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COMPLICACOES ORAIS ASSOCIADAS AOS TRANSPLANTADOS DE ORGAOS
E TECIDOS: REVISAO DE LITERATURA

Oral complications associated to organ and tissue transplants: a literature review
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RESUMO

Alteragdes bucais podem ser importantes para a investigagdo de comprometimentos sistémicos, principalmente quando relacionados a
condi¢@o de imunossupressao em transplantes, e ha o risco de infecgdes. No crescente aumento do niimero de pacientes transplantados de
orgaos e tecidos, tem-se tornado fundamental a formagdo de equipes multidisciplinares para atender pacientes transplantados, das quais
a Odontologia pode e deve ser parte. Esta revisao de literatura propde-se a apresentar e discutir a relevancia das complicagdes bucais
relacionadas as condigdes antes e apds transplantes de drgdos e tecidos, as quais podem gerar complicagdes graves e, conseqiientemente,

interferir no sucesso da terapéutica médica.

Descritores: Manifestagdes bucais, Odontologia, Transplantes, Transplante de medula dssea, Infecgdes bacterianas, Infec¢des virais,

Infecgdes fungicas.
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INTRODUCAO

Infecgdes bucais sdo ameagas que podem causar infecgdes
sistémicas e provocar rejeicao do o6rgao transplantado. Dentre as
fontes de infecgdo bucal que podem gerar algum comprometimento
nesse grupo de pacientes, as mais comuns sdo: carie dental, doengas
pulpares, doengas periodontais, infecgdes oportunistas (fungicas
e virais) e outras complicagdes decorrentes de procedimentos
odontologicos. Este artigo tem o objetivo de trazer informagdes
uteis para toda equipe multiprofissional em transplantes de 6rgaos e
tecidos sobre doengas bucais e os cuidados odontologicos relevantes
para o atendimento desses pacientes.

INFECCOES ORAIS PRE E POS-TRANSPLANTE
Cérie Dentéria

A carie dentaria é uma doenga transmissivel resultante da difusdo
de 4cidos decorrentes do metabolismo de carboidratos produzidos
por bactérias presentes no biofilme bucal, que causam a dissolu-
¢do do componente mineral do dente.! E um processo continuo
derivado de varios ciclos de desmineralizagao e remineralizacéo,
onde a desmineralizagdo se inicia na superficie dos cristais do
esmalte e/ou dentina e culmina com a formag¢do de uma cavidade
na estrutura dentaria.'

Dentre as diversas causas de infecgdes pds-transplante, as de
origem dentaria raramente sdo citadas.>* Varios estudos fazem
referéncia a condi¢do de satide bucal e ao indice de caries dentarias
pés-transplantes, seja de 6rgdos solidos *° ou de medula 6ssea.”s A
carie dentaria pode servir como porta de entrada para infecgdes em
imunocomprometidos e o aumento de sua incidéncia estd relacionada
com a pobre higiene oral, alteragdo do pH da saliva e dieta.’
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A incidéncia de carie dentdria em individuos com faléncia renal
cronica € baixa, sendo 30% menor em criangas, se comparada
com um grupo de crian¢as normais.® Entretanto, o risco de carie
aumenta apos o transplante renal, provavelmente por haver
aumento na contagem de Streptococos mutans® e, também,
associado a pobre higiene oral.* Nowaiser et al. 4 encontraram um
nimero significativamente maior de S.mutans em criangas antes
do transplante renal e 90 dias depois do transplante, comparado
com o grupo-controle. O mesmo ndo ocorreu para a contagem de
Lactobacillus e Candida albicans.*

Durante o periodo anterior ao transplante, alguns individuos podem
negligenciar a satde oral, ndo removendo infec¢des dentarias, que
podem ser precursoras potenciais para doengas dentarias ¢ e
manifestagdes sistémicas relacionadas a esses focos infecciosos.
A utilizagdo de medicamentos diuréticos, a radio e a quimioterapia
ocasionam reducdo do fluxo salivar, o que pode gerar aumento da
incidéncia de carie dentaria.®

Doengas pulpares

As infecg¢des bucais de origem odontogénica surgem mais co-
mumente na polpa e nas regides periapicais. O principal agente
causador dessas infecgdes sdo as bactérias, e elas ocorrem devido
a exposi¢ao da polpa (feixe vasculo-nervoso que da vitalidade ao
dente) pela carie dentéria, permitindo infec¢do maciga do interior
do elemento dental pelas bactérias da boca. Em condigdes adequa-
das, os microorganismos multiplicam-se e superam as defesas do
hospedeiro no local.’

A resposta da polpa as infec¢cdes microbianas pode ser prolifera-
tiva, inflamatdria e por alteragdes degenerativas. Essas condi¢des
permitem que ocorram vasodilatagdo no apice dentario, reabsor¢ao
ossea, aumento de células gigantes e, dependendo da viruléncia
dos microorganismos e da resisténcia do hospedeiro, a formagao
de exsudato purulento.’

Rocha et al isolaram 137 cepas bacterianas de 30 lesdes de periapice.
Do total de bactérias isoladas, 90 (65,7%) foram caracterizadas
como anaerdbias estritas, 40 (29,2%), anaerdbias facultativas e
sete (5,1%) aerobias estritas.'* Os microorganismos mais freqiientes
podem ser encontrados na tabela 1.

Um dos principais aspectos relacionados ao éxito dos transplantes ¢
aprevencdo de infecgdes, pois, devido a imunossupressdo, qualquer
microorganismo ¢ capaz de originar um processo que pode colocar
emrisco a vida do paciente.'"'? As infec¢des de origem odontogénica
podem progredir por extensao direta, por via sanguinea ou linfatica
para outras areas distantes do foco primario da infecgdo.” Apesar
de a literatura ndo apresentar vasta documentagdo mostrando
que infec¢des de origem odontogénica tém impacto significante
em candidatos a transplante ou em receptores de transplantes de
orgaos, trabalhos tém sido publicados recomendando a remogao de
focos infecciosos bucais previamente aos transplantes.'”? Reyna et
al (1982) encontraram trés casos de abscessos dentais em pacientes
transplantados renais.’> Avaliando 80 pacientes pré-transplante
hepatico, outros autores observaram que 20% destes apresentavam
infec¢des periapicais.’

O tratamento das infecgdes e dos abscessos de origem dental segue
os critérios clinicos e cirurgicos de remogao do foco infeccioso
associado ao uso racional dos antibioticos’ e devem ser removidos
preferencialmente antes dos transplantes. A bacteremia provocada
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Tabela 1. Espécies bacterianas isoladas de lesées periapicais (Rocha
et al, 1996)

BACTERIAS QUANTIDADE (n)
Cocos Gram-positivos

Streptococcus sanguis Il 7

S. do grupo viridans 4

S. mitis 14

S. acidominimus

S. do grupo mutans

EN )

S. milleri

S. intermedius
Staphylococcus epidermidis

S. xylosus

NN w

S. warneri

Peptostreptococcus sp 15

Cocos Gram-negativos

Veillonella sp 6

Bacilos Gram-positivos

Corynebacterium xerosis 1
Corynebacterium sp 5

Bacilos Gram (+) ndo esporulados 1

Bacilos Gram-negativos

Xantomonas maltophilia 1
Fusobacterium nucleatum 28
Bacilos Gram(-) pigmentados 24

Bacteroides sp 6

por manipulagdo odontologica, quando o paciente esta imunossu-
primido, representa um significante potencial de risco infeccioso
para disseminagdo sistémica.'>!*

Doencas periodontais

As doengas periodontais ocorrem quando esses tecidos (gengiva,
0sso, ligamento periodontal e cemento) estdo em condigdes
patologicas, e genericamente podem ser divididas em duas
entidades principais: gengivite e periodontite.”

A gengivite geralmente estd restrita a gengiva marginal e
caracteriza-se pela formagao de processo inflamatério, gerando
sangramento ao toque ou espontineo, as vezes acompanhado de
mudanga de coloragdo e de volume. As causas sdo, principalmente,
agressao por toxinas eliminadas pelo biofilme dental, mas também
podem ser manifestacdes bucais secundarias a alteragdes sist€émicas.
Nao estéd associada a destruigdo dos tecidos de suporte periodontal,
como ligamentos e osso alveolar.'®

A periodontite ¢ uma alteracao patologica destrutiva e progressiva
que leva a perda de inser¢do Ossea do elemento dental, através da
contaminag@o do cemento dentario e da destrui¢ao dos ligamentos
periodontais e do osso alveolar, formando a bolsa periodontal.!”
A periodontite pode evoluir para abscessos, causando intensa se-
cre¢do purulenta, dor e tumefagdo.’®
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Baseado em métodos tradicionais e nas ultimas tecnologias de
biologia molecular do estudo de culturas bacterianas, foram
identificadas mais de 700 espécies de bactérias na cavidade oral,
sendo que mais de 400 dessas espécies colonizam a regido da bolsa
periodontal e cerca de 300 colonizam outras regides como dorso de
lingua, caries e mucosa oral."” Geralmente, um individuo apresenta
em sua flora bucal de 100 a 200 espécies das identificadas, mas
a variedade de individuo para individuo ¢ bastante grande. Em
relacdo as doengas periodontais, Socransky et al (1998) sugerem
que grupos de bactérias podem ser encontrados atuando juntos
no desenvolvimento e na manuteng@o dessas patologias em cada
individuo.?® Em transplantados ¢ candidatos a transplante, a
literatura relata a influéncia desses focos bucais e seus patogenos na
liberag@o de Proteina C reativa, bacteremias, sepses, endocardites
e outras doengas cardiovasculares.?>*

Em alguns casos, como nos candidatos a transplantes renais,
o indice de doenga periodontal ¢ elevado, pois a xerostomia
causada pela faléncia renal, a didlise e os efeitos colaterais das
medicagdes contribuem para o agravamento da doenga periodontal,
e aproximadamente 50% dos candidatos a transplante t€ém 50 anos
ou mais, idade de maior prevaléncia dessa patologia.'?

Outra importante manifesta¢ao bucal no periodonto € o crescimento
gengival induzido pelo uso de inibidores da Calcineurina,
especialmente a Ciclosporina A.>2® No paciente susceptivel, o
crescimento gengival pode se iniciar no primeiro semestre apos
o transplante, atingindo extensdes variaveis, desde pequenas
alteracdes em papilas gengivais até a cobertura total da coroa dental.
Consequentemente podem ocorrer interferéncias na oclusido dos
dentes, mastigagao e fala, o que induz a deficiéncias nutricionais
e, em criangas, altera¢do da cronologia de erup¢@o dos dentes.”’
O crescimento gengival dificulta a higienizacdo nas regides
bucais acometidas, tendo como resultado problemas infecciosos,
hemorragicos e estéticos para o paciente, formando focos que
poderdo gerar bacteremia e sepse.'®282

O aumento gengival propicia o acimulo do biofilme bacterianol
sobre a superficie dental, gerando fenomenos inflamatdrios
gengivais, 0 que exige avaliagdo e controle profissional mais
apurado na prevengdo de episodios infecciosos desses pacientes®.
A prevengdo com higiene oral adequada é importante no controle do
componente inflamatoério e diminui a gravidade da HGM. Embora
haja grande risco de recidivas nos tratamentos propostos para HGM,
estes podem ser realizados através de remogao cirtrgica do excesso
gengival ou tratamento alternativo, com utilizagéo de antibioticos
(especialmente a azitromicina), ou laserterapia, citada em estudos
recentes.’® A substitui¢do da Ciclosporina pelo tacrolimo também
foi sugerida como tratamento para HGM, mas as lesdes podem
persistir apds a troca do imunossupressor.*®

Infec¢Bes oportunistas pos-transplante

Estudos avaliando a prevaléncia de lesdes estomatologicas em
pacientes transplantados de orgaos solidos sdo pouco comuns na
literatura, dificultando a compreensao da influéncia que os proces-
sos infecciosos orais podem exercer na integridade sistémica desses
pacientes. Segundo Carvalho et al, a imunossupressao prolongada
influencia os mecanismos de defesa dos pacientes transplantados,
podendo haver aumento da susceptibilidade a diversas infec¢des
oportunistas, sejam elas de origem viral, fingica ou bacteriana.’!

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1064-1069

Silva & Figueiredo avaliaram a presenga de lesdes orais em um grupo
de 32 transplantados renais e observaram que aproximadamente
72% destes exibiram alguma alteracdo estomatologica. Herpes
simples ¢ Candidose foram as lesdes mais comuns, aparecendo
em respectivamente 46,8% e 40,6% dos casos (Figuras 1 e 2).
Papilomas, leucoplasia pilosa, hiperplasia gengival, tuberculose e
aspergilose também foram verificadas em menor frequéncia.’

Infec¢des por Herpes virus sdo causas comuns de morbidade
e mortalidade em pacientes transplantados de 6rgdos soélidos
e de medula 6ssea. Mecanismos de adaptagdo persistentes
sdo caracteristicas desses tipos de virus. O equilibrio entre
a persisténcia viral e regulagdo imunoldgica do hospedeiro é
mantida em individuos saudaveis, mas pode ser alterada em muitas
condi¢des imunologicas associadas ao transplante de 6rgdos.* Na
cavidade oral, os herpes virus humanos representam um grupo
amplo de virus DNA que se associam a diversas doengas de boca.
Nessa familia de virus, incluem-se o herpes simples (HSV ou
HHV-1 e 2), o virus da varicela-zoster (VZV ou HHV-3), virus

Figura 1. Candidose Pseudo-membranosa em palato duro

Figura 2. Herpes simples lingual e em comissura labial
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Epstein-Barr (EBV ou HHV-4), citomegalovirus (CMV ou HHV-5),
dentre outros descobertos recentemente (HHV-6, 7 e 8). Infecgdes
disseminadas da mucosa oral pelo HSV, incluindo mucosa nao-
queratinizada e ulceragdes bucais pelo CMV sdo descritas em
pacientes imunodeprimidos.?*

Em estudo realizado por Guleg et al, 102 pacientes transplantados
foram investigados quanto a presenga de infecg¢des flngicas
superficiais relacionadas a terapia imunossupressora, € observaram
que 63,7% dos pacientes avaliados apresentaram-se comprometidos,
sendo a Pitiriase vesicolor ¢ Candidose oral as lesdes mais comuns.®
Nas lesoes orais, a Candida albicans foi o agente mais identificado,
e fatores como idade, sexo e tempo de terapia imunossupressora
ndo foram significantes.’* Entretanto, outras espécies menos
comuns sdo observadas, como Candida tropicalis, Candida
glabrata e Candida krusei e também podem causar infecgdes,
principalmente em pacientes imunossuprimidos e neutropénicos
Pacientes transplantados sdo incluidos por aqueles autores no
grupo de pacientes associados a fatores sistémicos de risco para
desenvolvimento de Candidose oral.

Alteracdes dentérias e maxilares

Alteragdes significativas no desenvolvimento de dentes e es-
truturas O0sseas maxilares estdo associadas a diversos fatores
como altos niveis de uréia, agentes antineoplasicos ¢ o uso de
imunossupressores.*¢3

Na maioria de pacientes pediatricos e adolescentes submetidos a
altas doses de quimioterapico para Transplante de Medula Ossea
foram identificadas altera¢des no desenvolvimento radicular.®®
Sonis et al (1990) constataram que anormalidades no desenvol-
vimento dental ocorreram em 94% dos pacientes, em 100% dos
pacientes com idade inferior a cinco anos e naqueles que receberam
radioterapia. Anormalidades craniofaciais fizeram-se presentes em
90% dos pacientes com idade inferior a cinco anos que receberam
quimioterapia mais radioterapia, com significativa deficiéncia do
desenvolvimento mandibular.*® A gravidade das anomalias de de-
senvolvimento dentofacial secundarias ao TMO relaciona-se com
a idade do paciente ao inicio do tratamento quimioterapico ¢ ao
uso da radiacdo ionizante. 3

O acompanhamento clinico e radiografico de pacientes com
alteracdes dentofaciais é fundamental na prevengdo de quadros
infecciosos agudos apicais, assim como sdo relevantes para a cor-
regdo dos defeitos maxilofaciais através de corre¢des ortopédicas
funcionais e/ou ortodonticas.**> Andlise da condigdo sistémica
associada a possibilidade de manter um controle efetivo da corre-
¢ao ortodontica sera determinante na continuidade ou ndo desse
tratamento em portadores de alteragdes sistémicas e transplantes
de 6rgios e tecidos.”

AlteracfOes bucais em transplantados de medula
Ossea

A tendéncia ao sangramento devido trombocitopenia por supressao
da medula dssea em pacientes submetidos a TMO,** ¢ aumentada
pela higiene oral deficiente e acimulo de placa bacteriana que,
juntamente com fatores locais, acentuam a resposta inflamatéria
dos tecidos periodontais.*® Alteragdes orais como petéquias e san-
gramentos gengivais sdo freqiientemente encontrados.*’
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A mucosite oral ¢ uma sequela do tratamento citoredutivo
induzido por radioterapia e/ou quimioterapia, sendo a causa
mais comum de dor oral durante o tratamento antineoplasico e a
complica¢ao mais comum em pacientes submetidos a transplante
de medula éssea. 84

Os sinais e os sintomas iniciais da mucosite oral incluem eritema,
edema, sensacdo de ardéncia e sensibilidade aumentada a alimentos
quentes ou acidos.*® Cursa com ulceragdes dolorosas recobertas por
exsudato fibrinoso (pseudomembrana)’' de coloragdo esbranquicada
ou opalescente. Essas ulceras podem ser multiplas e extensas,
levando & ma nutri¢do e a desidratagdo.?> Além da importante
sintomatologia, as ulceragdes aumentam o risco de infecc¢do local
e sistémica, comprometem a fun¢ao oral e interferem no tratamento
antineoplasico, podendo levar a sua interrupgo, o que compromete
a sobrevida do paciente.’>

Efeitos da quimioterapia em glandulas salivares menores sdo
bem documentados.’** Um estudo piloto de pacientes com
doengas hematoldgicas malignas e que receberam quimioterapia
demonstraram redugao da secre¢@o das glandulas salivares menores
em comparagdo com secre¢do das glandulas salivares principais.™
O comprometimento funcional da glandula salivar maior pode ser
dificil de avaliar clinicamente, o que vem a ser uma questao critica
em pacientes transplantados e pode ter influéncia na qualidade de
vida, infec¢des e outras complicagdes.*®

Em pacientes submetidos a transplante alogénico ou singénico de
medula dssea, a ocorréncia de doenca do enxerto contra o hos-
pedeiro (GVHD) é comum, envolvendo aproximadamente 20% a
80% dos pacientes e, na forma cronica, a sobrevida em cinco anos
esta em torno de 40%.°3 O envolvimento das glandulas salivares
¢ comum, podendo ser visto no periodo precoce do transplante de
medula dssea *°, bem como tardiamente com o desenvolvimento
do GVHD.* Nota-se redugdo entre 55%-90% no fluxo salivar em
pacientes com GVHD, revelando que essa reducdo pode acontecer
em 39% e 70% nos 2 e 12 meses, respectivamente.®® Portanto, as
glandulas salivares sdo sensiveis como métodos de diagndstico para
0 GVHD oral.®! Sendo o GVHD a condig¢do de maior morbidade
em longo prazo em pacientes submetidos a transplante alogénico
de medula dssea, Santos et al. (2005) sugerem a avalia¢ao bucal e o
tratamento de todas as fontes de infec¢@o bucal em potencial devem
se tornar padrdo de cuidados para estes pacientes.®

Impacto econdémico da atuacéo do cirurgidao dentista
diante das complica¢cdes bucais nos pacientes
transplantados

As infecgdes de origem bucal podem influenciar no sucesso dos
transplantes, se ndo diagnosticadas e tratadas previamente aos
procedimentos que induzirdo os pacientes ao estado de imunos-
supressdo. Rustemyer e Bremerich avaliaram 70% dos individuos
de uma amostra de 204 pacientes em programacao de transplantes
de 6rgaos solidos que necessitaram de procedimentos cirurgicos
odontologicos para remogao de agentes infecciosos antes de trans-
plantes de coracdo, figado e valvula cardiaca, enquanto 84% foram
necessarios antes de transplante renal.*®

Sonis et al (2001) destacaram os custos relacionados a pacientes
que desenvolveram mucosite oral grave, os quais aumentaram em
cerca de U$43.000 os custos hospitalares quando comparados com
0s pacientes que ndo apresentaram mucosite oral grave.*

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1064-1069
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A atuacdo do cirurgido dentista no combate a complicagdes orais
como a mucosite em transplantados de medula ossea representa
uma interferéncia benéfica, promovendo tentativas de redugdo
significativa no tempo de internagdo, diminui¢do da quantidade
de medicagdo (analgésicos), promovendo melhorias nutricionais e
reducdo no consumo de materiais descartaveis (seringas, catéteres
e sondas nasogastricas).®

CONCLUSAO

A cavidade oral ¢ sitio de grande diversidade de agentes micro-
bianos ¢ o risco de infecgdo e sepsis a partir de um foco dentario

e/ou periodontal, bem como do surgimento de lesdes infecciosas
oportunistas antes ou depois de transplante pode ser relevante e in-
terferir no sucesso terapéutico dos pacientes. O diagndstico precoce
dessas alteracdes esta associado ao melhor prognostico de pacientes
transplantados. Avalia¢des odontologicas pré e pds-transplantes
devem ser rotineiras nos centros, para evitar que alteragdes bucais
possam trazer comprometimento maior a qualidade de vida dos
receptores de orgaos e tecidos. De forma ideal, entdo, a inclusao
de profissionais da Odontologia nas equipes interdisciplinares de
transplantes de 6rgdos solidos e tecidos contribui para o melhor
seguimento destes pacientes.

ABSTRACT

Oral complications may be important for investigate systemic complications especially related to the immunosuppression condition in
transplants and with risk of infections. With the increasing amount of organ and tissue transplanted patients, it has become essential to have
multidisciplinary teams to take care of transplanted patients, and among them, dentistry can and should be a part. This literature review
intends to present and discuss the relevance of oral complications related to organ and tissue transplants before and after the transplant
that can lead to severe complications interfering in a successful medical therapy.

Keywords: Oral Manifestations, Dentistry, Transplantation, Bone marrow transplantation, Bacterial infections, Virus diseases, Mycoses.
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