ops - i r
Brazilian Journal o1 hetps://doi.org/10.53855/bjt.v26i1.485_PORT

TRANSPLANTATION ARTIGO DE REVISAO

Lesoes Orais Malignas Tardias ap6s Transplante Renal

Paulo Sérgio da Silva Santos"” , Dmitry José de Santana Sarmento? , Elen Almeida Romio®

1.Universidade de Sdo Paulo  — Faculdade de Odontologia de Bauru — Departamento de Cirurgia, Estomatologia, Patologia e
Radiologia — Bauru (SP) — Brasil. 2.Universidade Estadual da Paraiba ~ — Faculdade de Odontologia — Araruna (PB) — Brasil.
3.Universidade de Sao Paulo  — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Divisdo de Nefrologia — Ribeirdo Preto (SP) — Brasil.

Autor correspondente: paulosss@fob.usp.br
Editora de segio: Ilka de Fitima Santana F. Boin
Recebido: Set 29,2022 | Aceito: Jan 17,2023

Como citar: Santos PSS, Sarmento DJS, Romio EA. Lesoes Orais Malignas Tardias ap6s Transplante Renal. B T. 2023.26
(01): €0623. https://doi.org/10.53855/bjt.v26i1.485_PORT

RESUMO

Objetivo: Revisar casos de malignidades da cavidade oral disponiveis na literatura em receptores de transplantes renais. Métodos:

» o« » «

Foi realizada uma pesquisa no banco de dados PubMed usando os termos “oral cancer”, “mouth neoplasms”, “renal transplantation”
e “kidney transplantation”. Independentemente da data de publicagio, as publicagdes foram escolhidas por dois pesquisadores apds
considerarem cuidadosamente os titulos e resumos e lerem cada artigo em sua totalidade. Resultados: Foram encontrados 12 artigos
com casos de malignidades orais em receptores de transplantes renais. No total, 31 neoplasias malignas foram diagnosticadas na
cavidade oral, das quais 64,5% (20/31) eram carcinomas espinocelulares; o sarcoma de Kaposi representou 12,9% (4/31) dos casos.
Liabios e lingua foram os locais mais afetados mencionados mais frequentemente nos artigos avaliados. O tempo pés-transplante
variou de 8 meses a 23 anos, e virios imunossupressores foram utilizados. Conclusées: Os receptores de transplante renal devem ser
encaminhados regularmente a dentistas e outros profissionais médicos que trabalham no diagnéstico de lesdes malignas da cavidade
oral a serem avaliadas, e novos casos de cancer oral poderio ser reconhecidos precocemente para tratamento. Esta estratégia podera

melhorar a sobrevivéncia dos pacientes com esta doenga ameagadora.

Descritores: Neoplasias Bucais. Transplante de Rim. Diagnéstico Bucal.
Late Malignant Oral Lesions after Kidney Transplantation
ABSTRACT

Objective: To review cases of oral cavity malignancies available in the literature in kidney transplant recipients. Methods:
A search was carried out in the PubMed database using the terms “oral cancer,” “mouth neoplasms,” “renal transplantation,”
and “kidney transplantation.” Regardless of the publication date, the publications were chosen by two researchers after they
carefully considered the titles and abstracts and read each article in its entirety. Results: Twelve articles were found with
cases of oral malignancies in kidney transplant recipients. In all, 31 malignant neoplasms were diagnosed in the oral cavity,
of which 64.5% (20/31) were squamous cell carcinomas; Kaposi’s sarcoma represented 12.9% (4/31) of the cases. Lips and
tongue were the most affected sites mentioned most frequently in the articles evaluated. Post-transplantation time ranged
from 8 months to 23 years, and several immunosuppressants were used. Conclusions: Kidney transplant recipients should be
regularly forwarded to dentists and other medical professionals who work in diagnosing malignant lesions of the oral cavity
to be evaluated, and new cases of oral cancer can be recognized early to treatment. This strategy could improve the survival

of patients with this threatening disease.

Descriptors: Mouth Neoplasms. Kidney Transplantation. Oral Diagnosis.
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INTRODUCAO

O transplante renal evoluiu como a melhor opg¢do de tratamento para pacientes com doenga renal em fase terminal. Nas dltimas
décadas, foram alcangados progressos significativos no enxerto e na sobrevida do paciente apds o transplante renal. Esse progresso
foi atribuido a melhores técnicas cirtrgicas e de combinagédo de tecidos, avangos na terapia medicamentosa anti-rejeigdo, melhores
técnicas de combinagéo cruzada pré-transplante e profilaxia de infecgdo viral, monitoramento e tratamento. O manejo médico pds-
transplante de doengas cardiovasculares cronicas e outras comorbidades também melhora a sobrevida.? Os transplantes renais sao
vistos como uma faca de dois gumes, e ajudam a restaurar a fungao renal. Entretanto tem sido associado a algumas complica¢des
graves, incluindo malignidade, segunda ou terceira causa de morte que, durante o primeiro ano apos o transplante, tornou-se a
primeira causa de morte subsequente ao transplante.’*

Varios pareceres®®indicam que a incidéncia de cAncer em pacientes submetidos a transplante renal é muito maior do que na
populagdo normal e em pacientes hemodialisados. A frequéncia de lesdes malignas em pacientes de transplante renal é entre 14 e
500 vezes maior do que na populagdo geral; a incidéncia aumenta a cada ano apds o transplante. A taxa de incidéncia de cincer é
diferente de acordo com o tipo de cancer e etnia da populagdo.*® A mortalidade de pacientes com transplante renal é pelo menos
duas a quatro vezes maior do que a de individuos da mesma idade e sexo da populagdo em geral.*®

A literatura apresenta poucos estudos sobre malignidades na cavidade oral,’*® a maioria sendo relatos de caso.>”! 13151
Este trabalho tem como objetivo revisar casos de malignidades das cavidades orais disponiveis na literatura em receptores de

transplantes renais.

METODOS

Usando os operadores booleanos AND e OR, foi realizada uma busca no banco de dados PubMed usando os termos “oral cancer’,

»

“mouth neoplasms’, “renal transplantation” e “kidney transplantation”. Independentemente da data de publicagdo, as publicagdes
foram escolhidas por dois pesquisadores apos considerarem cuidadosamente os titulos e resumos e lerem cada item em sua
totalidade. Somente foram incluidas as publicagdes que foram publicadas em inglés e que corresponderam aos critérios de busca
dos descritores — diagnoéstico de lesao maligna, idade e sexo do paciente, confirmagéo do transplante renal, incluindo a duragdo

pos-transplante, e medicagdo imunossupressora utilizada.

RESULTADOS

Foram encontrados 12 artigos com casos de malignidades orais em receptores de transplantes renais. No total, 31 neoplasias
malignas foram diagnosticadas na cavidade oral, das quais 64,5% (20/31) eram carcinomas espinocelulares; o sarcoma de Kaposi
representou 12,9% (4/31) dos casos. Na maioria dos casos, 77,4% (24/31), eram homens, com média de idade de 48,77 anos (minimo
9 anos de idade; maximo 71 anos de idade). Labios e lingua foram considerados os locais mais frequentemente mencionados como
afetados. O tempo pos-transplante variou de 8 meses a 23 anos, e varios imunossupressores foram utilizados. A ciclosporina foi
especialmente identificada em quase todos os regimes. O tempo de acompanhamento variou de 3 semanas a 5 anos. Dos 20 casos

com informacgdes sobre os resultados, 20% (4/20) morreram (Tabela 1).

Tabela 1. Descri¢do dos casos de neoplasias malignas orais de receptores de transplante renal.

~ " . T Os-t lant T d
Autores . Lesao Regiao da Caracteristicas empo pos-transpiante empo ce
, Sexo/idade . . (medicamentos acompanhamento
e pais maligna boca clinicas .
imunossupressores) (resultado)
Varios locais: Hipertrofia assimétrica
Howard III gengiva maxilar bilateral de tonsilas 16 meses
, Homem: 44 . . . < . ‘1 15 meses
et al. (2020) X Sarcoma de Kaposi  anterior, trigono com descoloragio (micofenolato de sédio, .
anos de idade o - . . (vivo)
EUA retromolar direito e roxa, bem como lesdes tacrolimo e prednisona)
amigdalas bilaterais exdticas fridveis
Faustino Lesdes brancas 23 anos
etal. (2019) Mulher: 55 Carcinoma de Lingua e labio na lingua e lesdes (ciclosporina, 5 anos
ﬁrasil anos de idade  células escamosas inferior ulceradas no ldbio  micofenolato de s6dio e (vivo)
inferior prednisona)
10, 15 e 19 anos
Gorsane Trés homens: . . (metilprednisolona,
Gengiva superior e P 1,2 e 3 anos
etal. (2016)""  29,37e41  Sarcoma de Kaposi g P Nao especificado basiliximabe, micofenolato ’ .
. . palato e . (todos vivos)
Tunisia anos de idade de sodio, ciclosporina,

prednisona e tacrolimo)

Continua...
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Tabela 1. Continuagio.

Autores . Lesao Regiao da Caracteristicas Tempo p(.)s—transplante Tempo de
. Sexo/idade . . (medicamentos acompanhamento
e pais maligna boca clinicas .
imunossupressores) (resultado)
D'Antonio Lesao solida firme, 6 anos
., Homem: 64 Linfoma . solitaria, ulcerada (ciclosporina, 1 més
etal. (2015) . Lingua . -
Itilia anos plasmablastico centralmente no dorso micofenolato de sddio e (faleceu)
da lingua prednisona)
Dois h : .
ois homens Um carcinoma 30, 36 e 114 meses
Nolan etal. 49 e 59 anos in situ (ciclosporina

(2012)" de idade . . Labios Nao especificado \cicosp . --

) . Trés carcinomas de azatioprina, tacrolimo
Reino Unido ~ Mulher: 70 ) .

. células escamosas prednisona)
anos de idade
Seis homens: Cinco carcinomas
Lopez-Pintor ) de células Entre 27 e 116 meses
u 38,55,57,57, tbio inferi ~ ifi R . B
etal. (2011) 66 ¢ 71 anos escamosas Labio inferior Nao especificado (ciclosporina e
Espanha . Um carcinoma de prednisona)
de idade , .
células basais
1 ano
Darling et al. . .
(2004)” Mulhe?' 49 Sarcoma de Kaposi Palato duro Leséo purptrea plana (acl(.)sp quna, 1 ano
Reino Unido 2108 de idade azatioprina e (faleceu)
prednisona)
O tempo médio foi de
Kingetal. Dois homens: Dois carcinomas 69 £ 52 meses.

(1995)"° 37 e 62 anos de células Labios Nio especificado (ciclosporina, -

Reino Unido  deidade escamosas azatioprina e

prednisona)

Margolius 8 meses
etal. (1994)' Homen‘l. 48 Sarcoma de Kaposi  Nao especificado Nao especificado (ciclosporina + 20 reses
P anos de idade . (vivo)
Africa do Sul prednisona)
Massa intraoral como
uma lesdo purptrea
levemente elevada
Area inflamada com

Dois homens:  Trés desordens Virios locais: necrose e descamagio na 1,2 e9anos

Ojhaetal. 40e52anos linfoproliferativas lingua lateral gengiva vestibular anterior (tacrolimo, azatioprina, 3 semanas a
(2008)"” de idade pOs-transplante direita, gengiva,  mandibular. Além disso, ciclosporina, 24 meses

EUA Mulher: 9 anos - variante area retromolar e uma grande tllcera micofenolato mofetil e (todos vivos)

de idade polimorfica vestibulo bucal necrotica tergo posterior prednisona)

esquerdo da lingua e na
area retromolar.
Suavidade e inchago no
vestibulo bucal
Mengetal. Trés homens: Trés carcinomas de (c7icelc:sl (a)r;ionsa De 2 a 3 anos
(2000)° 40,52 e 55 ) Lingua Nao especificado ) P L (um faleceu e dois
. . células escamosas azatioprina e A
China anos de idade ; estao vivos)
prednisolona)
Trés homens:

Visscher 28,47 e 51 Tempo néo especificado  De trés meses a 4
etal, (1997) 210 de idade. Se[ls carcinomas de Labio inferior Nio especificado (c1c1<.)spo‘r1na, anos
Paises Baixos Trés mulheres: células escamosas azatioprina e (5 estao vivos e 1

39,46 € 64 prednisolona) faleceu)

anos de idade

DISCUSSAO

Atualmente, sabe-se que varios fatores contribuem para a carcinogénese em pacientes transplantados, incluindo idade, sexo e
etiologia da doenga renal em fase terminal. Além disso, algumas infecgdes virais estdo associadas com o aumento da incidéncia de
malignidades. O risco de cancer parece ser diferente pelo tipo de imunossupresséo utilizado, medicamento de terapia por indugao
utilizado e outros fatores imunologicos. Pode-se ver nesta revisao que a ciclosporina foi utilizada no regime imunossupressor para
a maioria dos pacientes. Até recentemente, o tratamento a longo prazo com agentes imunossupressores parece interferir no estado
imunoldgico. Consequentemente, estd associado ao excesso de carga de cincer nos receptores de transplantes renais. Entretanto
estudos cientificos ndo puderam provar que alguns regimes imunossupressores especificos aumentam ou reduzem o risco de cancer.

As doses e o tempo de exposi¢do sdo provavelmente mais importantes do que o tipo de regime de imunossupressdo. Além disso,
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é preciso considerar que pequenas diferengas no potencial de desenvolvimento de cincer entre os imunossupressores podem
afetar a incidéncia pela sobreposigao de fatores de risco conhecidos, como idade, histdrico de tabagismo, doenga renal subjacente,
histdrico de canceres anteriores e infec¢des virais.>**

Nesta revisao, os dois diagndsticos mais comuns para lesdes malignas da cavidade oral foram os carcinomas de células escamosas
(CCEs) e o0 sarcoma de Kaposi. O sarcoma de Kaposi, o CCE e as doengas linfoproliferativas sdo os principais diagnosticos apos o
transplante renal. Os cAnceres de pele sdo responséveis por 40-50% de todos os casos malignos pés-transplante, e o CCE é o mais
frequentemente relatado. A frequéncia de CCE em pacientes transplantados é entre 65 e 250 vezes maior do que na populagdo
geral, e o cancer de ldbios tem uma incidéncia até 10 vezes maior do que em individuos saudaveis.”” CCEs sdo mais agressivos
nessa populagio, e o risco de metastases nessa populacao é maior do que na populagdo em geral. A radiagdo ultravioleta e o
papilomavirus humano (HPV) foram associados ao CCE, mas nao ¢é tio claro o papel exato do HPV nessa condigao.***

O sarcoma de Kaposi tem uma incidéncia de até 300 vezes maior do que em individuos saudaveis.” Exceto para o CCE,
que prefere aparecer nos ldbios, o sarcoma de Kaposi e as doengas linfoproliferativas ndo tém preferéncia por certas regides
anatomicas da boca.”*!1121617

Embora aliteratura examinada para esta revisao nao identifique claramente os fatores de risco primérios para o desenvolvimento
de lesdes malignas na cavidade oral apds o transplante, foi relatado que os fatores de risco primdrios para o desenvolvimento de
cancer oral estdo relacionados a: idade no transplante, sexo masculino, etnia branca e tempo prolongado de didlise antes do
transplante sdo fatores-chave de risco para o desenvolvimento de cincer apds o transplante.®

O tempo de sobrevivéncia dos individuos transplantados afetados por alguma lesdo maligna na cavidade oral nao foi
muito longo. Ndo deve ser subestimado, especialmente para um acompanhamento maximo de 5 anos, que é o tempo
médio de incidéncia de mortalidade para o CCE oral.>** Como os estudos analisados foram todos relatos ou séries de caso,
¢ evidente que sdo necessdrios mais estudos de caso extensos em individuos submetidos a transplantes de 6rgios para
compreender a realidade dessas manifestagdes clinicas de malignidade. Da mesma forma, a relagdo dessas lesdes com o uso
de imunossupressores e com outros fatores de risco. Além disso, é necessdrio monitorar os pacientes para a detec¢do precoce

de lesdes malignas na cavidade oral.

CONCLUSAO

Para os médicos transplantadores, o conhecimento do potencial de lesdes malignas da cavidade oral afeta os pacientes transplantados
de rins e as consequéncias quanto ao seu diagnostico correto é essencial. Esses pacientes devem ser encaminhados regularmente
a dentistas e outros profissionais médicos que trabalham no diagnoéstico de lesdes malignas da cavidade oral a serem avaliadas,
pois novos casos de cancer oral sdo reconhecidos precocemente para tratamento. Essa estratégia podera melhorar a sobrevivéncia

dos pacientes com essa doenga ameagadora.
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