Georgakopoulou, 2011; Nappalli & Lingappa, 2015; Treister et al, 2012).

Segundo Eduardo et al (2011), recomenda-se ainda o uso de bochechos com
solucdes salinas a base de bicarbonato de sédio, Benzidamina e solugdes antifiingicas
como medidas rotineiras para prote¢do da saude oral. As solucdes salinas sdo potentes
antisséticos, podendo contudo agredir as mucosas se for usado incorretamente. Assim,
apesar dos beneficios, ndo € aconselhado em pacientes com lesdes severas.

A higiene oral é avaliada segundo uma escala que tem o nome de Index de

Higiene Simplificado (S-OHI) e mede a acumulacao de placa em 6 faces dentarias:
0-2 dentes com placa — boa higiene oral; 2 dentes com acumulacio de placa quando esta
nao ultrapassa 1/3 da face — higiene oral média; quando a placa ocupa mais de 2/3 da
face dos dentes ou se verifica em mais de 3 dentes — ma higiene oral (Garcia, Padilla,
Camacho & Ramirez, 2005).

As medidas de higiene oral apresentadas ajudam a manter a saude oral e
dentéria, ajudam a evitar patologias como lesdes de cdrie, doencga periodontal, abcessos
dentdrios, entre outros, contribuindo ainda para evitar ou esbater possiveis
manifestacdes que sdo efeito colateral da terapia com transplante, nomeadamente

mucosite (Eduardo et al, 2011).
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2.4.4. Controlo do Risco Hemorrégico

Quando o risco hemorrdgico de um paciente é moderado/elevado, o médico
dentista tem que ter cuidados acrescidos para conseguir controlar esta situacdo. Nestes
doentes, antes de tudo, tem que haver uma estreita comunicacao entre médico dentista e
médico assistente, para que se possa adequar e adaptar da forma mais proveitosa para o
paciente o0 modo como os tratamentos se devem relacionar entre si. O médico que
acompanha o doente deve ser informado do tipo de tratamento que o médico dentista
considera pertinente realizar e modelar, se possivel e apenas se ndo houver
comprometimento do doente neste sentido, a medicacdo e o estado de anti coagulacdo
do doente para a realizag¢do do tratamento.

Os anticoagulantes (ex.; Sintrom e Varfarina) estdo associados a valores de INR
mais elevados e a dosagem € mais dificil de ser ajustada. Caso o paciente faca este tipo
de medicagdo, é preciso pedir um exame com indicadores que permitem quantificar o
risco hemorrdgico antes dos tratamentos associados a sangramento. O exame que deve
ser pedido é um CBC onde constem indicadores como INR, tempo de protrombina (PT),
tempo de protrombina parcial ativada (APTT) e contagem de plaquetas, que permitem
avaliar o risco hemorrigico. Se por outro lado o paciente receber antiagregantes (ex.:
ASS, Clopidogrel), € seguro extrair até trés dentes sem suspender a terapéutica. Se
mesmo assim, o médico assistente entender que deve parar o antiagregante, O
medicamento deve ser suspenso num periodo que precede o tratamento dentdrio em pelo
menos 7 dias e prolongar-se por 5-7 das apds o mesmo (Georgakopoulou, 2011).

Para além da alteracdo da terap€utica, o doente pode ainda ter necessidade de
receber medicagdo antifibrinolitica, vitamina K, transfusdes de plasma fresco (quando a
contagem de plaquetas € inferior a 50000/mm®), mas apenas o médico que segue o
doente pode tomar esta decisdo (NIH Publication, 2016).

Em todo o caso o médico dentista tem a sua disposi¢c@o técnicas acessorias que
ajudam a controlar a hemorragia e deve fazer uso delas nestas situacoes.

Sempre que se fagam extragdes, o médico dentista deve ter o cuidado de suturar
bem, deixando o local bem condicionado (NIH Publication, 2016). Dispde ainda de
outros auxiliares de controlo hemorrdgico como gazes de celulose oxidada, esponjas
hemostaticas de fibrina liofilizada ou de colagénio hidrolisado, podendo administrar
ainda vitamina K, trombina tépica, gaze embebida em trombina, cloreto de aluminio,

dcido aminocaproico ou bochechos com 4cido tranexdmico (10-15mg/Kg divididos em
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2 ou 3 doses) (Georgakopoulou, 2011; Guggenheimer et al, 2007; Santos et al, 2012). A
compressdo ¢ também uma estratégia que ajuda a controlar hemorragias que pode ser
utiliza (Cerver¢ et al, 2008).

Continuam ainda assim a haver pacientes que, por apresentarem um risSco
hemorrigico extremamente elevado, é conveniente que recebam alguns tratamentos,
nomeadamente os mais invasivos, em meio hospitalar ou clinicas que estejam adaptadas

para receber esse tipo de emergéncias (NIH Publication, 2016).
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2.5. Manifestacoes Orais

A terapia imunossupressora tem como efeitos colaterais condi¢des e patologias
diversas, frequentemente com manifestacdes orais. Estas manifestacdes sdo, muitas
vezes, apresentadas sob a forma de infecdes e lesdes. As infe¢des sdo a problematica
mais recorrente, surgindo em 80% dos doentes transplantados (Nappalli & Lingappa,
2015).

Segundo Pollard et al (2000), 60-80% de transplantados hepaticos desenvolvem
pelo menos um tipo de infecdo que pode vir a comprometer a sobrevivéncia do
transplante e, muitas vezes, também do préprio doente. Se ndo forem devidamente e
atempadamente controladas, as infecdes podem galopar de forma a causar morbilidades
graves, diminuir significativamente a qualidade de vida destes pacientes ou at€ mesmo
levar a morte (Nappalli & Lingappa, 2015). Nappalli & Lingappa (2015) estima ainda
que 40% das mortes que t€ém como denominador comum o recurso a terapia com
transplantes sdo uma consequéncia de disseminacdo de infecoes.

Para o risco de contrair infe¢des contam fatores como o tipo de transplante que o
doente recebeu, uso frequente de antibidticos, afetacdo da integridade de barreiras
naturais como pele e mucosas, presenca de doenca maligna subjacente, presenca de
infecdes cronicas ou latentes, grau de imunossupressido e desenvolvimento de GVHD
sdo exemplos (Nappalli & Lingappa, 2015; Pfaller & Diekema, 2007).

As alteragdes orais podem ser divididas em dois grandes grupos, as infeciosas e
as nao infeciosas (Nappalli & Lingappa, 2015).

As patologias ou lesdes infeciosas sdo aquelas provocadas por organismos
parasitdrios, na sua maioria fungos, bactérias ou virus, algumas delas referidas nesta
revisdo tendo em conta o seu papel na perda de homeostasia oral, relevo e frequéncia
(Nappalli & Lingappa, 2015).

E ainda de salientar que a cavidade oral é um ambiente naturalmente colonizado.
Os tratamentos a que o doente é submetido antes do transplante, a propria cirurgia de
transplantacdo, o condicionamento citotéxico antes da mesma e a terapia
imunossupressora condicionam o doente a uma trombocitopenia e neutropenia
acentuadas (Nappalli & Lingappa, 2015).

Estes doentes apresentam um risco mais elevado para doencga oral como doenca

periodontal, cdrie, infecOes orais e dentdrias ou disfun¢des salivares. Tendo em conta o
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estado geral do paciente, a doenca oral nestes casos apresenta um risco agravado para
desenvolvimento de outras patologias a nivel sistémico, como os abcessos dentdrios que
se ndo controlados e tratados atempadamente podem progredir para uma infecdo
sistémica (Petersen et al, 2015; Zuckerman and al, 2009).

A resisténcia as infecdes depende da capacidade do sistema imunoldgico
desencadear reacdes de defesa apropriadas que lhe sdo caracteristicas, inversamente
proporcionais ao grau de imunodepressio. Como no doente transplantado esta
capacidade estd alterada, a resposta a invasdes parasitarias tende a ser
desproporcionada, com reagdes exageradas ou silenciadas (Nappalli & Lingappa, 2015).

O agente etioldgico mais comum das patologias infeciosas € o bacteriano (55%),
seguindo-se o viral (30%) e por ultimo o fungico (15%) (Nappalli & Lingappa, 2015).

Apesar das infe¢Oes fungicas serem as menos frequentes, tendem a ser as mais
agressivas e estdo associadas a taxas de mortalidade mais elevadas que as infecdes
virais e até bacterianas (Fabuel et al, 2011).

Dentro das patologias nao infeciosas vao ser abordadas as neoplasias malignas,
hiperplasia gengival, doenca do enxerto contra o hospedeiro, disfuncOes salivares,
mucosite, defeitos no desenvolvimento dentdrio e leucoplasia pilosa.

As patologias e as manifestacdes apresentadas por estes pacientes vao depender
em grande medida do grau de imunossupressido em que cada um se encontra (Petersen et
al, 2015).

Cabe aos profissionais de Medicina Dentéria saber identificar estas alteracdes,
diagnostica-las, trata-las ou encaminhar o doente e até saber preveni-las (Nappalli &

Lingappa, 2015).
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2.5.1. Infecdo pelo virus Epstein-Barr

O virus do Epstein Barr pertence a uma familia de virus da qual também fazem
parte o CMV, VHH-8 e virus varicela zéster (Junqueira, Sancho & Santos, 2008).

Esta infecdo estd associada a outro tipo de manifestagdes como leucoplasia
pilosa oral, com uma prevaléncia que pode alcancar os 13% em transplantados renais
(Nappalli & Lingappa, 2015). Inclusivamente, o virus utiliza as lesdes de leucoplasia
pilosa para af se replicar (Regezi et al, 2003).

A doenca linfoproliferativa também tem mostrado estabelecer uma relacio com
esta infecdo viral, com risco intermédio para recetores hepaticos e cardiacos (1-2%). Os
recetores concomitantes de pulm@o e coracdo sdo os mais afetados, com uma
prevaléncia que ronda os 5%, ao passo que o risco para transplantados renais ndo chega
aos 1% (Fabuel et al, 2011).

Existe outro tipos de neoplasias que também estdo relacionadas com o virus
como o carcinoma nasofaringeo, linfoma de Burkitt, NHL e linfadenite necrotizante
histiocitica de Kikuchi (Kresteva , 2003).

A infecao pode ser transmitida através de fluidos corporais, incluindo saliva, e
sangue e na sua forma latente, o virus encontra-se associado aos linfocitos B (Kresteva,
2003).

O tratamento da infecdo passa pela administracdo de antivirais e/ou redugdo da

imunossupressao (Nappalli & Lingappa, 2015).
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2.5.2. Leucoplasia Pilosa

A Leucoplasia pilosa estd associada a uma diminui¢do das células CD4" por isso
€ caracteristica de imunodeprimidos (Regezi et al, 2003).

A manifestacdo apresenta-se como lesdes brancas bem delimitadas na zona
dorsal e bordos laterais (uni ou bilateral) da lingua. Essas placas brancas podem ainda
ter um aspeto liso, ondulado ou verticalmente estriado (Kresteva, 2003; Regezi et al,
2003).

E raro encontrar as lesdes de leucoplasia pilosa noutros locais da cavidade oral
além dos anteriormente referidos e estas lesdes sdo frequentemente assintomdticas.
(Regezi et al, 2003).

A leucoplasia pilosa faz diagnostico diferencial com lipus eritematoso,
leucoplasia idiopdtica, hiperqueratose por friccdo ou lesdo da lingua, leucoplasia
tabdgica, candidiase hiperpldsica e liquen plano (Regezi et al, 2003).

O controlo da leucoplasia pilosa passa pelo controlo ou eliminagdo (se possivel)
dos fatores que estdo na sua génese, ndo existindo um tratamento especifico (Regezi et

al, 2003).

Figura 4. Leucoplasia pilosa na porg¢do lateral e dorsal da lingua (Regezi et al, 2003)
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2.5.3. Infecdo por Citomegalovirus (CMV)

A infecdo por CMV, também conhecido por HHV-5, é uma infecdo oportunista
muito frequente em imunodeprimidos e rara em individuos imunocompetentes, surgindo
em 30-75% dos transplantados, sendo mais comum numa fase precoce apds o
transplante. (Fabuel et al, 2011; Junqueira et al, 2008; Nappalli & Lingappa, 2015).

As infecdes por virus herpéticos relacionam-se em grande parte com perda de
funcdo das células NK (Moura et al, 2015). Assim, os valores de prevaléncia da infe¢ao
estdo dependentes da terap€utica imunossupressora que o doente estd a seguir € o grau
de compatibilidade entre o dador e o recetor (Fabuel et al, 2011).

O risco para contrair CMV através de um transplante varia ainda consoante o
enxerto recebido. Pacientes que recebem coragcdo e/ou pulmio apresentam um risco
mais alto que os que recebem rim, pancreas, ou figado (Junqueira et al, 2008).

A contaminacdo por CMV apresenta trés formas distintas: a forma latente em
que o virus estd presente mas ndo hd replicacdo viral; a infecdo assintomdtica com
presenca do virus e a sua replicacdo mas sem sintomas associados; e a infecdo
sintomdtica em que existe um conjunto de sinais e sintomas clinicos (Moura, Matos &
Silva, 2015).

A manifestacdo da infe¢do por CMV € normalmente resultado da ativacdo do
virus em contexto de imunossupressao que até entdo se encontrava reprimido (Moura et
al, 2015).

ApOs a entrada do virus dentro do organismo, este remete-se a um periodo de
laténcia dentro das células conjuntivas, reprimido por um sistema imunitdrio
competente. Quando existe um desequilibro das fun¢des imunes como no caso da
imunodepressao, o virus € ativado e comecga a provocar alteragdes e manifestacdes da
sua atividade no organismo infetado (Junqueira et al, 2008; Kresteva, 2003).

A infecdo assemelha-se de uma forma geral a uma mononucleose sem faringite e
acompanhada de febre prolongada e eventual aumento de linfonddulos, leucopénia,
trombocitopenia, linfdcitos atipicos, hepatomegalia com alteracdo de enzimas hepdticas,
artralgia e mialgia. A infecdo pode ainda afetar 6rgdos vdrios e provocar uma série de
patologias como miocardite, anemia hemolitica, alteracdes gastrointestinais (esofagite,

hepatite, disfagia, pancreatite, gastrite, enterite, diarreia, nduseas, vomitos, colite), dor,

49



Manifestagéoes Orais em Doentes Transplantados

hemorragias, odinofagia, retinite, adrenalite, patologias pulmonares e no SNC (Fabuel
et al, 2011; Junqueira et al, 2008; Moura et al, 2015; Tizo & Macedo, 2015).

A infecdo por CMV torna ainda o organismo mais suscetivel a infe¢do por
outros agentes virais, sobretudo aqueles que pertencem a mesma familia (Moura et al,
2015).

Esta infecdo estd ainda associada a promog¢do de genes promotores de tumores e
torna o paciente mais suscetivel a outro tipo de infe¢des oportunistas como aspergilose,
candidiase, criptococose e pneumocistose (Junqueira et al, 2008; Kresteva, 2003).

As manifestagdes orais da doenga consistem em lesdes ulceradas no palato,
mucosa, lingua e pavimento oral, doenca periodontal e carcinoma das glandulas
salivares, alteracdo da estrutura das glandulas e composicao da saliva (Kresteva, 2003;
Nappalli & Lingappa, 2015).

As lesdes ulceradas normalmente consistem num conjunto de ulceras: uma
maior frequentemente necrosada, e outras mais pequenas associadas (Kresteva, 2003).

Kresteva (2003) relata ainda que foram descritos casos de osteomieliete
mandibular e esfoliacdao dentdria.

Como o virus se aloja também no endotélio vascular, pode provocar inflamacao
e oclusdo vascular que se afetar o 6rgao transplantado pode danifica-lo, e em recetores
de figado, a hepatite provocada por CMV pode ainda ser confundida com uma rejei¢ao
aguda do 6rgao (Junqueira et al, 2008).

Se ndo controlada devidamente, a infecdo pode alastrar-se e afetar o 6rgao
transplantado culminando na sua rejei¢ao (Junqueira et al, 2008).

Para diagnostico, analisa-se a carga viral em laboratorio através de PCR (Moura
et al, 2015).

A profilaxia para CMV ¢€ feita com Ganciclovir e Valganciclovir e deve ter uma
duracdo de 3 a 6 meses a seguir a transplantac@o, no entanto a profilaxia universal pode
estar associada a um maior nimero de resisténcias, efeitos colaterais e ativacdo da
doenca tardiamente. Por outro lado, a profilaxia protege o doente de exposi¢des mais
frequentes ao virus. Os pacientes devem ainda receber monitorizacdo da carga viral
semanalmente (Moura et al, 2015).

Para tratamento € prescrito Ganciclovir com administragdo intravenosa (I.V.),
Smg/Kg, 1 vez ao dia e durante 14-28 dias (Moura et al, 2015).

Segundo Junqueira et al (2008), o Foscarnet, assim como Gancilovir apresentam

fraca biodisponibilidade oral acompanhada de elevada toxicidade sistémica. Os efeitos
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secundérios do Foscarnet contam com nefrotoxicidade, hipocalcémia, hipomagnesémia,
hiperfosfatémia, hipopotassémia, trombocitopénia, insuficiéncia renal e hepatica,
convulsdes, coma, neutropénia, e efeitos no SNC.

A transmissdo do virus pode dar-se a partir de trocas de fluidos corporais,
transmissdo vertical ou por via da propria transplantaciao (Junqueira et al, 2008).

No caso da transmissdo vertical, 10% das criangas infetadas sdo sintomdticas a
nascenga com sinais e sintomas varios como ictericia, atraso do crescimento dentro do
dtero  materno, nascimento  prematuro,  hépato-esplenomegdlia,  purpura,
trombocitopénia, alteracdes neuroldgicas e pulmonares, microcefalia e calcificagdes
intracranianas, convulsdes no periodo que segue o nascimento, deficiéncias na audi¢do e
visdo, petéquias, entre outas. As que nascem assintomdticas podem ainda vir a

desenvolver morbilidades posteriormente (Junqueira et al, 2008).
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2.5.4. Infecdo pelo virus Herpes Simpex (HSV)

HSYV € um virus do qual sdo conhecidas duas estirpes de HSV, HSV-1 e HSV-2.
HSV-1 é o mais comum é o principal responsdvel pelas lesdes orolabiais. HSV-2 afeta
sobretudo o sistema genital e zona perianal (Zucherman, Wald, Pratice & AST
Infectious Diseases Community of Practice, 2009).

HSV € um dos agentes mais populares das infecdes orais de etiologia viral
(Nappalli & Lingappa, 2015).

A prevaléncia desta infecdo em hospedeiros transplantados renais ultrapassa os
11%, ao passo que no caso dos transplantados de medula éssea este valor escala para
nimeros compreendidos entre os 37-57% (Nappalli & Lingappa, 2015).

A infecdo pelo virus apresenta um periodo de laténcia durante o qual o virus se
encontra alojando nas raizes dorsais dos nervos espinhais (Zuckerman and al, 2009).

A infe¢@o por HSV apresenta-se através da formacdo de uma vesicula principal
ancorada numa base eritematosa, em torno da qual estdo dispostas outras mais
pequenas, e que progride rapidamente para uma lesdo ulcerada. Surgem sobretudo nas
mucosas de forma localizada ou disseminada (Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman
and al, 2009).

Na cavidade oral, estas lesdes podem afetar diversas estruturas como ldbios e

zona perioral, palato duro, dorso da lingua e gengiva (Nappalli & Lingappa, 2015).

Figura 5. Lesdo ulceradano palato provocada por HSV (Treister et al, 2012)
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Comparativamente a populagdo em geral, as manifestacdes da infecdo, com uma
incidéncia de 68% em doentes transplantados, tendem a ser mais agressivas e
recorrentes € o virus tem facilidade em multiplicar-se com mais celeridade nos doentes
imunodeprimidos (Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman and al, 2009).

Nestes doentes, os sinais e sintomas do virus acontecem por reativa¢do do virus
previamente existente dentro do hospedeiro, até entdo suprimido por um sistema imune
eficaz (Zuckerman and al, 2009).

A manifestagdo do virus é frequente entre as duas e seis semanas apds a cirurgia
de transplantacdo, por ser o periodo associado a uma depressdo imune mais vincada
(Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman and al, 2009).

Se ndo for controlada e tratada atempadamente, a infecdo pode ainda progredir
para outras zonas, na cavidade oral ou fora dela, e provocar hepatite, pneumonia
(sobretudo em recetores de pulmao e coracdo) ou esofagite, acompanhadas por febre e
leucopénia (Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman and al, 2009).

A infecdo do 6rgio transplantado culmina na rejeicdo do mesmo e falha da
terapéutica de transplantacdo (Zuckerman and al, 2009).

Pesando as consequéncias da expressao da infecdo, antes do transplante,
o doente deve ser diagnosticado para que se confirma a presenga do virus no organismo
através de um exame laboratorial. Se o doente for positivo para HSV tem indicagdo para
fazer terapia profilatica antiviral para controlo da disseminagdo e atividade do virus.
(Zuckerman and al, 2009).

A terapéutica profildtica deve estender-se durante o primeiro més que segue a
cirurgia, pelo menos (Zuckerman and al, 2009).

O tratamento profilatico para HSV pode ser semelhante ao administrado para
CMV, com recurso a ACV, 200mg, 3-4x/dia (Zuckerman and al, 2009) ou 400-
800mg/dia via oral (Nappalli & Lingappa, 2015), que pode ser usado em recetores de
orgdo solidos e células hematopoiéticas e doentes HIV positivos (Zuckerman and al,
2009); Valaciclovir (VACV) — 500mg, 2x/dia, via oral e com ajuste de dose em
insuficientes renais (Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman and al, 2009); ou
Famciclovir (FCV) — 500mg, 2x/dia, via oral (Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman
and al, 2009).

Independentemente do resultado do teste seroldgico, € importante que oS
profissionais de saude estejam atentos aos sintomas e sinais desta infecdo porque o

doente pode ainda vir a contrair HSV posteriormente. Caso o doente ndo receba
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profilaxia antiviral para CMV e seja negativo para HSV, pode optar-se pelo tratamento
profilatico ou apenas vigiar (Zuckerman and al, 2009).

Para tratamento de lesdes mucocutaneas, pode ser administrado ACV, 400mg,
3x/dia, via oral (Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman and al, 2009); VACV, lg,
2x/dia, via oral (Nappalli & Lingappa, 2015); FCV, 500mg, 2x/dia, via oral; Cidofovir
tépico ou Trifluridine tépico (Zuckerman and al, 2009). A terapia deve prolongar-se
pelo tempo suficiente até que desaparecam todos os sinais e sintomas por completo
(Zuckerman and al, 2009).

Para tratamento de doenca severa disseminada, recorre-se a ACV, 5-10mg/Kg de
8-8h, de administracdo [.V. (Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman and al, 2009). A
terapia deve também prolongar-se até ao desaparecimento dos sinais e sintomas,
podendo depois ser substituida por medicagdo oral (Zuckerman and al, 2009).

Para casos em que o virus se mostra resistente ao ACV, pode ser administrado
Foscarnet, 80-120mg/Kg/dia divididas em 2-3 doses, administracdo. I.V. (evidencia
grau I) ou Cidofovir com administracdo 1.V. (evidencia grau II-3) (Zuckerman and al,
2009).

A resisténcia tem que ser confirmada laboratorialmente e caso se verifique a
resisténcia, o facto ndo significa que em infecdes futuras a resisténcia se mantenha
(Zuckerman and al, 2009).

Como complemento da terapia da infe¢cdo por HSV, e se o caso o permitir,
também pode ser reduzido o grau de imunossupressao (Zuckerman and al, 2009).

Como a exacerbacdo deste tipo de infecio € dependente do grau de
imunossupressdo, € conveniente que, assim que possivel, o grau de imunossupressao
seja revisto e reduzido, até mesmo para complemento do tratamento de infe¢cdes mais
severas se 0 caso o permitir, ou desenvolver vacinas que protejam os hospedeiros destes

patogénicos (Zuckerman and al, 2009).
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2.5.5.Candidiase

Os doentes imunodeprimidos sao particularmente suscetiveis a infe¢des
fingicas, sendo que as infecdes por Candida spp. e Aspergillus spp. sdo as mais
frequentes, responsaveis por 80% dos casos (Dictar, Maiolo, Alexander, Jacob &
Veron, 2000).

Candida spp. sdo agentes flingicos que fazem parte da flora microbiana normal
da cavidade oral dos seres humanos, mas mediante certas condi¢des, podem vir a tornar-
-se patogénicas e provocar infecdes oportunistas a que se d4 o nome de candidiases
(Bagtzogou, Dwivedi, loannidou & Shagman, 2009; Garcia et al, 2005; Silva-Rocha,
Lemos, Svidizisnki, Millan & Chaves, 2014).

Candidiase tem causa multifatorial, fatores esses que podem ser de ordem local
ou sistémica (Garcia et al, 2005).

A infecdo por Candida spp. atinge a cavidade oral mas ndo se extingue nesta,
podendo infetar também qualquer outro 6rgao ou tecido (Pintor, Herndndez, Arriba &
Andrés, 2013).

Exemplos de condicdes que podem permitir a proliferacdo destas espécies de
forma a provocar infe¢des sdo grau e duracido de imunossupressao, episddios de rejeicao
de transplantes, idade (a faixa etdria mais afetada compreende-se entre os 35 e 64 anos),
uso frequente de antibidticos de amplo espectro, nutricdo deficiente, infecao por CMV,
insuficiéncia renal, doentes com patologias graves e uso de proteses nomeadamente as
superiores, xerostomia, uso de diuréticos e hdbitos de consumo de tabaco e dlcool
(Garcia et al, 2005; Guggenheimer et al, 2007 Silva-Rocha, Lemos, Svidizisnki, Millan
& Chaves, 2014; Silveira & Kusne, 2013).

A Diabetes Mellitus, perda de integridade das estruturas orais e infecdo do HSV
sdo também apontadas como fatores de risco para desenvolver a infecdo (Pintor et al,
2013).

Nos doentes transplantados, a Candidiase € a infeg¢@o fungica oral mais comum,
especialmente ao longo dos primeiros trés meses que segue o transplante, com uma
prevaléncia sensivelmente compreendida entre 9-47% em recetores de rim. (Silva-
Rocha et al, 2014; Silveira & Kusne, 2013). A frequéncia desta infecdo justifica-se
porque, para além das patologias diversas que o doente € portador, a resposta imune
especifica, importante para a supressao do microorganismo, encontra-se debilitada pelos

farmacos imunodepressores (Silva-Rocha et al, 2014).
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Para que as espécies se tornem patogénicas € necessdrio que ocorram algumas
alteracoes tais como diminuic¢io da eficdcia imunitdria do hospedeiro, morfogénese do
fungo, adesio do mesmo a células epiteliais e endoteliais e desenvolvimento de
biofilmes sao exemplos (Silva-Rocha et al, 2014).

O diagnéstico oral de candidiase pode ser feito a partir da avaliacdo de achados
clinicos, bem como por cultura de amostras de saliva ou de amostras retiradas de lesdes
encontradas na cavidade oral coletadas através de uma citologia exfoliativa (Garcia et
al, 2005; Silva-Rocha et al, 2014).

A infec@o pode apresentar-se de diversas formas clinicas, tais como candidiase
pseudomembranosa, candidiase eritematosa, candidiase hiperpldsica, quelite angular,
acompanhada de glossite atrofica ou romboidiana (Garcia et al, 2005; Nappalli &
Lingappa, 2015).

As lesdes por esta infecdo podem apresentar-se como placas brancas
pseudomembranosas (candidiase pseudomembranosa) ou lesdes eritematosas difusas,
acompanhadas por dor e sensacdo de boca queimada (Treister et al, 2012).

Candida albicans é a espécie do género Candida spp. que parece ser a principal
responsavel por esta patologia em cerca de 50% e a mais virulenta também (Nappalli &
Lingappa, 2015; Silva- Rocha et al, 2014; Silveira & Kusne, 2013). Ainda assim ndo € a
unica. Existem outras também bastante populares como C. krusei, C. tropicalis, C.
glabrata, C. parapsilosis ou C dubliniensis (Fabuel et al, 2011; Silva-Rocha et al,
2014).

A candidiase pode ser provocada por apenas um tipo de isolado do género
Candida spp. mas também pode ser por infecdo concomitante de duas ou mais espécies
deste género patogénico (Silva-Rocha et al, 2014).

Segundo Garcia et al (2005), a forma clinica mais prevalente em recetores de
rim é, por ordem decrescente, a candidiase eritematosa, pseudomembranosa e
hiperplasica.

Os recetores apresentam também um elevado risco de contrair aspergilose, pelo
que a terapia profilatica devem comtemplar a prevengdo de ambas as infecdes flingicas,
especialmente em transplantados hepdticos e cardiacos (Silveira & Kusne, 2013).

A aspergilose € uma infecdo flingica da responsabilidade de patogénicos do

género Aspergillus spp. que se contrai por inspiracdo de particulas fiingicas e ndo €

[©N

contagiosa. As manifestacoes da doenca assemelham-se as da tuberculose e por isso

também conhecida por pseudotuberculose micética, e afeta sobretudo o sistema
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respiratdrio, mas também SNC, sistema cardiovascular, pele e olhos (Amorim, Amorim,
Oliveira & Oliveira, 2004).

A prevencdo e o tratamento precoce desta patologia é fundamental para evitar a
progressao da infecdo para outros 6rgdos e estruturas (Silveira & Kusne, 2013).

Para a prevengdo da infecdo pode administrar-se Nistatina em suspensdo de Sml
ou formulagdes lipidicas e ainda Anfotericina B, em formulagao lipidica, 3-5mg/Kg/dia
(Nappalli & Lingappa, 2015).

O Fluconazol também pode ser administrado no ambito da prevengdo em
pacientes com risco elevado com uma dosagem de 400mg/dia (Silveira & Kusne, 2013).

A terapia preventiva deve ser aplicada a seguir ao transplante por um periodo
minimo de 4 semanas (Silveira & Kusne, 2013).

A motivagdo para uma correta higiene oral é também uma forma de controlar e
evitar a doenga, visto que acumulacdo de placa, desenvolvimento de bactérias
cariogénicas ou percursoras de doenca periodontal e a degradacdo da sadde oral sdo
também eles fatores que ajudam a criar condi¢cdes para a invasao por espécies fungicas
(Pintor et al, 2013).

Para tratamento da infecdo ha que considerar a infecdo mas ndo esquecer ainda
as lesdes que esta pode ja ter provocado, bem como a exposi¢do a agentes antiflingicos
da familia do Fluconazol nos ultimos trés meses (Nappalli & Lingappa, 2015; Silveira
& Kusne, 2013).

O tratamento da infecdo € feito com recurso a Fluconazol, 200-400mg, via oral,
1 vez por dia, durante 2 semana e a dose pedidtrica é de 3-6mg/Kg/dia, duas vezes por
semana (Silveira & Kusne 2013).

Formulagdes lipidicas de Anfoteracina B também podem ser usadas para
tratamento da infecdo instalada com a dosagem profilatica (Silveira & Kusne, 2013).

Se houver lesdes instaladas, administrar Fluconazol, 400mg , via oral, 1 vez por
dia durante 1-2 semanas (Nappalli & Lingappa, 2015).

Espécies de Candida spp. como C. glabrata e C. krusei podem ser resistentes ao
Fluconazol (Nappalli & Lingappa, 2015).

Em caso de resisténcia ou exposicdo recente ao Fluconazol, pode ser usado
Voriconazol (400mg, 2x/dia) ou Caspofungina que é uma equinocandina (administracao
LV., 50mg/dia) a qual todas as espécies sdo suscetiveis. Além disso, o efeito da
Casponfungina € rapido e este farmaco estd pouco associado a interagcdes com outros

medicamentos (Nappalli & Lingappa, 2015; Silveira & Kusne, 2013).
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O Voriconazol também pode ser administrado com uma dosagem de 200mg,
2x/dia ap6s terapia inicial com Caspofungina (Silveira & Kusne, 2013).

Alguns antifiingicos como o Fluconazol apresentam interagdo medicamentosa
com imunossupressores inibidores da calcineurina, podem provocar depressdo medular
e alteragdes gastrointestinais. Assim, sempre que hd necessidade de prescrever estes
antifingicos, o doente tem que ser devidamente acompanhado e a dose do
imunossupressor reduzida caso haja necessidade (Silveira & Kusne, 2013).

Apesar da possibilidade de resisténcias e dos efeitos colaterais do Fluconazol, é
o antifiingico de primeira linha para candidiases leves a moderadas (Silveira & Kusne,
2013).

Em caso de infecdo severa ou de risco de contracdo elevado, o antifiingico de
eleicdo passa a ser a Caspofungina (Silveira & Kusne, 2013).

Como a administra¢do da Caspofungina € intravenosa, apés um periodo de
administracdo, a equinocandida pode entdo ser substituida pelo Fluconazol (Silveira &

Kusne, 2013).

Figura 6. Candidiase oral (A) Candidiase pseudomembranosa. (B) Candidiase pseudomembranosa (C)

Candidiase eritematosa (D) Candidiase pseudomembranosa atipica (Treister, 2012)
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2.5.6. Hiperplasia Gengival

A hiperplasia gengival estd associada ao uso de alguns imunossupressores, sendo
mais significativo quando o imunossupressor em questdo € a CsA e o aumento do
volume gengival € dose dependente (Ghafari, Poorabbas, Takieh, Kargar & Hatami,
2010; Nappalli & Lingappa, 2015). A prevaléncia de hiperplasia gengival em doentes
sob prescricdo com CsA situa-se entre 0s 22% e os 77% (Garcia et al, 2005).

CsA contribui de forma tdo vincada para o aumento do volume gengival porque,
como efeito colateral do seu mecanismo de acdo, desempenha um papel na alteragdo da
proliferacdo dos fibroblastos presentes na gengiva, promove a retencio dos constituintes
da matriz extracelular do tecido conjuntivo desta estrutura, interfere na sintese das
proteinas que degradam o colagénio, as colagenases, ¢ ainda altera a capacidade
proteolitica dos fibroblastos por alterar a atividade de enzimas lisossomicas que atuam
nos fibroblastos gengivais, como as catepsinas B e L, e a transcricdo do fator de

crescimento transformante -1 (Nappalli & Lingappa, 2015).

Figura 7. Aumento do volume gengival (Toygar et 2009)

Esta alteracdo, mais frequente em idades mais jovens, condiciona a eficiéncia da
higiene oral e acaba por aumentar a suscetibilidade para infe¢des orais, inflamacdo,
doenca de cérie e doenca periodontal, para além de causar desconforto e dor ao doente,
reduzindo significativamente a estética e qualidade de vida do individuo afetado (Fabuel

et al, 2011; Ghafari et al, 2010). Ao mesmo tempo, a higiene oral deficiente e
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insuficiente e acumulacdo de placa bacteriana € um fator de risco comprovado para
desenvolver a hiperplasia (Cerver6 et al, 2008).

O crescimento gengival tem sido relatado em pacientes que tomam CsA por
periodos superiores a 3 meses € as criancas parecem ser mais vulnerdveis que os adultos
(Nappalli & Lingappa, 2015; NIH Publication, 2016).

Para além da CsA, existem outros imunossupressores que podem ter este efeito,
nomeadamente Tacrolimus e Sirolimus embora de forma menos exacerbada e com uma
incidéncia muito inferior, podendo ser considerados alternativas a Ciclosporina
(Nappalli & Lingappa, 2015).

Acrescentando aos ja referidos, Azatioprina e Prednisolona sdo outros que
também podem induzir a proliferacao gengival (Nappalli & Lingappa, 2015).

A associa¢do de bloqueadores de canais de célcio a formacos imunossupressores
que contribuem para a hiperplasia gengival pode agravar a situacdo (Ghafari et al,
2010).

As zonas mais afetadas sdo as zonas anteriores e vestibulares dos maxilares,
sobretudo da mandibula (Garcia et al, 2005; Nappalli & Lingappa, 2015).

Existem 3 graus para classificar a hiperplasia gengival: GO — sem aumento
gengival; G1 — aumento gengival que atinge a papila interdentdria; G2 — aumento
gengival até metade da coroa; G3 — aumento gengival que cobre mais de 2/3 da area
corondria (Gaspar et al, 2015).

Para tratamento da hiperplasia gengival, pode ser prescrita Azitromicida,
500mg/dia, que atua impedindo a proliferacdo de células conjuntivas como fibroblastos
e génese de colagénio (Nappalli & Lingappa, 2015).

A gengivectomia é uma técnica cirirgica que também pode ser usada para
remover o tecido gengival em excesso, associada a um reforco da higiene oral que €
uma forma importante e insubstituivel para reduzir o risco e controlar esta altera¢io

(Ghafari et al, 2010; NIH Publication, 2016; Zuckerman and al, 2009).
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Figura 8. Aumento do volume gengival e md higiene oral (Rojas et al, 2012)

Segundo Yuan & Woo (2015), os mesmos mecanismos celulares que estdo na
génese da hiperplasia gengival podem ocorrer também na mucosa oral e lingua, onde se
formam tumores fibrosos.

O Sindrome de Alport (SA) € uma patologia que sinergicamente com CsA
contribui para defeitos e aumento do tecido gengival. SA € uma doenga hereditdria que
combina problemas renais com surdez, défice da acuidade visual e alteragdes na sintese
e estrutura do colagénio que ¢ um constituinte gengival (Toygar, Totgar, Guzeldemir,

Cilasun, Nacar & Bal, 2009).

Figura 9. Hiperplasia fibrovascular da lingua (Yuan & Woo, 2015)
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2.5.7. Mucosite

Mucosites orais sdo lesdes na mucosa com manifestagdes clinicas que podem ir
da inflamacdo a ulceragdo. Esta patologia caracteriza-se ainda por perda de paladar, dor,
sensibilidade, producdo de muco espesso, dificuldades fonéticas, mastigacdo e
degluticdo (Nappalli & Lingappa, 2015).

A mucosite € um dos efeitos dos tratamentos mieloablativos, comuns em
pacientes que recebem transplantes de medula éssea, com uma incidéncia de 75-100%
(Nappalli & Lingappa, 2015).

Este transtorno pode ainda ser provocado por GVHD e por farmacos citotéxicos
que servem para prevenir e tratar a mesma, uma vez que a sua forma de atuacdo implica
uma diminui¢do da capacidade regenerativa das mucosas € por isso aumentam também
a suscetibilidade para inflamacdes e infe¢des (Nappalli & Lingappa, 2015).

As mucosites afetam sobretudo ldbios e mucosas ndo queratinizadas como a
lingua, pavimento oral e palato mole (Nappalli & Lingappa, 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial de Sauide, as mucosites dividem-se em quatro
fases: 1 — caracterizada por dor acompanhada ou ndo por eritema; 2 — caracterizada por
dor, eritema e ulceragdo; 3 — caracterizada por dor, eritema extenso, ulceragdo,
dificuldades em engolir alimentos sélidos duros; e 4 — que consiste numa mucosite
extensa e a nutri¢do oral mostra-se bastante dificil ou mesmo impossivel (Nappalli &
Lingappa, 2015).

A morbilidade obedece a um percurso de resolugdo composto por 5 etapas que
se prolongam por um periodo que pode ir dos 14 aos 18 dias. A mucosite comega por se
desenvolver gracas a espécies reativas de oxigénio que agridem a mucosa oral. Em
resposta, verifica-se a atuacdo de citoquinas pré inflamatérias. Em terceiro lugar,
observa-se uma progressdo da lesdo por amplificacdo dos sinais mediados por essas
citoquinas. Como consequéncia, formam-se lesdes que podem ir do eritema a ulceragdo.
Por ultimo, da-se a proliferacdo epitelial com regeneracdo das agressdes (Nappalli &
Lingappa, 2015).

O tratamento desta condi¢do € essencialmente paliativo, com controlo da dor,
xerostomia e hemorragias, suporte nutricional e higiene/desinfe¢do oral. Pode ainda ser
administrada uma férmula de queratindcitos e fatores de crescimento a 60ug/Kg/dia que

da pelo nome de Palifermin que ajuda a reduzir a incidéncia, severidade e duracio da
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patologia e € para ser administrada 3 dias antes e apds da cirurgia para transplante
(Nappalli & Lingappa, 2015).

A terapia a laser de baixo nivel também pode ser uma solu¢@o na redugdo da
agressividade dos graus 3 e 4 da mucosite (Nappalli & Lingappa, 2015).

A proépria terapia com imunossupressores pode apresentar como efeito colateral
a formacdo de ulceras afetosas na mucosa oral. Também condicionamentos
quimioterapéuticos podem ser causadores deste tipo de manifestacdo (Yuan & Woo,

2015).

Figura 10. Mucosite e ulceragdo disseminada (Tong, 2009)

Figura 11. Mucosite ulcerativa (Yuan & Woo, 2015)
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2.5.8. Doenca do Enxerto contra Hospedeiro

A doenca do enxerto contra o hospedeiro acontece porque as células T
imunocompetentes do recetor identificam o tecido enxertado como um corpo estranho,
atacando-o. Como o sistema imune do hospedeiro encontra-se suprimido, perde a
capacidade de rejeitar o enxerto, criando as condi¢des para o desenvolvimento da
doenca (Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa, 2015).

Esta condi¢do é mais frequente em recetores de medula 6ssea, ocorrendo entre
40%-70% dos pacientes, contudo ndo pode ser ignorada em recetores de 6rgaos soélidos
(Arosa et al, 2012).

A doenga pode ser classificada como aguda (aGVHD) ou crénica (cGVHD).
Esta classificacdo ndo se relaciona somente com o periodo que decorre entre a cirurgia e
o inicio da condi¢do patoldgica, mas sim com as caracteristicas histologicas observaveis
(Nappalli & Lingappa, 2015).

Na aGVHD ocorre destruicdo de células epiteliais da pele e trato digestivo. A
cGVHD caracteriza-se por atrofia e fibrose do enxerto, provocando disfun¢do no
mesmo. (Arosa et al, 2012) A cGVHD afeta cerca de 60-80% dos recetores de células
hematopoiéticas (Aleixo & Amorim, 2010).

Esta patologia que afeta o tecido conjuntivo caracteriza-se por manifestacoes
caracteristicas de imunodeficiéncia e autoimunidade com alteracdes e morbilidades
sistémicas no figado, aparelho gastrointestinal e pele e a esmagadora maioria dos
pacientes que acabam por desenvolver GVHD apresentam também repercussoes a nivel
oral em 80% dos casos (Nappalli & Lingappa, 2015; Noguchi et al, 2010; Petersen et al,
2015; Zuckerman and al, 2009).

O mecanismo que assemelha a GVHD a uma doencga autoimune acredita-se que
tenha por base uma perda da capacidade de distin¢do do proprio do ndo proprio por
parte das células T, levando a produgdo de mais células imunitdrias que acabam por
atingir também as células do préprio organismo (Aleixo & Amorim, 2010).

A cavidade oral chega mesmo a poder ser o unico local acessivel com
manifestacdes desta condicao (Petersen et al, 2015).

Assim, € fundamental que o doente seja acompanhado por uma equipa de

profissionais de saide oral de forma a tornar possivel o despiste precoce de GVHD, que
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¢ frequentemente responsdvel por morbilidades, podendo muitas vezes culminar na
morte (Petersen et al, 2015).

O diagndstico da doenca é feito cruzando uma histéria clinica detalhada e
achados clinicos observados no doente (Treister et al, 2012).

GVHD afeta trés estruturas: a mucosa, tecidos periorais € musculo-esqueléticos
e glandulas salivares (NIH Publication, 2016).

Das lesdes nas mucosas destacam-se as lesdes liquenoides reticulares e papudas,
lesdes da lingua em forma de placas, alteracdes da estrutura das papilas gustativas,
leucoplasia hiperqueratésica; candidiase e quelite angular; atrofia das mucosas,
inflamacao e eritema (Aradjo et al, 2014; Nappalli & Lingappa, 2015; NIH Publication,
2016). Embora menos frequente, também podem aparecer Ulceras cobertas por uma
pseudomembrana com coloragdo que varia entre o cinza e o amarelado, com um alo

eritematoso, e afetam o palato mole e dorso da lingua (Nappalli & Lingappa, 2015).

Figura 12. Ulceragcdo multifocal e eritema na mucosa oral como manifestacdo de cGVHD

(Treister et al, 2012)
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Figura 13. Menifestacdes de GVHD (A) Lesdes reticulates consequentes de GVHD no palato (B) LesGes

hiperqueratésicas no palato e ldbios associada a eritema e ulceracio (Treister et al, 2012)

A afetacdo dos ductos por fibrose relaciona-se com xerostomia, formagdo de
mucocelos no palato e labios, inflamacao e infe¢des (Nappalli & Lingappa, 2015).

As alteragdes musculo-esqueleticas consistem na perda muscular, cdibras, perda
de mobilidade articular e fibrose esclerdtica do tecido perioral com diminui¢do da
abertura e boca, dificuldades de mastiga¢do, nutricdo, fonacdo, fungdo e ainda potencia
o desenvolvimento de candidiase, quelite angular e outras infe¢des (Nappalli &
Lingappa, 2015;NIH Publication, 2016).

O acompanhamento fisioterapéutico e a cirurgia em zonas fibréticas podem
ajudar a atenuar as morbilidades a patologia esquelética e muscular (Treister et al,

2012).

Figura 14. Esclerose orofacial (A) Formacdo de tecido fibrético na mucosa com limitacdo de

abertura (B) fibrose miofacial com limitacdo de abertura (Treister et al, 2012)
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Adicionalmente as condi¢des anteriormente referidas, é ainda de sobressair a
carie rampante e diminuicdo das imunoglobulinas salivares (Nappalli & Lingappa,
2015).

O paciente sente também sensibilidade e dores associadas, disfagia, sensag¢do de
boca queimada e como vai ter dificuldades em se alimentar, a GVHD é muitas vezes
acompanhada por deficiéncias nutricionais (Petersen et al, 2015).

Esta condicdo estd também muitas vezes associada ao desenvolvimento de
neoplasias secunddrias que envolvem as zonas da cabega e pescoco (Aratjo et al, 2014).

Esta patologia faz diagndstico diferencial com carcinoma espinocelular e outras
lesdes malignas, ldpus eritematoso, Sindrome de Sjogren (SS) e liquen plano, por isso a
bidpsia € necessaria para confirmar um diagndstico (Petersen et al, 2015; Zuckerman
and al, 2009). Em caso de GVHD a bidpsia identificara um epitélio atrofiado, fendas
subepiteliais, corpos celulares em apoptose, hiperqueratose, degeneracdo da camada
basal, fibrose da lamina prépria e edema intraepitelial com infiltracdo linfocitdria
(Petersen et al, 2015).

O tratamento de GVHD deve integrar a equipa multidisciplinar e caso o despiste
do caso seja feito pelo médico dentista, o médico que segue o doente tem que ser
informado que a patologia estd a progredir (NIH Publication, 2016).

O tratamento deve contemplar um acompanhamento paliativo para os efeitos
colaterais da doenca. Para ajudar a controlar a dor e sensibilidade, podem ser prescritos
anestésicos destinados ao efeito como lidocaina em gel a 2% (Nappalli & Lingappa,
2015).

Para tratamento da doenca propriamente dita e das condi¢cdes que lhe sdo
associadas sdo prescritos imunossupressores e corticoides com formulacdo tépica em
bochechos ou pomadas como os bochechos de corticosteroides, Azatioprina tdpica,
solucdes de Dexametasona (0.5mg/0.5ml), solucdes de Budesonida (3mg/10ml),
solucdes de Tacrolimus a 0.1% ou em pomada para lesdes labiais, e géis de alta
potencia para terapia local como Fluocinonide a 0.05% e Clobetasol a 0.05%

(Arosa et al, 2012; Nappalli & Lingappa, 2015; NIH Publication, 2016; Zuckerman and
al, 2009).

Para tratamento de ulceras, também se recorre a administragio intralesional ou
sistémica de corticosteroides (Nappalli & Lingappa, 2015; Zuckerman and al, 2009).

O uso de agentes imunossupressores topicos pode contudo aumentar o risco de

desenvolver infecdes na mucosa oral, nomeadamente candidiase (Treister et al, 2012).
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O tratamento com luz ultravioleta A € também uma possibilidade, pré
condicionado 1h antes com Psoraleno (0.03mg/Kg) (Nappalli & Lingappa, 2015).

Se a doenca ja se encontrar disseminada por outras zonas e 6rgaos, o tratamento
¢ feito a base de imunossupressores sistémicos (Petersen et al, 2015).

Como a integridade das mucosas € afetada, hd maior predisposicdo para
desenvolver infe¢Oes bacterianas secundarias. Para tratamento das mesmas, podem ser
prescritas solugdes de tetraciclinas em que o p6 de uma cdpsula € dissolvido em 10-20cl

de dgua que deve permanecer na boca durante 1-2min (Zuckerman and al, 2009).

Figura 15. Manifesta¢cdes mucosas de GVHD (A) Lesdes liquenoides no dorso da lingua. (B) Estrias
hiperqueratdsicas no bordo lateral da lingua. (C) Eritema e placas liquenoides no ventre da lingua. (D)

Eritema que envolve o dorso da lingua e l1abios (Treister et al, 2012)
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Figura 16. Lesdes de GVHD no ventre e lateral da lingua (Petersen et al, 2015)

Figura 17. Lesdes ulceradas no ldbio por GVHD (Petersen et al, 2015)
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2.5.9. Alteragdes Salivares: Xerostomia e Hipossialia

As alteracOes salivares limitam o bem-estar e qualidade de vida dos individuos,
por serem responsdveis por dificuldades na fala, degluti¢do, nutricdo e diminui¢do do
paladar. Muitos pacientes descrevem ainda sensacdo de lingua queimada, apresentando
o dorso da lingua com alteragdes caracteristicas desta condicdo como lingua fissurada
ou lingua geografica. Relaciona-se ainda com alteragdes da flora oral e cria condi¢Oes
para que os microorganimos proliferem, aumentando o risco para contrair infecdes
como candidiase, alteracdo da integridades das estruturas orais como mucosite e lesdes
ulceradas, reter de placa bacteriana por condicionamento do wash out oral, relacionada
com o desenvolvimento de doenca de cdrie e doenca periodontal (Pupo, Bussoloti,
Liquidato & Korn, 2002).

As alteracdes salivares podem ainda causar infecdo nas proprias glandulas
produtoras de saliva, infecdo essa a que se d4 o nome de Sialoadenite, caracterizada por
dor, inchago das glandulas, alteracdo do parénquima das mesmas, obstrucao dos ductos,
inflamacdo e até necrose, que acaba por agravar ainda mais a xerostomia
(Sreebny,1986).

A xerostomia € uma condic¢ao subjetiva descrita pelos pacientes como sensacao
de boca seca ao passo que a hipossialia ¢ uma condi¢cdo mensurdvel em que se regista
efetivamente uma diminuicdo da saliva produzida (Longman, Higham, Bucknall &
Edgar, 1997; Pupo et al, 2002).

Normalmente, o doente apresenta queixas de boca seca quando a diminuicdo
salivar é mais acentuada ao passo que a hipossialia poder ser diagnosticada sem que o
paciente apresente queixas (Sreebny, 1986).

A xerostomia, pode ndo ser propriamente justificada pela diminuicdo da
quantidade de saliva produzida, mas também pela alteragdo da qualidade da mesma
(mais viscosa e de tom amarelado/acastanhado) (Sreebny, 1986).

Esta condi¢dao € de etiologia multifatorial e normalmente enquadra-se numa
condi¢do sistémica, sendo muitas vezes, mais um efeito do estado geral da saide do
doente, que pode advir das patologias base como SS, patologia renal, stresse e
depressao, tratamentos com recurso a radiacao, entre outros (Pupo et al, 2002).

Para além das patologias associadas, outros fatores podem contribuir para a

instalacdo ou agravamento desta condi¢do, nomeadamente a quantidade e tipo de
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medicacdo que o doente segue, desidratacdo, idade (mais frequente com o avancgar da
idade), género (sobretudo no sexo feminino e depois da menopausa) bem como alguns
hébitos como tabagismo (Pupo et al, 2002).

Os farmacos que mais contribuem para esta alteracdo sao os farmacos
imunossupressores, antimicrobianos, anti-hipertensores, diuréticos, opioides e
corticosteroides, largamente prescritos a estes pacientes (Nappalli & Lingappa, 2015;
Sreebny, 1986).

A xerostomia é frequentemente sentida por doentes transplantados sendo mais
prevalente em transplantados renais, no entanto, transplantados de medula Ossea
também sao fortemente afetados por alteracdes salivares, mesmo antes de HSCT devido
aos procedimentos mieloablativos que afetam as glandulas salivares, sintomas que se
prolongam até seis meses ap0s o transplante (Nappalli & Lingappa, 2015).

O tratamento da xerostomia e hipossialia passa pelo controlo dos sintomas e da
doenca associada e tratamento das sequelas associadas (Pupoet al, 2002).

Na perspetiva de controlar os sintomas denta alteracio uma hidratagdo
abundante é aconselhada (Nappalli & Lingappa, 2015).

Podem ser prescritos ainda substitutos os estimulantes salivares (Nappalli &
Lingappa, 2015).

Os substitutos salivares sdo prescritos caso ndo haja produgdo de saliva. Se as
glandulas salivares estiverem funcionais mas a producdo ndo for suficiente ou se o
doente continuar com queixas recorre-se a um estimulante salivar. S6 se prescreve um
estimulante se uma parte da glandula estiver funcional. Os estimulantes salivares podem
ser do tipo topico ou sistémico (Pupo et al, 2002).

Doentes com problemas pulmonares ndo devem fazer este tipo de prescri¢des
porque as mesmas ndo atuam apenas a nivel oral, e por isso podem também aumentar as
excrec¢oes pulmonares (Treister et al, 2012).

E exemplo de um estimulante salivar a Pilocarpina (5mg, 3x/dia, durante 8
semanas). Se o paciente ndao responder ou caso seja necessario, a dose pode ser
prolongada, aumentada até 10mg ou substituido o agente estimulante por Cevimeline
(30mg, 3x/dia) (Nappalli & Lingappa, 2015; Treister et al, 2012).

Como substituto salivar € prescrita saliva artificial (Pupo et al, 2002).

O resultado deste tipo de prescricdes pode demorar algum tempo a surgir, pelo
que o doente deve ser informado do facto para que ndo desista da toma destes agentes

(Treister et al, 2012).
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O consumo de pastilhas e doces sem agicar também pode ajudar na producao
salivar (Treister et al, 2012).

Para saber que grupo de farmacos € indicado em cada situacdo e para
conseguirmos perceber a gravidade da doenca, deve ser feito um teste para avaliacdo do
fluxo salivar, avaliacdo esta que se chama sialometria e com a qual se pode medir o
fluxo salivar total ou parcial, isto €, seletivamente, discriminando a quantidade de saliva
produzida pelas glandulas minor e major individualmente. A quantificacdo do fluxo
total € a mais utilizada e mais facil de aplicar (Pupo et al, 2002).

Para quantificar a secrecio exclusivamente das glandulas minor, pode ser usado
papel de celulose que € colocado na superficie das mucosas. Na quantificacdo seletiva
da producgdo das glandulas major, sdo usados coletores de saliva e posicionados a saida
dos canais excretores de cada uma (Pupo et al, 2002).

Esta avaliagdo pode ser feita com e sem estimulagdo (Pupo et al, 2002).

Na medicdo sem estimulacdo, o paciente € solicitado a deixar verter a saliva que
se vai acumulando no pavimento da boca sem fazer qualquer esforco para a produzir
(Sreebny, 1986).

Os resultados tabulados como normais para avaliacdo do fluxo total ndo
estimulado encontra-se entre 0.3 a 0.5ml/min (Sreebny, 1986).

Respeitando a  saliva  produzida  pela  glandula  pardtida e
sublingual/submandibular estes valores aproximam-se de 0.04ml/min e 0.15ml/min,
respetivamente (Sreebny, 1986).

Na medicao da saliva estimulada, o paciente vai vertendo da mesma maneira a
saliva que vai sendo acumulada no pavimento da boca mas desta vez a sua produgdo é
facilitada por um estimulante providenciado ao paciente. Esses estimulantes podem ser
mecanicos (pastilhas de parafina) ou gustativos (4cido citrico). O 4cido citrico a 2%
pode ser aplicado com um cotonete no dorso da lingua a cada 30segundos com a 2.5%
em forma de suspensdo de 20ml durante 1min antes do teste (Sreebny, 1986).

Na saliva estimulada, espera-se que o paciente, em situacdo normal consiga
produzir valores minimos de 1-3ml/min na contabiliza¢do da saliva total. Em situacdo
nio patolégica a glandula pardtica produz cerca de 0.7ml/min. e a
sublingual/submandibular conjuntamente produzem valores ndo inferiores a 0.6ml/min.
(Sreebny, 1986).

Normalmente a avaliacdo € volumétrica, e os resultados sdo expressos em

ml/min ou ml/min/gl, no entanto pode ser gravimétrica, apresentando-se o resultado em
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mg/min ou mg/min/glandula (no caso de avaliagdo singular do fluxo de cada glandula).
A recolha da saliva decorre ao longo de 5 a 10min. (Sreebny, 1986).

A aplicagdo do teste deve obedecer a determinadas condigdes para que o0s
resultados sejam o mais fidedignos possivel. E importante que a saliva seja recolhida
pelo menos 2h depois do paciente ter feito uma refeicdo e € conveniente que o doente
tenha descansado horas suficientes durante a noite. Ja no consultério, o ambiente do
teste deve ser calmo e o deve ser dado um tempo de acomodagdo do individuo ao
espago (Sreebny, 1986).

Para além da sialometria, existem outros exames que apesar de ndo servirem
para medir o fluxo salivar, sdo uteis para avaliar a integridade das glandula e das suas
estruturas, nomeadamente sialografia, sialocintigrafia, tomografia computorizada ou
bidpsia (Sreebny, 1986).

A obstrugdo dos ductos salivares pode culminar na formagdo de mucocelos. Os
mucocelos costumam ser assintomdticos e podem ser controlados com recurso a
esteroides topicos. Em alguns casos pode também optar-se por remocdo cirtrgica,

embora seja frequentemente desnecessario (Treister et al, 2012).

Figura 18. Mucocelo no palato (Treister et al, 2012)
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2.5.10. Alteragdes formacgdo Dentdria e Maxilar

O risco de se observarem alteracdes na génese dentdria e dos maxilares verifica-
se em criancas que recebem tratamentos que se relacionam com este tema até aos 12
anos de idade e com maior severidade nas criangas com 3-5anos (Nappalli & Lingappa,
2015).

Estes disturbios consistem na diminui¢do do tamanho dos maxilares, coroas e
raizes dos dentes, agenesias, alteracdo da forma das raizes dentdrias (raizes cOnicas) e
hipoplasia da estrutura mineral tanto das raizes como das coroas (Nappalli & Lingappa,
2015).

O crescimento radicular deficiente € uma constante em criangas recetores de
HSCT antes dos 10 anos de idade. As agenesias sdo também um problema frequente,
afetando cerca de 62% dos doentes, e atingem sobretudo, por ordem decrescente, 0s
segundos pré molares, segundos molares, primeiros pré molares e incisivos laterais
superiores (Nappalli & Lingappa, 2015).

A hipoplasia de esmalte e raizes estende-se até aos 18 anos de idade, com uma

severidade inversamente proporcional a idade (Nappalli & Lingappa, 2015).

Figura 19. Hipoplasia de esmalte (Regezi et al, 2003)
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Na perspetiva de controlar este problema, alguns cuidados sdo especialmente
importantes, como a manutenciao de uma boa higiene oral e uma dieta adequada. Podem
ser aplicados géis concentrados em fosfato, célcio e fluoreto que ajudam a compensar a
pobre mineralizacdo das coroas, como o gel de fluoreto de sédio a 1.1% (Nappalli &

Lingappa, 2015).
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2.5.11. Neoplasias Secundarias

As neoplasias malignas secunddrias sdo uma das complicacOes tardias que
podem atingir os doentes imunossuprimidos e atingem estes doentes com uma
frequéncia e agressividade maiores quando comparados com a populacdo em geral
(Nappalli & Lingappa, 2015; Pollard et al, 2000).

A imunossupressdo aumenta as probabilidades de se desenvolver neoplasias
porque diminui a vigilia tumoral por parte do sistema imune (Pollard et al, 2000).

A neoplasia secunddria tende a aparecer entre 4 a 14 anos apds a cirurgia de
transplantacao (Pollard et al, 2000).

Pollard et al (2000) aponta como fatores de risco para o desenvolvimento destas
patologias a idade avancada, sexo masculino, raga caucasiana, terapia imunossupressora
e grau de imunossupressao, numero de episddios de rejeicdo, quantidade de transplantes
e retransplantacdes, tipo de transplante recebido, histéria pregressa e historia familiar e
associacdo de fatores de risco como exposicdo a radiagdo UV e consumo de tabaco e
alcool. Acrescenta ainda que a medida que o tempo passa, sobretudo a partir do 63° més
ap0s transplante, o risco para desenvolver neoplasias secunddrias também vai
crescendo.

A Arzatioprina necessita de uma ativacdo metabdlica ao nivel dos nicleos
celulares através da integracdo de nucleotideos andlogos na estrutura do DNA, andlogos
esses que podem provocar mutagdes e conduzir ao cancro (Chie et al, 2015; O’Donovan
et al, 2008).

Assim, a Azatioprina e também o virus do papiloma humano (HPV) t€ém um
efeito sinérgico com a radiacdo solar no aumento do risco para desenvolvimento de
neoplasias cutineas e por isso os doentes t€m que ser informados para se poderem
proteger. A radiacdo atua alterando o gene p53 que contém informacdo para sintetizar
um supressor tumoral nas células cutidneas. A radiacdo funciona assim como um
imunossupressor local e sistémico, podendo provocar tumores mesmo em dreas nao
expostas (Pollard et al, 2000).

Para tratamento preventivo do efeito mutagénico da radiacdo, para além de todas
as medidas de prevencdo primdria que passam pelo uso de protetores solares e barreiras
fisicas, pode recorrer-se a prescricio de Acitretina Retinoide ou Capecitabina

(Chapman, Webster & Wong, 2013).
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A presenca de patologias associadas como as infecdes cronicas, GVHD,
estimulagdo antigénica, ma nutricdo, anemia de Fanconi, disqueratose congénita,
terapias submetidas ao doente antes do transplante (radioterapia, quimioterapia, terapias
medicamentosas) sdo ainda outras condi¢gdes que podem influenciar para o
desenvolvimento de tumores (Nappalli & Lingappa, 2015).

As neoplasias secunddrias que surgem podem ser tanto tumores sélidos como
hematolégicos. Os tumores hematoldgicos, sobretudo linfomas e leucemias, sdo mais
frequentes em pacientes sujeitos a HSCT (Nappalli & Lingappa, 2015).

Segundo Pollard et al (2000), 50.5% das neoplasias malignas aparecem na
regido da cabeca e pescoco e estdo associados a taxas de recorréncia maiores e de
sobrevivéncia a longo prazo menores, sendo que 13% delas t€m um comportamento
agressivo (Nappalli & Lingappa, 2015; Pollard et al, 2000). Entende-se por neoplasia
agressiva aquelas que vém a desenvolver metdstases ou sdo causa direta de morte do
individuo (Pollard et al, 2000).

Como tal, o médico dentista desempenha um papel crucial no despiste e
identificacdo das lesdes que indicam para estas patologias, bem como a sua preven¢do
através da detecdo precoce e correcdo de fatores predisponentes para esta condigdo,
tanto quanto possivel (Hasegawa, Pondo, Rifkind, Messner, Lau & Daly, 2004). Para
isso € necessdrio que esteja a par das caracteristicas das lesdes associadas a estas
condi¢des e que tenha o cuidado de fazer uma observacdo minuciosa de todas as
estruturas orais, da cabeca e pescoco em cada consulta (NIH Publication, 2016).

O médico dentista deve procurar por lesdes de etiologia duvidosa,
desenvolvimentos de massas e placas, ulceras ou escoriagdes com dificuldade de
cicatrizagdo, endurecidas ou necroticas (Treister et al, 2012).

No mercado existem dispositivos que ajudam no diagndstico da neoplasia oral,
como pigmentos com azul de toluidina e aparelhos de fluorescéncia, no entanto,
segundo Treister et al (2012), nenhum ¢ tdo eficaz como a observacdo cuidadosa e
direta das estruturas orais sob luz branca.

E ainda conveniente que as consultas sejam regulares e pouco espacadas para
que as lesdes que alertam para estas patologias possam ser identificadas numa fase
prematura, que poderd fazer a diferenca para o sucesso do combate a neoplasia (NIH

Publication, 2016).
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Para além dos tumores sélidos, os doentes devem ser ainda avaliados quando a
possibilidade de desenvolverem linfoadenopatia com palpac¢ao submandibular e cervical
(Treister et al, 2012).

Dos tumores da regido da cabega e do pescoco, 96.4% sdo de origem cutanea e
3.6% de origem ndo cutanea. Os tumores cutaneos, além de mais frequentes, tendem
ainda a ser mais agressivos que os ndo cutaneos (Pollard et al, 2000).

As estruturas mais atingidas por neoplasias secunddrias na zona da cabeca e
pescogo sdo labios, bochechas, lingua, couro cabeludo, glandulas salivares, pescogo e
mucosa oral (Nouguchi et al, 2010; Pollard et al, 2000).

As neoplasias malignas que mais frequentemente atingem a zona da cabega e
pescoco sdo o Carcinoma das Células Escamosas e Carcinoma Basocelular, ambos
tumores cutineos, e correspondem a cerca de 45.7% das malignidades observadas
(Hasegawa et al, 2004).

Atualmente o tratamento de elei¢do para neoplasias secunddrias passa pela
eliminacdo cirdrgica, maioritariamente por técnica incisional seguida de exame
histolégico, das lesdes e recurso a terapéuticas como radio € quimioterapia. Se a op¢ao
for vidvel, também € possivel reduzir o grau de imunossupressdo para melhor controlar

a progressao da doenca (Chapman et al, 2013; Treister et al, 2012).
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2.5.12. Carcinoma das Células Escamosas (SCC)

SCC € uma neoplasia secunddria cutanea, sendo uma das que mais afeta as zonas
da cabeca e pescoco. Dentro dos tumores que podem afetar a cavidade oral, o SCC € o
mais agressivo (Regezi et al, 2003).

Esta neoplasia surge mais frequentemente no labio, glandulas salivares,
garganta, lingua, zonas da face e gengiva podendo ainda surgir em zonas de hiperplasia
gengival (Arayjo et al, 2014; Fabuel et al, 2011; NIH Publication, 2016; Zuckerman and
al, 2009).

Apesar de ndo atingir as glandulas salivares com muita frequéncia, a mais
afetada € a submandibular e depois a pardtida, ambas glandulas major (Regezi et al,
2003).

Apresenta-se com lesdes cutaneas ulceradas cobertas por um pseudomembrana
esbranquicada, com margens difusas e endurecidas, associadas a dor e envoltas por um

alo eritematoso (Noguchi et al, 2010; Regezi et al, 2003).

Figura 20. Carcinoma das células escamosas (Regezi et al, 2003)
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Sdo ainda caracteristicas a atrofia das mucosas e auséncia de papilas gustativas,
linfonédulos submandibulares e cervicais e limitagdo da abertura da boca (Aratjo et al,
2014).

A neoplasia tem ainda um comportamento destrutivo da zona, afetando as

estruturas envolventes (Regezi et al, 2003).

Figura 21. Ulcera de SCC na margem direita da lingua (Noguchi et al, 2010)

O diagnéstico de SCC passa por uma bidpsia excisional as lesdes encontradas,
bidpsia essa que remove o tecido afetado contemplando uma margem de pelo menos
Smm de tecido envolvente (Noguchi et al, 2010).

Histopatologicamente pode observar-se um epitélio escamoso estriado a partir
do qual queratindcitos atipicos invadem as camadas inferiores da derme. A semelhanca
do Carcinoma Basocelular, observa-se ainda uma alteracao das proporcdes entre os
citoplasmas e nucleos, hipercromatismo nuclear, queratinizacao celular e um elevado
nimero de células em mitose (Noguchi et al, 2010; Regezi et al, 2003).

Para tratamento, recorre-se a terapia com recurso a cirurgia excisional ou terapia
com radiacdo. Uma técnica cirurgia que € frequentemente utilizada nestes casos € a
técnica de Mohs, que € uma técnica conservadora dos tecidos envolventes (Regezi et al,

2003).
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Figura 22. SCC (A) Lesao ulcerada e endurecida removida por bidpsia excisional

(B) recorréncia de malignidade (Treister et al, 2012)
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2.5.13. Carcinoma Basocelular (BCC)

E uma neoplasia secunddria cutanea, sendo, a par com SCC, a neoplasia mais
frequente na cabeca e pescoco (Regezi et al, 2003).

E proveniente das células basais do tecido cutdneo e atinge a pele e mucosas
(Regezi et al, 2003).

Para além de todos os fatores de risco mencionados, o BCC relaciona-se
fortemente com a exposicdo a luz solar e atinge com mais facilidade individuos com
uma tonalidade de pele clara porque sdo os menos protegidos contra a radiagdo UV,
sobretudo aqueles que recebem exposicdes a este tipo de radiagdo mais prolongadas
(Regezi et al, 2003).

Esta neoplasia € apresentada numa fase inicial através de uma lesdo eritematosa
e escamosa que pode aparentar uma cicatrizacdo. Mais tarde surge através de uma lesdo
nodular endurecida e ulcerada pigmentada com melanina e percorrida por vasos
sanguineos. O tumor tem um comportamento agressivo e destrutivo para a zona em que

se encontra (Regezi et al, 2003).

O tratamento passa por terapia com radiacdo ou cirurgica (Regezi et al, 2003).

Figura 23. Manifesta¢des de Carcinoma das Celulas Basais (Regezi et al, 2003)

82



Desenvolvimeto

2.5.14. Melanoma

O melanoma € um tipo de neoplasia cutanea que estd associada a exposi¢ao solar
intensa e frequente. Surge com maior frequéncia em zonas expostas da pele e em
individuos com menos melanina, sendo que a existéncia de lesdes no tecido cutaneo
também pode contribuir para aumentar o risco de desenvolvimento da neoplasia (Regezi
et al, 2003).

A doenga comega com a difusdo de melandcitos mutados ao longo da epiderme,
criando as condi¢des para que mais tarde se inicie um crescimento vertical no qual os
melandcitos passam também a invadir as zonas mais profundas da derma (Regezi et al,
2003).

Esta neoplasia afeta também a cavidade oral. Nela podem desenvolver-se dois
tipos de melanoma, o melanoma invasivo, com um crescimento progressivo e rapido no
sentido da derme, e o melanoma in sitfu que tem um crescimento mais lento e pode
demorar anos a invadir as camadas mais profundas do tecido cutdneo. Podem ainda ser
identificadas pigmentacdes orais microscOpicas caracterizadas por proliferacdo de
melandcitos atipicos que pode ser entendida como um advento da instalacdo da
neoplasia (Regezi et al, 2003).

Estas lesoes, assimétricas, difusas e pigmentadas com tonalidades castanhas,
vermelhas, pretas e aziis, sdo sobretudo encontradas no palato, gengiva e l4bio inferior
(Regezi et al, 2003).

As manifestagdes orais de melanoma fazem diagndstico diferencial com nevus,
tatuagens de amalgama, pigmentacdo natural e Sarcoma de Kaposi (SK). A distin¢do é
feita com base na avaliacdo das caracteristicas visuais e mediante bidpsia (Regezi et al,
2003).

Para tratamento estd indicada cirurgia, quimioterapia € imunoterapia como
complemento. Se a remocgdo cirdrgica ndo contemplar todo o tecido atipico existe o
risco de reincidéncia da neoplasia no local e metdstase distante. Comparativamente as
lesdes que surgem noutros locais cutaneos, as lesdes orais sdo mais profundas e por isso

a doenga tem tendéncia a progredir mais rapidamente (Regezi et al, 2003).
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Figura 24. Melanoma in situ no labio inferior (Regezi et al, 2003)

Figura 25. Melanoma invasivo no palato (Regezi et al, 2003
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Desenvolvimeto

2.5.15. Sarcoma de Kaposi

O Sarkoma de Kaposi € uma neoplasia maligna rara provocada por infe¢do do
virus VHH-8. (Junqueira et al, 2008). O curso da doenca € geralmente agressivo, rapido,
de progndstico reservado e a mesma consiste numa proliferacdo de células endoteliais
com invasdo linfocitdria que se apresenta através de lesdes multifocais lisas, numa
primeira fase, ou nodulares com um tom vermelho acastanhado/azulado (Regezi et al,
2003).

Estas lesdes sd@o mais frequentes na pele de zonas marginais e cavidade oral,
embora possa aparecer em qualquer outro local ou 6rgao (Regezi et al, 2003).

Na cavidade oral, estas lesdes aparecem mais comumente no palato, lingua e
gengiva, sobretudo em zonas de hiperplasia gengival (Fabuel et al, 2011; Regezi et al,
2003).

O SK cria ainda condi¢des para se associarem outras patologias orais como
candidiase, leucoplasia pilosa, doenca periodontal e xerostomia (Regezi et al, 2003).

SK faz diagnéstico diferencial com hemangioma, melanoma, granuloma
piogénico e angiomatose bacilar (Regezi et al, 2003).

O tratamento passa por radio e quimioterapia. Para lesdes visiveis, a cirurgia é
indicada. O controlo da imunossupressdao também ajuda a controlar a doenca (Regezi et

al, 2003).

Imagem26. Manifestagdo do SK na gengiva (Regezi et al, 2003)
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Imagem?27. Manifestagdes de SK no pescogo (Regezi et al, 2003)
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Conclusdo

3. CONCLUSAO

O grupo de doentes a que esta revisdo diz respeito sdo considerados doentes
especiais, quer antes quer depois da realiza¢do do transplante.

Antes do tratamento, encontram-se numa condicdo de sadde geral muito
debilitada por serem portadores de uma patologia severa, muitas vezes acompanhada de
outras, relacionadas ou nio, e por 18so estdo também frequentemente a seguir uma
prescricao medicamentosa vasta e complexa, com os seus efeitos colaterais na condi¢do
geral do doente.

A transplantagdo é uma alternativa terapéutica que tem possibilitado a
sobrevivéncia e melhoria da qualidade de vida destes doentes, portadores de doencgas
severas de prognoéstico reservado associadas a 6rgaos em estado terminal.

Devido aos consecutivos avangos cientificos, médicos e tecnoldgicos, a
transplantacdo tem vindo a ganhar expressdo e tem-se provado ser uma terapia de
sucesso e por isso sdo doentes cada vez mais assiduos nos consultorios de Medicina
Dentaria. No entanto, este tratamento apresenta algumas limitacOes que sdo
fundamentais superar em que a resisténcia do sistema imune do individuo ao enxerto é a
principal.

Para que a terapia com recurso a transplante corresponda ao sucesso esperado,
uma etapa significativa € conseguir inibir as respostas do sistema imunitdrio contra o
6rgdo ou tecido transplantado. Essa inibicdo tem nome de supressdo imunitdria e €
conseguida a custa dos firmacos imunossupressores.

Apesar do seu efeito de depressdo do sistema imune imprescindivel, estes
farmacos t€ém como efeito colateral a debilitacdo do individuo, despromovendo-o dos
niveis de resisténcia eficazes para protecdo do organismo. O doente passa a ser um
doente imunodeprimido.

Na condi¢do de imunodeprimido, o doente apresenta um risco significativamente
aumentado para contrai e desenvolver uma lista de patologias diversas,
esquematicamente subdivididas em as infeciosas e ndo infeciosas, muitas delas com
expressao oral.

Neste sentido conclui-se que o médico dentista deve ser parte integrante de uma
equipa multidisciplinar que deve acompanhar o doente quer antes quer depois da

cirurgia de transplantacdo. Esta equipa visa responder ao melhor interesse do doente e
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providenciar-lhe os tratamentos mais adequados tendo em consideracdo o estado geral
de saude e necessidades de cada doente, avaliados individualmente.

Assim, deve haver uma relacdo estreita com o médico que costuma seguir o
dente, mantendo-o a par de todo o desenrolar clinico do doente dentro do consultério de
Medicina Dentdria e de forma a melhor poder acordar planos de tratamentos,
prescrigdes e abordagens clinicas.

O dentista é também responsdvel pela instrucdo do doente, nomeadamente na
adocdo de melhores hédbitos de higiene oral, bem como para a cessa¢do de habitos
apelidados como fatores de risco, nomeadamente o consumo de tabaco, dlcool e certos
alimentos.

Conclui-se portanto que os profissionais de sadde oral, dentistas sobretudo,
desempenham um papel fundamental no despiste precoce de patologias, morbilidades e
condi¢cdes que afetam a cavidade oral e devem estar a par das alteracdes que estes
doentes podem expressar para as melhor saberem identificar, diagnosticar, tratar e

encaminhar.
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