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RESUMO 

Sarmento DJS. Avaliação da saúde bucal e padrão da excreção salivar dos 
herpesvírus em indivíduos transplantados renais [tese]. São Paulo: Universidade de 
São Paulo, Faculdade de Odontologia; 2019. Versão Corrigida. 

O transplante renal é a terapia mais eficaz para a doença renal em fase terminal, 

porém sua longevidade depende de várias condutas, dentre elas o uso crônico de 

fármacos imunossupressores, os quais predispõem infecções oportunistas, como as 

por herpesvírus, sendo estas uma das principais causas de morbidade e mortalidade 

para a maioria dos receptores de transplante. A literatura apresenta vários artigos 

focando o tipo e a frequência de manifestações bucais em pacientes transplantados 

renais a longo prazo no pós-transplante, mas é escassa em pesquisas que forneçam 

evidências científicas no curto prazo, principalmente em relação a saúde bucal e seu 

impacto no transplante renal. Outra área de interesse científico e pouco abordada é 

o uso da saliva para detecção e monitoramento de infecção por vírus da família

herpesviridae. Este volume apresenta um compilado de três capítulos que

abordaram o tema saúde bucal, manifestações orais e excreção salivar de

herpesvírus em receptores de transplante renal. Os estudos objetivaram: avaliar o

impacto da saúde bucal pré-transplante dos pacientes no desfecho a curto prazo do

transplante renal e determinar a incidência de hospitalização por causa

odontogênica; identificar as lesões orais de indivíduos com doença renal

imediatamente antes e logo após o transplante renal; e avaliar a excreção salivar e a

viremia dos vírus da família Herpesviridae em doentes renais. Foram desenvolvidos

estudos coortes, onde um único dentista treinado coletou dados, durante três

períodos consecutivos: dentro de 24 horas antes do transplante; 15 a 20 dias após o

transplante; e 45 a 60 dias após o transplante. Os pacientes foram avaliados quando

a saúde bucal, presença clínica de lesões/alterações bucais e foram coletados saliva

e sangue para detecção dos herpesvírus nessas amostras.  Todas as amostras

foram submetidas a técnica da detecção da cadeia de polimerase (Panherpes) e

subsequente digestão enzimática, para a detecção dos oito herpesvírus humanos.

No primeiro estudo observou-se que pacientes transplantados com idade avançada



(p = 0,004; OR: 1,10; IC 95% 1,03-1,17) apresentaram maior risco de hospitalização 

a cada ano de vida; e pacientes com focos de infecção odontogênica no pré-

transplante (p = 0,009; OR: 8,36; IC 95% 1,68-41,46) apresentaram 8,36 mais 

chances de serem internados nesse período. Apenas um paciente foi internado por 

infecção odontogênica aguda; O segundo estudo evidenciou que a candidíase oral 

foi diagnosticada em 10 dos 80 participantes, sendo associada ao uso de azatioprina 

(p=0,034)  e que 10 participantes tiveram úlceras orais no período pós-transplante, 

sendo esta associada ao uso de everolimo (p = 0,005), sendo as duas principais 

lesões encontradas nestes pacientes. Em relação oo terceiro estudo, verificou-se 

que antes do transplante, o HSV-1 foi excretado por 2 (2.7%) pacientes, 15-20 e 45-

60 dias após o transplante renal, foi excretado, respectivamente, por 13 (17.8%) e 7 

(9.6%) pacientes. O EBV foi encontrado na saliva de 26 (35.6%) pacientes antes do 

transplante e nos dois momentos consecutivos, o percentual de pacientes com 

excreção salivar do EBV foi, respectivamente, de 56.2% e 46.6%. A viremia dos 

herpesvírus foi posiviva apenas para o CMV e o HHV-7, não havendo concordância 

com a excreção salivar (p>0,05). Concluiu-se que: a presença de focos infecciosos 

odontogênicos no pré-transplante foi associado a readmissão hospitalar/internação 

hospitalar prolongada, sendo rara a hospitalização por infecção dentária aguda; as 

lesões orais, principalmente a candidíase e as úlceras orais, são comuns a curto 

prazo após o transplante renal e estão relacionadas principalmente à 

imunossupressão e à toxicidade dos imunossupressores; o padrão de excreção 

salivar dos herpesvírus é alterado após o transplante renal, especialmente o HSV-1 

e EBV. Não houve concordância entre a excreção salivar e viremia entre os 

pacientes transplantados renais. 

 

Palavras-chave: Transplante de rim. Imunossupressores. Saúde bucal. 

Herpesviridae. Saliva. 

  



ABSTRACT 

Sarmento DJS. Evaluation of oral health and salivary shedding of herpesviruses in 
renal transplant recipients [thesis]. São Paulo: Universidade de São Paulo, 
Faculdade de Odontologia; 2019. Versão Corrigida. 

Kidney transplantation is the most effective therapy for end-stage renal disease, but 

its longevity depends on several approaches, including the chronic use of 

immunosuppressive drugs, which predispose opportunistic infections, such as 

herpesvirus, being one of the main causes of morbidity and mortality to transplant 

recipients. The literature presents several articles focusing on the type and frequency 

of oral manifestations in long-term of transplant renal, but is scarce in research that 

provides scientific evidence in short-term of transplant, especially regarding oral 

health and its impact on transplantation renal. Another area of scientific interest and 

little addressed is the use of saliva to detect and monitor herpesviridae virus 

infection. This thesis presents a compilation of three chapters that addressed oral 

health, oral manifestations, and salivary shedding of herpesvirus in kidney transplant 

recipients. The studies aimed to: evaluate the impact of patients' pre-transplant oral 

health on the short-term outcome of kidney transplantation and to determine the 

incidence of hospitalization for odontogenic causes; identify oral lesions of individuals 

with kidney disease immediately before and soon after kidney transplantation; and to 

evaluate salivary excretion and viremia of herpesvirus in recipients renal transplant. 

Cohort studies were developed where a single trained dentist collected data for three 

consecutive periods: within 24 hours prior to transplantation; 15 to 20 days after 

transplantation; and 45 to 60 days after transplantation. Patients were evaluated for 

oral health, clinical presence of oral lesions / alterations. Saliva and blood were 

collected for herpesvirus detection, all samples were subjected to polymerase chain 

detection (Panherpes) and subsequent enzymatic digestion for the detection of eight 

human herpesviruses. In the first study, it was observed that transplanted patients 

with advanced age (p = 0.004; OR: 1.10; 95% CI 1.03-1.17) had a higher risk of 

hospitalization with each year of life; and patients with odontogenic infection in pre-

transplant (p = 0.009; OR: 8.36; 95% CI 1.68-41.46) were 8.36 more likely to be 



admitted during this period. Only one patient was admitted for acute odontogenic 

infection; The second study showed that oral candidiasis was diagnosed in 10 out of 

80 participants, being associated with azathioprine use (p = 0.034) and 10 

participants had oral ulcers in the post-transplant period, which was associated with 

everolimus use (p = 0.005), being the two main lesions found in these patients; 

Regarding the third study, it was found that before transplantation HSV-1 was 

excreted by 2 (2.7%) patients, and 15-20 and 45-60 days after kidney 

transplantation, was excreted respectively by 13 (17.8 %) and 7 (9.6%) patients. EBV 

was found in the saliva of 26 (35.6%) patients before transplantation and in two 

consecutive moments, the percentage of patients with EBV salivary excretion was, 

respectively, 56.2% and 46.6%. Herpesvirus viremia was positive only for CMV and 

HHV-7, with no agreement with salivary excretion (p> 0.05). It was concluded that: 

the presence of odontogenic infectious foci in pre-transplant was associated with 

hospital readmission/prolonged hospitalization, being hospitalization for acute dental 

infection rare; Oral lesions, especially candidiasis and oral ulcers, are common in the 

short term after kidney transplantation and are mainly related to immunosuppression 

and immunosuppressive toxicity; Herpesvirus salivary shedding pattern changes 

after renal transplantation, especially HSV-1 and EBV. There was no agreement 

between salivary excretion and viremia among renal transplant patients. 

 

Keywords: Kidney transplantation. Immunosuppressants. Oral health. Herpesviridae. 

Saliva. 
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PREFÁCIO 
 
 

Esta tese contém 3 capítulos. Cada capítulo refere-se a um dos temas 

desenvolvidos durante a pesquisa de doutorado e está apresentado na forma de 

artigos científicos. Eles versam sobre o tema “saúde bucal e excreção salivar de 

herpesvírus em pacientes transplantados renais” e traduzem a evolução de um 

raciocínio clínico construído ao longo de quatro anos de estudos sobre o tema. 

 

I: Impacto da saúde bucal no desfecho de curto prazo do transplante renal.  

 

II: Lesões orais em receptores de transplante renal: um estudo prospectivo 

observacional. 

 

III: Excreção salivar e viremia dos herpesvírus em receptores de 

transplante renal: Estudo longitudinal. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

O transplante renal é reconhecido como um avanço importante da medicina 

moderna, que proporciona qualidade de vida aos pacientes com insuficiência renal 

em estágio terminal. Os países que mais transplantam no mundo são Estados 

Unidos, China, Brasil e Índia1. No Brasil, os avanços das drogas imunossupressoras 

e a consolidação dos programas de transplantes no Sistema Único de Saúde 

contribuíram para que o Brasil se tornasse um dos países que mais transplanta em 

seu sistema público de saúde2.  

Os indivíduos submetidos a transplantes renais necessitam de cuidados e 

cautela na proservação do enxerto. O tratamento imunossupressor faz parte dos 

protocolos para os pacientes transplantados com intuito de evitar a rejeição 

autoimune do transplante renal, em contrapartida esta mesma terapia influencia 

negativamente o equilíbrio entre a replicação viral e a resposta imune celular, 

potencializando o risco de infecções primárias ou reativações oportunistas 

sistêmicas. Além disso, o uso prolongado e dose utilizada das drogas 

imunossupressores estão associados ao aumento do risco de complicações, efeitos 

colaterais, incluindo lesões orofaciais3-5. 

A disbiose são alterações composicionais e funcionais do microbioma de 

determinado local e está vinculada a patogênese de diversas doenças bem como 

influiencia o sistime imunológico6. Considerando que a boca é um ecossistema 

aberto que permite a entrada e saída de várias espécies de microrganismos, o 

equilíbrio da microbiota oral pode ser afetado pela resposta imunológica do 

hospedeiro, gerando diversas doenças, principalmente as de origem infecciosa 

oportunista como a candidíase e a estomatite herpética7,8. A saúde bucal deficiente, 

especialmente problemas periodontais, é um fato comumente relacionado aos 

pacientes transplantados renais, devido principalmente a negligência dos cuidados 

básicos dentais e orofaciais3,9 e tem sido associada com a piora da função do 

enxerto e da saúde sistêmica nestes pacientes10.  

Dentre as infecções virais, as produzidas por vírus da família herpesviridae 

são preocupantes pois apresentam alta morbidade e mortalidade, muitas vezes 
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comprometendo o sucesso do transplante, tais como o vírus Herpes Simples tipo 1 

(HSV-1), o citomegalovírus (CMV), o vírus Epstein-Barr (EBV) e o Herpesvírus-8 

(HHV-8)11,12. Neste sentido, a utilização de testes de biologia molecular, em tecidos 

e em fluidos, é importante tanto para diagnóstico como monitoramento destas 

infecções. Nos últimos anos, a saliva tem sido apontada como fluido de grande 

potencial de diagnóstico uma vez que caracteriza-se por ser uma coleção 

abundante, permitindo um método de coleta não-invasivo, inclusive para a avaliação 

da presença e quantificação dos herpesvírus13-15.  

Desta forma, três questionamentos principais guiaram o desenvolvimento do 

presente estudo: 1. Qual a condição de saúde bucal o paciente submetido ao 

transplante apresenta, e qual o impacto de uma saúde bucal deficiente no desfecho 

a curto prazo do transplante renal?; 2. O uso de drogas imunossupressoras no 

transplante renal aumentam a incidência de lesões orais em transplantados renais, e 

existe associação do uso da droga específica com o diagnóstico clínico da lesão?; 3. 

Existe alteração do padrão de excreção salivar e viremia dos herpesvírus após o 

transplante renal e adoção do esquema imunossupressor?   

Apesar de alguns dados relevantes que fundamentaram esses 

questionamentos terem sido previamente publicados, inclusive por nosso grupo de 

estudos, as pesquisas apresentam uma heterogeneidade metodológica, bem como 

de resultados8-10,13,14,16,17, principalmente por avaliarem os pacientes em momentos 

diferentes no período pós-transplante e por se tratarem de estudos transversais ou 

relatos de caso. Além disso, a literatura foca o estudo no período de longo prazo do 

pós-transplante, mas é escassa em pesquisas que forneçam evidências científicas 

no curto prazo, sendo importante realizar estudos neste intervalo de tempo. 

A presente pesquisa destaca-se pelo desenho metodológico longitudinal. De 

forma que os pacientes envolvidos foram acompanhados desde o momento 

imediatamente antes do transplante até dois momentos consecutivos após o 

transplante (15-20 dias e 45-60 dias), permitindo que o paciente fosse seu próprio 

controle. Sendo avaliada a saúde bucal, prevalência de lesões, excreção salivar e 

viremia dos herpesvírus durante estes períodos. 
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2 PROPOSIÇÃO 

 
 

A presente pesquisa possuiu como objetivos: 

 

• Avaliar o impacto da saúde bucal pré-transplante dos pacientes no 

desfecho a curto prazo do transplante renal e determinar a incidência de 

hospitalização por causa odontogênica. 

• Identificar as lesões orais de indivíduos com doença renal imediatamente 

antes e logo após o transplante renal. 

• Avaliar a excreção salivar e a viremia dos vírus da família 

Herpesviridae em doentes renais em 3 momentos consecutivos, sendo o 

primeiro imediatamente antes do transplante renal e os dois 

subsequentes, após o transplante renal. 
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3 CAPÍTULO I: SAÚDE BUCAL EM PACIENTES TRANSPLANTADOS 
RENAIS 
 
 
Impacto da saúde bucal no desfecho de curto prazo do transplante renal 
 

 

3.1 Introdução 
 

 

O transplante renal é considerado a melhor opção de tratamento para 

pessoas com insuficiência renal em estágio terminal. O cuidado geral aos receptores 

de transplantes e os avanços nos regimes imunossupressores melhoraram 

significativamente as taxas de sobrevivência dos aloenxertos renais a curto e longo 

prazo. Apesar desses avanços, a rejeição e a infecção são complicações 

importantes após o transplante de órgãos sólidos1. 

As infecções são relatadas como a segunda principal causa de morte após o 

transplante, especialmente a infecção bacteriana do trato urinário e o CMV, que 

representa uma das principais causas de hospitalização, e que está associada a 

uma diminuição nas taxas de sobrevida do paciente e do enxerto renal2-4. 

Entre as infecções bacterianas de origem odontogênica, a cárie e a doença 

periodontal, em teoria, caracterizam-se como risco de infecções secundárias e 

hospitalizações5. Tem sido proposto que, em pacientes imunossuprimidos, a 

disseminação hematogênica de patógenos da cavidade oral, como Streptococcus, 

Staphylococcus, Porphyromonas e Fusobacteria, pode contaminar o órgão 

transplantado, levando à sepse6. Dada essa possibilidade, muitos nefrologistas e 

outros profissionais de saúde, bem como centros de transplante recomendam 

avaliação e tratamento odontológico antes do transplante renal. No entanto, há 

pouca evidência científica comprovando que os focos de infecção odontogênicos e / 

ou a má saúde bucal influenciam o desfecho do transplante5,7. 
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A prevalência de hospitalização por causas odontogênicas não está bem 

estabelecida na literatura8. Witzke et al.9 avaliaram a prevalência hospitalizações por 

infecções em pacientes transplantados, e relataram que a infecção bucal ocorreu 

com episódios de febre em apenas dois dos 39 receptores de transplante renal 

avaliados. 

Apesar da alta taxa de complicações infecciosas entre os pacientes que 

receberam transplantes de órgãos, há poucas evidências de que focos de infecção 

odontogênica contribua para esse risco. O real impacto do mau estado de saúde 

bucal no resultado do transplante renal não está claro, especialmente no período 

pós-transplante de curta duração, no qual o paciente é submetido a 

imunossupressão terapêutica máxima. Assim, o objetivo deste estudo longitudinal foi 

avaliar o impacto da saúde bucal pré-transplante dos pacientes no desfecho a curto 

prazo do transplante renal e determinar a incidência de complicações odontogênicas 

agudas. 

 

 

3.2 Materiais e Métodos 
 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Odontologia da Universidade de São Paulo, conforme protocolo nº 1.824.857 (Anexo 

A). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelos participantes e 

o estudo foi realizado de acordo com a Declaração de Helsinque (Anexo C). 

Trata-se de um estudo coorte prospectivo que envolve pacientes submetidos 

ao transplante renal no Brasil, cujos dados foram coletados entre janeiro de 2017 e 

janeiro de 2018. Adotou-se como critérios de inclusão participantes com idade maior 

que 18 anos e que tinham sido submetidos ao transplante renal em um dos dois 

centros de transplante participantes do estudo (Hospital do Rim e Hipertensão, São 

Paulo / SP, Brasil e Instituto Social de Assistência à Saúde, Campina Grande / PB, 

Brasil). Os pacientes foram excluídos da pesquisa quando tivessem um transplante 

prévio de órgão ou mais de um transplante de órgão ao mesmo tempo. 
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Um único dentista treinado coletou dados clínicos e basais antes de avaliar o 

estado de saúde bucal de todos os participantes durante três períodos consecutivos: 

1º momento - dentro de 24 horas antes do transplante; 2º momento - 15 a 20 dias 

após o transplante; e 3º momento - 45 a 60 dias após o transplante. Durante o 1º 

momento, o pesquisador questionou sobre tratamento odontológico pré-transplante 

e queixas bucais, fez avaliação clínica odontológica, verificou a presença de 

infecção odontogênica, registrou CPOD (índice de dentes cariados, ausentes e 

obturados) e CPITN (índice periodontal comunitário de necessidades de tratamento); 

no segundo e no terceiro momento, o pesquisador realizou os mesmos 

questionamentos e exames clínicos realizados no primeiro momento e, quando o 

participante estava internado (devido a internação prolongada ou readmissão 

hospitalar), investigou-se o motivo envolvido.  

Oitenta pacientes foram avaliados no primeiro momento de observação, 76 no 

segundo (devido a um óbito, uma transferência para outro hospital e duas 

desistências), e 74 pacientes no terceiro momento (devido a um óbito e a uma 

desistência) (Figura 3.1). A amostra final foi de 74 participantes, dos quais 20 eram 

do Instituto Social de Assistência à Saúde e 54 do Hospital do Rim e Hipertensão. 

O desfecho primário foi a readmissão hospitalar e/ou internação hospitalar 

prolongada, avaliou-se ainda a incidência de internações por complicações 

odontogênicas durante o período de acompanhamento. 

A avaliação clínica odontológica foi realizada sob luz artificial e utilizando 

espelho dental, sonda CPI (tipo OMS-1978, Morita Corporation, Japão) e 

abaixadores de língua. Avaliamos a resposta de sangramento, profundidade de 

sondagem e presença de cálculo, e determinamos o CPITN. Os critérios de 

pontuação para o CPITN foram definidos da seguinte forma: 0 = periodonto 

saudável, 1 = sangramento gengival durante a sondagem, 2 = cálculo dentário, 3 = 

bolsas periodontais (com perda de inserção interproximal) 4-5 mm, 4 = bolsas 

periodontais de ao menos 6 mm de profundidade10. 

Observou-se as características da cárie dentária, como extensão e 

comprometimento pulpar. O CPOD foi classificado em quatro categorias, de acordo 

com a OMS10, da seguinte forma: Muito baixo (CPOD<5); Baixo (CPOD = 5-8,9); 

Moderado (CPOD = 9-13,9); Alta (CPOD> 13,9). 
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Utilizou-se o software SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA) para análise 

estatística, o nível de significância adotado foi de 5% (p> 0,05). As variáveis não 

apresentaram distribuição normal (Kolmogorov-Smirnov, p <0,05). O teste de 

Wilcoxon e o teste qui-quadrado de Pearson foram utilizados para análise dos dados 

do estudo. A regressão logística foi usada para avaliar o impacto das covariáveis 

'idade' e 'focos odontogênicos pré-transplante' na readmissão hospitalar ou no 

período prolongado de internação após o transplante no 3º momento. Foram 

considerados focos de infecção odontogênica periodontos com no mínimo doença 

periodontal sangrande e a cárie com pelo menos comprometimento pulpar. 

 

 

3.3 Resultados 
 
 

A maioria dos participantes, 51,4% (38/74) eram do sexo masculino, 35,1% 

(26/74) eram brancos, 28,4% (21/74) negros e 36,5% (27/74) pardos. A idade variou 

de 19 a 69 anos, com média de idade de 43,73 ± 11,89. As comorbidades mais 

prevalentes, durante a primeira consulta (pré-transplante), foram hipertensão (64/74, 

86,5%), seguida de diabetes mellitus (59/74, 79,7%), anemia (30/74, 40,5%) e 

doença cardiovascular (3/74, 4%) (Tabela 3.1). O tempo médio de espera para um 

transplante renal foi de 39,47 ± 37,24 meses e a maioria dos participantes (52,7%; 

39/74) recebeu transplante de doador vivo. Antes do transplante, 67 participantes 

(90,5%) estavam em hemodiálise, três (4%) em diálise peritoneal e quatro (5,5%) 

não haviam sido submetidos a nenhum tipo de diálise. 

Todos os indivíduos foram inicialmente induzidos a imunossupressão com 

anticorpos policlonais no transcirúrgico e iniciaram antibioticoterapia preventiva com 

sulfametoxazol-trimetoprima (Bactrim DS) 400/80 mg por dia. Dos 74 indivíduos, 8 

(10,8%) receberam terapia antiviral profilática (Ganciclovir, 5mg por kg durante 14 

dias), a profilaxia foi prescrita para receptores com sorologia negativa para CMV que 

receberam o transplante de doadores com sorologia positiva para o CMV. A partir do 

segundo momento de observação, todos os pacientes estavam sob regime 

terapêutico imunossupressor, sendo a maioria dos participantes em tratamento com 

imunossupressão baseada no uso de tacrolimo (68/74; 91,9%) (Tabela 3.1). 
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Em geral, no primeiro momento de observação, imediatamente antes do 

transplante, a maioria dos participantes apresentou má higiene bucal, cáries 

cavitadas, raízes residuais, sangramento à sondagem e cálculo dentário. Um padrão 

semelhante foi observado no período pós-transplante, somado ao aumento do 

número de pacientes com cálculo dentário associado ao sangramento à sondagem. 

O índice CPOD possuía uma média de 15,70 ± 8,98 e a prevalência de cárie 

foi 33,7% (25/74). Quarenta e cinco (60,7%) participantes apresentaram um alto 

índice CPOD, 13 (17,6%) apresentaram CPOD moderado, 7 (9,5%) apresentaram 

CPOD baixo e 9 (12,2%) apresentaram CPOD muito baixo. No primeiro momento, o 

CPITN obteve média de 0,39 ± 0,72 (rank médio = 14,20), aumentando para 0,93 ± 

0,87 (rank médio =  23,56), no terceiro momento. O aumento nos valores de CPITN 

entre o primeiro e o terceiro momento foi estatisticamente significante (Teste de 

Wilcoxon, p<0,001) (Tabela 3.2). 

No primeiro momento de observação, 12 participantes apresentaram apenas 

cárie (12/74; 16,2%), 19 (19/74; 25,6%) apresentaram apenas alterações 

periodontais (sangramento gengival, cálculo dentário ou bolsa periodontal) e 13 

pacientes (13/74; 17,6%) apresentaram concomitantemente cárie e alterações 

periodontal. Trinta participantes (30/74; 40,6%) não tinham cáries nem doenças 

periodontais. Ao longo da avaliação, não houve novos casos de lesões de cárie, mas 

houveram 11 novos casos de indivíduos com cálculo dentário associados a 

sangramento à sondagem. Em resumo, no início do estudo, 44 participantes (44/74, 

59,5%) tinham focos odontogênicos de infecção e, no último momento de 

observação, esse número aumentou para 55 participantes (55/74, 74,3%). 

A maioria dos indivíduos (53/74; 71,6%) foi examinado ambulatorialmente no 

segundo e terceiro momentos, enquanto 21 sujeitos foram atendidos em ambiente 

hospitalar. No segundo momento, 15 participantes (15/74; 20,3%) foram internados 

e, no terceiro momento, 18 (18/74; 24,3%) haviam internados. Nenhum dos 74 

participantes exibiu sinais de rejeição do enxerto, e apenas um participante foi 

hospitalizado devido a infecção odontogênica. A tabela 3.3 resumiu as causas da 

hospitalização. 
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No terceiro momento, 15 dos 18 participantes que foram hospitalizados 

apresentaram focos de infecção odontogênica no pré-transplante (doença 

periodontal com sangramento e cárie com exposição pulpar), sugerindo associação 

entre  esses focos com a hospitalização no período de 45 a 60 dias após o 

transplante renal (qui-quadrado de Pearson, p = 0,018) (Tabela 3.4). Um modelo de 

regressão logística para readmissão hospitalar ou internação prolongada após 45-60 

dias mostrou que pacientes transplantados com idade avançada (p = 0,004; OR: 

1,10; IC 95% 1,03-1,17) apresentaram maior risco de hospitalização a cada ano de 

vida; e pacientes com focos de infecção odontogênica no pré-transplante (p = 0,009; 

OR: 8,36; IC 95% 1,68-41,46) apresentaram 8,36 mais chances de serem internados 

nesse período. 

 
 
3.4 Discussão 
 

 

Os benefícios do transplante renal estão bem estabelecidos, e apesar dos 

avanços significativos na imunossupressão multimodal e melhores cuidados 

cirúrgicos e médicos no decorrer do pós-transplante, os pacientes com transplante 

renal permanecem em risco de rejeição, infecção e septicemia após o transplante11. 

Até o momento, não há estudos longitudinais no curto prazo que busquem avaliar o 

impacto da saúde bucal nos desfechos do transplante renal. 

Existem algumas evidências científicas de que a inflamação crônica e a 

infecção aumentam significativamente o risco de hospitalização do receptor de 

transplante renal7,12,13. Pesquisadores especulam que as infecções dentárias em 

indivíduos transplantados podem contribuir para o aumento da morbidade e 

mortalidade, incluindo a rejeição do enxerto. Em recente revisão sistemática para 

identificar desfechos clínicos após transplante renal associado a condição 

periodontal, os autores encontraram associação entre a condição periodontal e piora 

da função do enxerto e saúde sistêmica entre receptores de transplante renal5. 
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O presente estudo acompanhou 74 receptores de transplante renal por 60 

dias e a maioria deles apresentou precária saúde bucal imediatamente antes do 

transplante, e ainda mais após o transplante. Nenhum dos participantes apresentou 

rejeição aguda do enxerto renal durante o período estudado, mas cerca de 24% dos 

participantes foram hospitalizados ou tiveram internação prolongada, devido a vários 

motivos, principalmente por causas infecciosas. Observou-se associação entre focos 

de infecção odontogênica pré-transplante e hospitalização no período de 45 a 60 

dias após o transplante renal, reforçando dados publicados previamente5,7 (Tabela 

3.4). No presente estudo, os pacientes com focos de infecção odontogênica no pré-

transplante  apresentaram 8,36 mais chances de serem internados nesse período. 

Além disso, os resultados mostraram que, mesmo com a maioria dos 

participantes apresentando saúde bucal ruim no momento do transplante, apenas 

um participante teve que ser hospitalizado por exacerbação aguda de focos 

infecciosos odontogênicos preexistentes. O caso foi de um segundo molar inferior 

esquerdo com destruição parcial devido a lesão profunda de cárie com envolvimento 

pulpar. O paciente foi submetido a cirurgia de transplante e, 53 dias após o 

transplante, compareceu ao hospital com queixa de dor, febre e edema facial. A 

extração dentária foi realizada no ambiente hospitalar e a antibioticoterapia foi 

prescrita (Amoxicilina 500mg, 8/8 horas, por 10 dias). O paciente recebeu alta 

hospitalar após o terceiro dia de internação. Witzke et al.9 relataram 2 casos, entre 

39 receptores renais (5,1%), de infecção dentária aguda após transplante renal. 

No presente estudo, mais da metade dos participantes (44/74, 59,5%) 

apresentaram focos infecciosos odontogênicos, percentual ainda maior durante o 

período pós-transplante, devido a novos casos de sangramento à sondagem 

associada ao cálculo dentário, dados que concordam com outros estudos que 

observaram piora da saúde bucal após o transplante oral7,14-17. Existem alguns 

estudos prospectivos que tentam explicar a relação entre a saúde bucal e os 

desfechos pós-transplante renal. O tacrolimo, utilizado pela maioria dos participantes 

deste estudo, tem sido relacionado a um aumento da inflamação periodontal, 

induzindo a angiogênese através da produção de citocinas e, por sua vez, 

contribuindo para a inflamação18,19.  
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Nosso estudo mostrou que a saúde bucal é importante dentro de um contexto 

sistêmico, podendo influenciar em uma maior morbidade para o paciente 

transplantado renal durante o curto prazo no período pós-transplante, aumentando o 

risco, de forma indireta, de um maior tempo de internação. Desta forma, é 

importante incluir o cirurgião-dentista capacitado na equipe multidisciplinar do 

cuidado ao paciente transplantado renal. Sugere-se estudos com maior casuística e 

que avaliem o paciente no longo prazo para detectar possíveis outras associações 

entre a saúde bucal e o desfecho no transplante renal. 

 
 
3.5 Conclusão 

 
 
Conclui-se que houve associação entre a presença de focos infecciosos 

odontogênicos e a readmissão hospitalar/internação hospitalar prolongada, 

entretanto, dada a natureza observacional deste estudo, nossos achados são 

associativos e não causais. A hospitalização por infecção dentária aguda foi rara, 

nos dois primeiros meses após o transplante renal, apesar da presença de focos 

odontogênicos crônicos no momento do transplante. 
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Figura 3.1 - Fluxograma de participantes ao longo do período do estudo 

 

 
 
Fonte: O autor.  
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Tabela 3.1 - Características clínico-demográficas, comorbidades e regime imunossupressor utilizados 
pelos participantes 

 
Variável  n % 

Sexo 
Masculino 38 51,4 

Feminino 36 48,6 

    

Raça 
Branca 26 35,1 

Negra 21 28,4 

Parda 27 36,5 

    

Regime imunossupressor 

Tac + Aza + Pred 21 28,4 

Cyc + Aza + Pred 6 8,1 

Tac + Eve + Pred 15 20,3 

  Tac + Myc + Pred 32 43,2 

    

Hipertensão  
   Sim 64 86,5 

   Não 10 13,5 

    

Diabetes Mellitus 
   Sim 59 79,7 

   Não 15 20,3 

    

Anemia 
   Sim 30 40,5 

   Não 44 59,5 

    

Doença cardiovascular 
   Sim 3 4 

   Não 71 96 

TOTAL  74 100 
 
Tac=Tacrolimo, Aza=Azatioprina, Pred=Predinisona, Cyc=Ciclosporina, Eve=Everolimo, Myc= 
Micofenolato de sódio 

 

Fonte: O autor. 
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Tabela 3.2 - Índice periodontal comunitário de necessidade de tratamento (CPITN) e índice CPOD 
nos períodos pré e pós-transplante 

 

CPITN 
1º momento 3º momento 
n % n % 

Saudável (Score 0) 38 51,4 15 20,3 

Sangramento gengival (Score 1) 1 1,3 1 1,3 

Cálculo dentário (Score 2) 23 31,1 47 63,5 

Bolsa periodontal (4-5 mm) (Score 3) 4 5,4 3 4,1 

Bolsa periodontal (≥ 6) (Score 4) 1 1,3 1 1,3 

Excluído (Without score) 7 9,5 7 9,5 

TOTAL 74 100 74 100 
     

CPOD      
Muito baixo (<5) 9 12,2 9 12,2 

Baixo (5-8.9) 7 9,5 7 9,5 

Moderado (9-13.9) 13 17,6 13 17,6 

Alto (>13.9) 45 60,7 45 60,7 

TOTAL 74 100 74 100 
 

Fonte: O autor. 
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Tabela 3.3 - Frequência e causas de readmissão ou permanência hospitalar após o transplante renal 
 

Causas de hospitalização 
 2º momento 3º momento 

n % n % 
CMV  3 20,0 10 55,4 

Bactéria KPC  2 13,3 2 11 

Infecção do trato urinário 2 13,3 1 5,6 

Trombose 1 6,7 1 5,6 

Fístulação do acesso cirúgico 3 20,0 1 5,6 

Infecção pulmonar 1 6,7 1 5,6 

Infecção intestinal  1 6,7 - - 

Permanência pós-operatória  2 13,3 1 5,6 

Infecção odontogênica - - 1 5,6 

TOTAL 15 100 18 100 

PREVALÊNCIA 20.3% (15/74) 24.3% (18/74) 
 

Legenda: CMV – citomegalovírus; KPC - Klebsiella pneumoniae carbapenemase 
 

Fonte: O autor. 
 
 

Tabela 3.4 - Associação entre focos de infecção oral pré-transplante e hospitalização 
 

Período de observação 

Foco de infecção oral pré-
transplante Total 

n(%) 
p(1) 

Não  
n(%) 

Sim  
n(%) 

2º momento 
Não hospitalizado 24 (40,7) 35 (59,3) 59 (100) 

0,962 Hospitalizado 6 (40) 9 (60) 15 (100) 

TOTAL 30 (40,5) 44 (59,5) 74 (100) 
     

3º momento 
Não hospitalizado 27 (48,2) 29 (51,8) 56 (100) 

0,018* Hospitalizado 3 (16,7) 15 (83,3) 18 (100) 

TOTAL 30 (40,5) 44 (59,5) 74 (100) 
 

(1) Teste qui-quadrado de Pearson, * Significância estatística 

Fonte: O autor. 
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4 CAPÍTULO II: LESÕES ORAIS E IMUNOSSUPRESSÃO EM PACIENTES 
TRANSPLANTADOS RENAIS 
 

 

Lesões orais em receptores de transplante renal: um estudo prospectivo 
observacional 
 
 
4.1 Introdução 
 
 

O transplante renal é o tratamento de eleição para a doença renal em estágio 

terminal. Apesar das melhorias das estratégias imunossupressoras, ocorridas nos 

últimos anos, inúmeras complicações ainda são relatadas desde o primeiro 

transplante renal em 1954. Essas complicações são classificadas como patológicas 

ou cirúrgicas. A maioria das complicações patológicas inclui rejeição, infecção e 

eventos cardiovasculares, enquanto as complicações cirúrgicas envolvem 

principalmente problemas vasculares e urológicos provenientes da técnica de 

transplante adotada1. 

De acordo com a literatura, as lesões orais estão entre as complicações 

patológicas relacionadas principalmente à imunossupressão induzida por drogas. A 

prevalência de lesões orais em receptores de transplante renal varia de 28% a 60%2-

12 e diferentes tipos de lesões têm sido descritas, os resultados variam de acordo 

com o local do estudo, regime imunossupressor utilizado e tempo decorrido desde o 

transplante. A maioria dos estudos avaliou as lesões orais após 6 meses do 

transplante. Neste período, o paciente está clinicamente estável e em terapia 

imunossupressora de manutenção. As lesões principalmente orais descritas nesses 

estudos incluem crescimento gengival, com prevalência variando entre 3,2% e 

74,1%2-6; candidíase, variando de 2,2% a 33,1%2,4-11; lesões orais por HSV, variando 

de 2% a 7,8%2,6-8,12; leucoplasia pilosa, variando de 5,3% a 12,2%2,5,7; papilomas 

orais, variando de 3% a 7%7; e úlceras orais, que afeta cerca de 2,5% dos 

receptores de transplante renal (RTRs)6,7. 
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Não encontramos nenhum estudo de coorte na literatura avaliando lesões 

orais a curto prazo após o transplante renal. Neste contexto, e considerando que 

regimes terapêuticos imunossupressivos e profiláticos avançados foram 

recentemente introduzidos, o objetivo deste estudo é identificar as lesões orais de 

indivíduos com doença renal imediatamente antes e logo após o transplante renal, 

levando em consideração o regime imunossupressor adotado. 

 

 

4.2 Materiais e Métodos  
 

 

Foi realizado um estudo coorte prospectivo e observacional, entre janeiro de 

2017 e janeiro de 2018, em dois centros de transplante renal no Brasil. Indivíduos 

com 18 anos ou mais que foram admitidos para transplante renal foram elegíveis 

para participar. Os critérios de exclusão incluíram transplante de múltiplos órgãos e 

transplante renal prévio. O estudo foi aprovado pelos comitês de revisão institucional 

dos centros clínicos participantes (Anexos A e B) e todos os participantes assinaram 

o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo C). 

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista face a face, captação 

de prontuários, e exame físico e laboratorial. O hemograma completo foi obtido no 

mesmo dia do exame físico, em três períodos consecutivos da seguinte forma: 

dentro de 24 horas antes do transplante (1ª avaliação), 15-20 dias (2ª avaliação) e 

45-60 dias após transplante renal (3ª avaliação) (Apêndice A). A figura 4.1 ilustra o 

fluxo de participantes através do estudo. 

Um exame físico foi realizado em uma sala de consulta usando espelhos 

bucais e fonte de luz portátil, com o paciente sentado em uma cadeira com a cabeça 

ligeiramente inclinada para trás ou deitado em uma cama. Todos os participantes 

foram examinados quanto à presença de lesões orais e um diagnóstico presuntivo 

foi estabelecido de acordo com os critérios clinicamente aceitos13. A avaliação da 

xerostomia foi realizada por meio de duas duas questões objetivas (ou seja, sim ou 

não), desenvolvidas para a presente pesquisa: 1. Você sente a boca seca ao longo 
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do dia? 2. Você sente a boca seca durante as refeições? Duas respostas positivas 

indicaram xerostomia. 

Por se tratar de um estudo longitudinal, utilizamos o teste de McNemar para 

comparar a prevalência de lesões bucais durante os três períodos de estudo. 

Também utilizamos o teste exato de Fisher para correlacionar drogas 

imunossupressoras com presença de lesões orais específicas. Os dados resultantes 

foram analisados usando o software SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA). 

Todos os testes foram realizados considerando um nível de significância de 0,05. 

 

 

4.3 Resultados 
 

 

Oitenta participantes elegíveis foram avaliados no primeiro momento, 76 

foram avaliados no segundo momento (pois houve um óbito, uma transferência para 

outro hospital e duas desistências), e 74 pacientes foram avaliados no terceiro 

momento (sendo  um óbito e uma desistência). A média de idade foi de 43,21 + 

11,68 anos, variando entre 19 e 69 anos. Quarenta e três entre os 80 (53,8%) eram 

do sexo masculino e 31 (38,8%) eram brancos, 21 (26,3%) eram negros e 28 (35%) 

eram pardos. Do total, 5% (4/80) eram fumantes atuais e 26,3% (21/80) ex-

fumantes. O tempo médio de espera pelo transplante renal foi de 38,36 ± 36,92 

meses, variando de 1 a 180 meses. Seis pacientes não receberam diálise e 56,3% 

(45/80) receberam transplante de doador vivo. Hipertensão (28,7%; 23/80) e 

diabetes mellitus (13,7%; 11/80) foram as doenças de base mais prevalentes. A 

tabela 4.1 resume os dados demográficos e de linha de base dos participantes. 

Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento de imunossupressão 

induzida com anticorpos policlonais no momento do transplante em combinação com 

um inibidor de calcineurina (por exemplo, ciclosporina ou tacrolimo), corticosteróides, 

um agente antiproliferativo (por exemplo, micofenolato de mofetil) e azatioprina ou 

inibidor de mTOR (por exemplo, everolimo ou sirolimo). Todos os pacientes 

receberam cefazolina antes da cirurgia. O uso combinado de tacrolimo, micofenolato 

de sódio e prednisona foi o regime imunossupressor mais utilizado (31/75 - 41,4%). 
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Bactrim (sulfametoxazol + trimetoprim, 400mg / 80mg por dia) também foi prescrito 

para todos os pacientes imediatamente após o transplante para a profilaxia da 

pneumonia. Considerando o uso de cada droga imunossupressora individualmente, 

todos os pacientes receberam prednisona e a maioria recebeu tacrolimo (69/75 - 

92%) e micofenolato de sódio (31/75 - 41,3%) (Tabela 4.2). Nove pacientes (9/80, 

11,3%) receberam profilaxia antiviral com ganciclovir IV. 

Antes do transplante, no primeiro momento, 3,8% (3/80) dos pacientes 

apresentavam pelo menos uma lesão oral de partes moles, as lesões eram 

candidíase, herpes labial e leucoplasia, 28/80 (35%) relataram xerostomia durante 

este período. Dos pacientes com lesões no pré-transplante: a paciente que 

apresentou candidíase eritematosa oral na primeira avaliação antes do transplante 

(participante # 12) utilizou prótese parcial removível, e esta mesma condição 

também estava presente no segundo momento; o participante que apresentou 

herpes labial no primeiro momento não apresentou lesão após o transplante, 

enquanto o participante com leucoplasia era fumante e a lesão persistiu ao longo do 

tempo. No segundo momento, 23,7% (18/76) dos pacientes apresentavam lesões 

orais e 10,7% (8/75) relataram xerostomia. No 3º momento, a prevalência de lesões 

bucais de partes moles foi de 25,7% (19/74), e 8,2% (6/73) dos participantes 

referiram xerostomia. A frequência de lesões bucais aumentou ao longo do estudo. 

O número de pessoas com lesões orais na segunda e terceira avaliações foi 

significativamente maior do que na primeira (teste de McNemar, P <0,001). Mas não 

houve diferença estatisticamente significativa entre o número de participantes com 

lesões orais no segundo (23,7%) e no terceiro período (25,7%) de observação. 

Verificamos uma redução estatisticamente significativa nos casos de xerostomia 

entre o exame inicial e final (teste de McNemar, p <0,001). A tabela 4.3 resume as 

lesões orais e o regime imunossupressor usado pelos receptores de transplante 

renal. Encontramos uma associação positiva entre o uso de azatioprina e a 

candidíase e entre o uso de everolimus e a úlcera oral (Tabela 4.4). 

No total, 10 participantes tiveram úlceras orais no período pós-transplante. 

Cinco deles apresentaram úlceras no 2º momento, que persistiu em três 

participantes no 3º tempo. Cinco casos adicionais foram observados neste último 

período de avaliação, totalizando oito casos. Estabelecemos o diagnóstico 

presuntivo, levando em consideração características clínicas, tempo de evolução, 
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tipo (ou seja, único ou múltiplo), tamanho, sintomas e exclusão de associação com 

trauma, neutropenia e doença sistêmica por CMV. Assim, 3 casos foram 

diagnosticados como úlcera traumática, com base na história de trauma recente, 2 

casos foram relacionados à neutropenia e diagnosticados como úlceras 

neutropênicas, e 1 caso recebeu o diagnóstico presuntivo de úlcera oral por CMV 

porque o paciente foi hospitalizado com doença sistêmica por CMV (Tabela 4.5). 

Os dois casos de úlceras observados no segundo momento e cinco casos 

atendidos no terceiro momento, em pacientes em uso de evelolimo, receberam o 

diagnóstico presuntivo de estomatite associada ao mTOR (mIAS). Essas úlceras 

eram extremamente dolorosas, discretas, ovóides ou irregulares, superficiais, bem 

demarcadas com pseudomembrana branco-acinzentada ou halo eritematoso, 

medindo cerca de 4 mm de diâmetro (Figura 4.2). As úlceras orais foram associadas 

ao uso de everolimo (p = 0,005), pois dos 16 participantes que usaram everolimo, 

37,5% (6/16) apresentaram úlceras, enquanto dos 59 que não utilizaram nenhum 

inibidor de mTOR, 6,7% (4/59) apresentavam ulcerações na mucosa bucal. A tabela 

4.5 resume os dados clínicos e laboratoriais, bem como o diagnóstico presuntivo das 

lesões ulcerativas orais. 

No total, cinco participantes apresentaram lesões orais por herpesvírus 

(HSV). Um deles foi diagnosticado no 1º momento, três participantes no 2º 

momento, e um novo paciente foi diagnosticado no 3º momento (Figura 4.2D). Os 

diagnósticos finais foram estabelecidos com base nas características clínicas e na 

confirmação da PCR. Em três pacientes, as lesões foram autolimitadas e, em dois 

pacientes, as lesões envolveram orofaringe. 

Candidíase oral foi diagnosticada em 10 dos 80 participantes, dos quais um 

foi visto no primeiro momento, sete foram observados no segundo momento e dois 

no terceiro momento. Entre os 10 casos de candidíase, seis eram 

pseudomembranosas, três eram candidíase eritematosa e um foi classificado como 

queilite angular. Dos seis casos de candidíase pseudomembranosa, um afetou o 

palato mole e a orofaringe e os demais foram limitados à cavidade oral (Figura 

4.2B). Três pacientes com candidíase eritematosa eram portadores de próteses 

removíveis. Considerando todos os tipos de candidíase, as lesões foram mais 

prevalentes em pacientes que tomavam azatioprina (P = 0,034). Dos 28 pacientes 
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em uso de azatioprina, sete (25%) apresentaram candidíase oral, enquanto que dos 

47 que não tomaram azatioprina, três (6,3%) apresentavam candidíase oral (Tabela 

4.4). 

 

 

4.4 Discussão 
 

 

Nossos resultados mostraram que 36,2% (29/80) dos receptores de 

transplante renal (RTRs) submetidos à terapia imunossupressora apresentavam 

lesões de partes moles em algum momento no curto prazo, ou seja, até 60 dias após 

o transplante renal. O presente estudo é único, pois cada paciente serviu como 

controle próprio na investigação do impacto do transplante renal e terapia 

imunossupressora na mucosa bucal. 

A maioria dos estudos na literatura avaliou RTRs que receberam terapia 

imunossupressora em um longo prazo após o transplante,  a frequência de 

indivíduos com lesões orais possuíram grandes variações e o tipo de lesão 

encontrada incluiu aumento gengival, candidíase oral e leucoplasia pilosa3,6,7,10. A 

porcentagem de RTRs que desenvolvem lesões variou de 24% no Irã a 81% no 

Brasil2,3,5,6,9,12. 

Úlceras e candidíase foram as lesões orais mais frequentemente observadas 

no presente estudo, e encontramos uma associação entre a presença de úlceras 

orais e o uso de everolimo (P <0,005). A estomatite aftosa foi identificada como uma 

das toxicidades dependentes de dose mais comuns associadas à terapia com 

inibidores da mTOR (sendo o everolimo o representante da presente amostra) em 

pacientes com câncer14-16. Desde que Sonis et al.17 propuseram o termo estomatite 

associada ao mTOR (mIAS), ele se tornou o descritor preferido da toxicidade 

associada a estes medicamentos. 

Alguns relatos de mIAS em RTRs foram publicados. O diagnóstico diferencial 

de mIAS inclui ulceração traumática, úlceras neutropênicas e estomatite aftosa 

recorrente. A frequência e a gravidade da estomatite parecem estar associadas a 

doses mais elevadas e à administração intravenosa de inibidores da mTOR15-17. As 
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úlceras geralmente melhoram com o tempo, mas alguns pacientes necessitam de 

redução de dose e/ou interrupção, juntamente com medidas de cuidados intensivos 

de suporte. 

Ulcerações orais secundárias à terapia com micofenolato mofetil também 

foram descritas em RTRs18-20. No presente estudo, dos 10 participantes com úlceras 

orais, três estavam em tratamento com micofenolato mofetil. Nestes pacientes foram 

identificados história de trauma e neutropenia. Esta sobreposição de fatores não nos 

permitiu associar essas úlceras ao uso de micofenolato. A biópsia neste momento 

também não seria esclarecedora. Para esses casos, é ideal seguir o paciente e, se o 

trauma e a neutropenia tiverem sido resolvidos e a úlcera persistir, a redução ou 

substituição do micofenolato mofetil deve ser considerada. 

Este estudo foi observacional e não fomos capazes de realizar biópsias no 

momento da coleta de dados, esta é uma limitação do estudo. De qualquer forma, 

mesmo com a análise histopatológica, estabelecer a causa da úlcera oral sempre 

representa um desafio para o estomatologista. O benefício da biópsia estaria 

relacionado à confirmação da hipótese de lesões ulceradas causadas pelo CMV. De 

acordo com Peterson et al.21, semelhanças clínicas entre mucosite oral e estomatite 

aftosa recorrente, associado a dificuldade em diferenciar uma da outra 

provavelmente resultarão em superestimação da verdadeira incidência de mIAS em 

RTRs. 

Verificamos uma alta prevalência de candidíase oral, que foi observada em 10 

participantes ao longo do estudo, concordando com outros autores3,8,9,11. A 

candidíase foi mais prevalente em pacientes em uso de azatioprina, confirmando os 

resultados encontrados por Gupta et al.22. Estudos anteriores mostraram que os 

corticosteróides também influenciam a prevalência de candidíase5. da Silva et al.12 

relataram que o uso concomitante de azatioprina e corticosteroides potencializa o 

efeito imunossupressor e pode aumentar o risco de candidíase oral, e esses dados 

são corroborados pelos nossos achados. 

López-Pintor et al.10 relataram que a candidíase grave é mais frequente no 

período imediato pós-transplante. Entretanto, em nosso estudo, apenas um paciente 

apresentou candidíase pseudomembranosa orofaríngea, durante o período imediato 

pós-transplante. Os nove casos restantes foram limitados à cavidade oral. 
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No terceiro momento, três dos 74 (4%) participantes apresentavam lesões 

orais por HSV. A literatura mostra que a prevalência em longo prazo de lesões orais 

por HSV em RTRs varia de 0% a 11,3% no período pós-transplante2,6-8,12,23-25, sendo 

a infecção viral mais comum esses indivíduos26. Em nosso estudo, dois pacientes 

apresentaram estomatite herpética extensa no nariz lábios inferiores e superiores, 

incluindo orofaringe em um caso. 

Verificou-se que um risco mais elevado de reativação do HSV-1 estava 

relacionado com receptores de aloenxerto renal que estavam sob um regime 

imunossupressor baseado na ciclosporina (CsA)24. Em nossa amostra, apenas seis 

pacientes usaram CsA no regime imunossupressor. Todos os casos de lesões orais 

por HSV afetaram os pacientes sob regimes de tacrolimus e prednisona associados 

à azatioprina, everolimus ou micofenolato de sódio. Nove dos nossos pacientes 

receberam profilaxia para CMV com ganciclovir IV e um deles apresentou herpes 

labial após o transplante. A incidência de reativação do HSV é menor na "era da 

profilaxia com citomegalovírus"27, como confirmado por outros estudos2,6,8,25,28.  

A xerostomia é um achado comum em pacientes com doença renal crônica 

avançada, uma vez que o paciente em diálise ingere quantidades desconsideráveis 

de água, o que influencia na produção de saliva, isto explica a alta prevalência 

desse sintoma em nossos pacientes no primeiro momento, ou seja, imediatamente 

antes do transplante29,30. Após o transplante, apenas um participante ainda se 

queixou de xerostomia durante o período do estudo.  

 
 
4.5 Conclusão 
 
 

Em resumo, as lesões orais, principalmente a candidíase e as úlceras orais, 

são comuns a curto prazo após o transplante renal e estão relacionadas 

principalmente à imunossupressão e à toxicidade dos imunossupressores. Nossos 

dados sugerem que as ulcerações estão associadas ao uso do everolimo e que a 

candidíase está associada ao uso de azatioprina. 
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Figura 4.1 - Fluxograma do estudo 

  

 

 
Fonte: O autor. 
 
 
  



58 
 

Figura 4.2 – A. Participante  nº 7, sexo masculino, 24 anos, 48 dias de transplante, em uso de 
tacrolimo, everolimo e prednisona, apresentando lesão ulcerativa sintomática em 
assoalho de boca. B. Participante nº 36, sexo masculino, 52 anos, 18 dias de 
transplante, em uso de tacrolimo, azatioprina e prednisona, apresentando candidíase 
pseudomembranosa em rebordo alveolar. C. Participante nº 11, sexo feminino, 39 
anos, 50 dias de transplante, em uso de tacrolimo, everolimo e prednisona, 
apresentando lesão ulcerativa sintomática em mucosa jugal. D. Participante nº 57, sexo 
feminino, 50 anos, 17 dias de transplante, em uso de tacrolimo, azatioprina e 
prednisona, apresentando herpes labial 

 

 
 
Fonte: O autor. 
  



59 

Tabela 4.1 - Aspectos clínico-demográicos dos participantes da pesquisa 

 

Variável N=80 100% 

Sexo Masculino 43 53,8 
Feminino 37 46,3 

    

Raça 
Branca 31 38,8 
Negra 21 26,3 
Parda 28 35,0 

    

Tabagismo 
Presente 4 5,0 
Ausente 55 68,7 
Histórico passado 21 26,3 

    

Diálise 
Hemodiálise 71 88,7 
Peritoneal 3 3,7 
Ausente 6 7,6 

    

Doador Vivo 45 56,3 
Falecido 35 43,7 

    

Doença base da 
falência renal 

Hipertensão 23 28,7 
Diabetes Mellitus 11 13,7 
Rins policísticos 6 7,5 
Lupus sistêmico 2 2,5 
Síndrome de Alport  2 2,5 
Hidronefroso 1 1,3 
Nefropatia por IgA  4 5,0 
Glomeruloesclerose segmentar focal 6 7,5 
Rim único 2 2,5 
Defeito congênito da uretra 2 2,5 
Infecção recorrente do trato urinário 1 1,3 
Cálculo renal 3 3,7 
Glomerulonefrite 5 6,3 
Indeterminado 12 15,0 

 
Fonte: O autor. 
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Tabela 4.2 - Tratamento imunossupressor e medicamentos utilizados 

 

Medicamentos N=75* 100% 

Tacrolimo Sim 69 92 
Não 6 8 

    

Ciclosporina Sim 6 8 
Não 69 92 

    
Micofenolato de 

sódio 
Sim 31 41,3 
Não 44 58,7 

    

Azatioprina Sim 28 37,3 
Não 47 62,7 

    

Everolimo Sim 16 21,3 
Não 59 78,7 

    
Regime imunossupressor adotado    
   
Tacrolimo + Azatioprina + Prednisona 22 29,3 
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona 6 8 
Tacrolimo + Everolimo + Prednisona 16 21,3 
Tacrolimo + Micofenolato de sódio + Prednisona 31 41,4 

    
 
* Durante a 2ª avaliação, 1 paciente não fazia uso de tratamento imunossupressor devido a internação 
em Unidade de Terapia Intensiva com pneumonia e estomatite herpética agressiva.  
 
Fonte: O autor. 
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Tabela 4.3 - Lesões orais em receptores de transplante renal 

 

Lesão n  1ª 
avaliação 

2ª 
avaliação* 

3ª 
avaliação* Regime imunossupressor 

Ulceração 10 - 5 8 
2 utilizaram Tac + Aza + Pred 
6 utilizaram Tac + Eve + Pred 
2 utilizaram Tac + Myc + Pred 

      

Candidíase 10 1 8 5 
6 utilizaram Tac + Aza + Pred 
1 utilizaram Cyc + Aza + Pred 
3 utilizaram Tac + Myc + Pred 

      

Herpes labial 5 1 3 3 
2 utilizaram Tac + Aza + Pred 
2 utilizaram Tac + Eve + Pred 
1 utilizaram Tac + Myc + Pred 

      
Leucoplasia 1 1 1# 1 1 utilizaram Tac + Myc + Pred 

      
Mucocele 2 - 1 1 2 utilizaram Tac + Aza + Pred 

      
Fístula 1 - 1# - 1 utilizaram Tac + Myc + Pred 

      
Papiloma oral 1 - - 1 1 utilizaram Tac + Myc + Pred 

      
Prevalência 
por período 
de avaliação 

 3.8% 
(3/80) 

23.7% 
(18/76) 

25.7% 
(19/74)  

 
Legenda: Tac = tacrolimo; Aza = Azatioprina; Pred = Prednisona; Eve = Everolimo; Myc = Micofenolato 
de sódio; Cyc= Ciclosporina 
* Dados perdidos devido a morte ou desistência. O mesmo paciente poderia apresentar a mesma lesão 
em diferentes períodos 
# O mesmo paciente apresentou fistula e leucoplasia durante a 2ª avaliação. 
Nota: A prevalência total representa o número de pacientes afetados, independentemente do número 
de lesões apresentadas. 
 
Fonte: O autor. 
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Tabela 4.4 - Associação entre droga imunossupressora e ulceração, candidíase e herpes labial 
 

Terapia  Lesão 
Ulceração 

p(1) 
Candidíase 

p(1) 

Herpes 
labial* 

p(1) 
Sim 
n(%) 

Não 
n(%) 

Sim 
n(%) 

Não 
n(%) 

Sim 
n(%) 

Não 
n(%) 

Tacrolimo 
Sim 10 

(100) 
59 

(90,8) 0,999 

9 
(90) 

60 
(92,3) 0.999 

4 
(100) 

65 
(91,5) 0,999 

Não 0 
(0) 

6 
(9,2) 

1 
(10) 

5 
(7,7) 

0 
(0) 

6 
(8,5) 

,           

Ciclosporina 
Sim 0 

(0) 
6 

(9,2) 
0,999 

1 
(10) 

5 
(7,7) 

0.999 

0 
(0) 

6 
(8,5) 

0,999 
Não 10 

(100) 
59 

(90,8) 
9 

(90) 
60 

(92,3) 
4 

(100) 
65 

(91,5) 

           

Micofenolato de 
sódio 

Sim 3 
(30) 

29 
(44,6) 

0,502 

3 
(30) 

29 
(44,6) 

0.502 

1 
(25) 

31 
(43,7) 

0,632 
Não 7 

(70) 
36 

(55,4) 
7 

(70) 
36 

(55,4) 
3 

(75) 
40 

(56,3) 

           

Azatioprina 
Sim 2 

(20) 
26 

(40) 
0,304 

7 
(70) 

21 
(32,3) 

0.034 

1 
(25) 

27 
(38) 

0,999 
Não 8 

(80) 
39 

(60) 
3 

(30) 
44 

(67,7) 
3 

(75) 
44 

(62) 

           

Everolimo 
Sim 6 

(60) 
10 

(15,4) 
0,005 

0 
(0) 

16 
(24,6) 

0.107 

2 
(50) 

14 
(19,7) 

0,198 
Não 4 

(40) 
55 

(84,6) 
10 

(100) 
49 

(75,4) 
2 

(50) 
57 

(80,3) 

    
 

  
 

  
 

TOTAL 10 
(100) 

65 
(100) 

 10 
(100) 

65 
(100) 

 4 
(100) 

71 
(100) 

 

 

(1)Teste Exato de Fisher 

* Um paciente morreu antes de estabelecer o regime imunossupressor. Assim, 4 pacientes foram 

incluídos nos testes estatísticos. 
Nota: Os dados correspondem a todas as lesões observadas no período pós-transplante (2ª e 3ª 

avaliações) 

 
Fonte: O autor. 
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Tabela 4.5 - Dados clínicos e laboratoriais dos participantes com ulcerações orais durante a 2º e 3º 
avaliação 

 

Participante Neutropenia CMV 
sistêmico 

Histórico de 
trauma 

Uso de 
everolimo 

Diagnóstico 
presuntivo 

2ª avaliação 
#6 + + - - Úlcera neutropênica 
#16 - - - + mIAS 
#23 - - - + mIAS 
#47 - - + - Úlcera traumática 
#53 - - + - Úlcera traumática 

3ª avaliação 
#4 - - - + mIAS 
#6 + + - - Úlcera neutropênica 
#7 - - - + mIAS 
#11 - - - + mIAS 
#20 - - - + mIAS 
#23 - - - + mIAS 
#53 - + - - Úlcera induzida por 

CMV 
#66 - - + - Úlcera traumática 

 
mIAS = estomatite associada ao mTOR 
Pacientes #6, #23 and #53 apresentaram úlceras em ambas as avaliações 

 
Fonte: O autor. 
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5 CAPÍTULO III: EXCREÇÃO SALIVAR DOS HERPESVÍRUS EM 
PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS 
 

 

Excreção salivar e viremia dos herpesvírus em receptores de transplante renal: 
Estudo longitudinal 
 
 
5.1 Introdução 
 

 

O transplante renal é a melhor opção para o tratamento da insuficiência renal 

crônica em estágio avançado. Com a evolução das técnicas cirúrgicas, o melhor 

entendimento da  imunologia relacionada aos transplantes e desenvolvimento de 

novas drogas imunossupressoras, o transplante de órgãos sólidos se tornou uma 

modalidade terapêutica com resultados previsíveis e seguros1,2. Segundo a 

Associação Brasileira de Transplante de Órgãos, em 2018 foram realizados 5.923 

transplantes renais no Brasil3. Nos Estados Unidos, em 2018, foram realizados 

21.167 transplantes renais4, e 21.102 na Europa em 20175. 

A terapia imunossupressora é fundamental para o sucesso e longevidade do 

transplante renal. A necessidade da administração de medicamentos 

imunossupressores ao longo da vida associada à presença de uma variedade de 

comorbidades faz dos transplantados renais um grupo peculiar e único de pacientes 

com necessidades complexas de assistência de saúde em longo prazo, e risco 

aumentado de infecções oportunistas devido à imunossupressão induzida6,7. 

Durante o primeiro ano após o transplante, os transplantados podem 

apresentar uma série de complicações infecciosas, das quais aproximadamente 

60% ocorrem durante os três primeiros meses após o transplante. As infecções do 

trato urinário e as infecções virais são, respectivamente, as mais prevalentes neste 

grupo de pacientes. Dentre as infecções virais, cerca de 95% são causadas por 

vírus da família herpesviridae, sendo o citomegalovírus (CMV) o mais 

frequentemente implicado nas complicações infecciosas dos receptores de 

transplante renal8. 
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Os vírus HSV-1, HSV-2 e VZV frequentemente são reativados no contexto de 

imunossupressão após o transplante de órgãos sólidos. Clinicamente a doença por 

HSV caracteriza-se por  lesões vesículo-bolhosas na mucosa oral ou genital. A 

reativação do VZV pode se manifestar por erupção vesicular cutânea difusa e 

dolorosa unilateral9, no padrão clínico da herpes-zoster. O vírus Epstein-Barr (EBV)  

pode  se multiplicar no sangue levando a viremia assintomática ou estar associado a 

desordem linfoproliferativa pós-transplante10. A infecção por CMV pode causar 

diferentes síndromes ou doenças de órgãos-alvo, como infecções em pulmão, no 

trato gastrointestinal e urinário, que podem evoluir com desfechos clínicos 

desfavoráveis e disfunção do aloenxerto renal11. Os demais herpesvírus, como HHV-

6, HHV-7 e HHV-8 têm sido menos relacionados a complicações nos receptores de 

transplante renal7,8. 

A utilização de testes de biologia molecular em tecidos e em fluidos têm sido 

muito empregados, tanto pela sua importância para diagnóstico como para 

monitoramento de infecção viral. Há alguns anos, a saliva tem sido apontada como 

fluido de grande potencial de diagnóstico uma vez que se caracteriza por uma 

coleção abundante, cujo método de coleta é não-invasivo, que possibilita a avaliação 

da presença e da quantidade viral12,13. 

Existem poucos estudos na literatura que abordaram a excreção salivar dos 

herpesvírus em receptores de transplante renal14-18. Os resultados obtidos até hoje 

originam-se de avaliações transversais e estudos caso-controle, e revelam que 

indivíduos transplantados renais excretam herpesvírus, principalmente o HSV-1 e o 

EBV, na saliva mais frequentemente que indivíduos não imunodeprimidos. No 

entanto, pouco ainda se conhece sobre o padrão dessa excreção, seu significado 

clínico e tão pouco o seu significado no rastreio desse tipo de infecção, nesse grupo 

de pacientes16-18.  

Neste contexto, o objetivo desse estudo foi avaliar a excreção salivar e a 

viremia dos vírus da família Herpesviridae em doentes renais em 3 momentos 

consecutivos, sendo o primeiro imediatamente antes do transplante renal e os dois 

subsequentes, após o transplante renal.  
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5.2 Material e métodos 
 
 

Este estudo foi desenvolvido em parceria com o Hospital do Rim e 

Hipertensão da Universidade Federal de São Paulo, São Paulo/SP, Instituto Social 

de Assistência a Saúde, Campina Grande/PB e Instituto de Medicina Tropical da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

 
 
 
5.2.1 Aspecto éticos 

 
 

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo, parecer nº 1.824.857, 

estando de acordo com as normas éticas da Declaração de Helsinque (Anexo A). 

Todos os participantes desta pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (Anexo C). 

 

 

5.2.2 Desenho do estudo 

 

 

Trata-se de um estudo coorte em que foram incluídos pacientes de dois 

serviços de referência em transplante renal no Brasil, maiores de 18 anos, 

submetidos ao transplante renal único. Os critérios de exclusão incluíam terem 

realizado outro tipo de transplante de órgãos, terem realizado transplante renal 

associado ao de outro órgão,  terem recebido terapia imunossupressora antes do 

estudo, serem HIV positivos ou possuirem alguma doença neurológica que não 

permitisse o entendimento a questionamentos diretos. Pacientes desistentes ou que 

apresentaram amostras salivares ou sanguíneas inconclusivas para detecção viral 

(Panherpes) foram excluídos do estudo.  
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Inicialmente foi realizado um estudo piloto com 20 pacientes transplantados 

renais, com intuito de obter a prevalência média dos herpesvírus em saliva para 

realização do cálculo amostral de Fleiss. A prevalência geral dos herpesvírus 

encontrada na saliva foi de 21,25%, resultando num cálculo de no mímino 69 

participantes. Os participantes do estudo piloto não foram utilizados na amostra final 

do trabalho. 

Recrutamos 81 sujeitos dos quais 1 foi transferido de hospital no início da 

pesquisa, 2 faleceram, 3 desistiram e 2 foram excluídos do estudo devido a 

resultados inconclusivos do PCR nas amostras de saliva ou plasma. A amostra final 

foi 73 participantes (Figura 5.1). 

Os participantes foram examinados em 3 períodos distintos, sempre pelo 

mesmo examinador, sendo o primeiro período até 24 horas antes do transplante 

renal, o segundo 15 a 20 dias, e o terceiro período, 45 a 60 dias após o transplante 

renal. 

Nos 3 momentos de exame foram observadas as condições gerais dos 

pacientes, se estavam internados ou sendo atendidos em ambulatório, e as 

medicações em uso. Os participantes eram então interrogados sobre suas queixas 

bucais e examinados, sempre pelo mesmo pesquisador, com espelho e espátula, 

sob luz artificial (Apêndice A). Nos 3 momentos também realizamos a coleta de 

lavado bucal e sangue para a detecção dos vírus da família Herpesviridae. Esta  era 

realizada em sala ventilada e iluminada com os pacientes sentados 

confortavelmente. Os pacientes foram instruídos a realizarem um bochecho com 10 

ml de Listerine® por 30 segundos e depositarem esse líquido bochechado em tubo 

coletor tipo Falcon de 50 ml. Amostras de sangue foram coletadas pela enfermagem, 

no mesmo momento da coleta de saliva e o plasma foi utilizado para a detecção dos 

herpesvírus. 

Após a coleta e identificação, as amostras  de sangue e de lavado bucal 

foram centrifugadas a 800 rpm em tubo cônico e 200 μl de cada amostra foram 

aliquotadas em criotubos e armazenadas em freezer a -80 °C até o momento da 

análise laboratorial.  
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5.2.3 PCR (Panherpes) 

 
 
Todas as amostras foram submetidas a técnica da detecção da cadeia de 

polimerase - PCR (Panherpes) e subsequente digestão enzimática, para a detecção 

dos oito herpesvírus humanos: HSV-1, HSV-2, CMV, EBV, VZV, HHV-6A e B, HHV-

7 e HHV-8.  

A reação para amplificação do DNA viral utilizou dois sets de primers que se 

alinham a uma região bem conservada do gene da DNA polimerase dos vírus da 

família Herpesviridae, seguindo a descrição da tabela 5.1, conforme descrito por 

Johnson et al.12. 

A extração do DNA foi realizada utilizando o Kit Genomic DNA extraction 

(Real Genomics ™, Real Biotech Corporation) seguindo as instruções do fabricante. 

Três diferentes ambientes foram utilizados para cada etapa do procedimento: (1) 

área de extração de ácidos nucleicos, (2) pré-PCR, e (3) área de amplificação de 

DNA, com distribuição do produto de PCR aninhado e detecção de DNA fragmentos 

após PCR. Foram utilizados ao menos três controles negativos (Milli-Q água) por 

ensaio, incluindo intercalação das amostras. As amostras obtidas da extração de 

DNA foram submetidas à reação de amplificação do DNA da β-globina humana para 

avaliação de sua viabilidade. 

Cada reação foi realizada em um volume total de 50 μl, que continha 5 μl de 

10X Gold Star 10X Buffer (Promega, Madison, WI, EUA), 10 μM de cada primer, 0,4 

μl (5 U) de Platisnum® Taq DNA Polymerase (Invitrogen) e 10 μl de DNA extraído 

como modelo. As amostras foram inicialmente desnaturadas a 95 ° C por 5 min, 

seguido por 40 ciclos incluindo desnaturação por 50 s a 94 ° C, anelamento por 50 s 

a 62 ° C, extensão para 60 s a 72 ° C, e extensão final a 72 ° C para 5 min para 

HSVP1 / P2. Em seguida, as amostras foram novamente desnaturadas a 95 ° C por 

5 min, seguido por 45 ciclos incluindo desnaturação por 50 s a 94 ° C, 

emparelhamento por 50 s a 50 ° C, extensão por 50 s a 72 ° C, e extensão final a 72 

° C por 5 min para VZVP1 / P2. Controles positivos de cultura de herpesvírus foram 

também incluídos, enquanto o controle negativo era água. Todos as reações de 

amplificação foram realizadas em um termociclador (PTC 200 MJ Research). Os 
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produtos de PCR foram separados por eletroforese em gel de agarose 1,75%, 

corado com etídio solução de brometo (10 mg/ ml, Invitrogen, Carlsbad, Califórnia, 

EUA) e expostos a radiação ultravioleta luz para visualização. 

Cada mistura de reação em que os amplicons foram detectados foi submetido 

à digestão com as enzimas de restrição BamHI e BstUI (New England Biolabs). A 

mistura de digestão consistia em 10 μl de mistura de PCR, 1,5 μl de um tampão 

enzimático, 1 μl de enzima e 2,5 μl de Qwater para um volume total de 15 μl. As 

misturas reacionais foram incubadas durante 1 h a 37ºC (BamHI) e depois a 60 ºC 

(BstUI). 

 

 

5.2.4 Análise estatística 

 

 

Os resultados foram analisados no software SPSS versão 17.0 (SPSS, Inc., 

Chicago, IL, EUA). A comparação da presença viral entre os períodos de coleta do 

estudo foi analisada por meio do teste de McNemar. Utilizou-se o Teste Exato de 

Fisher para análise da relação da presença viral com o uso de Ganciclovir e com a 

presença de ulcerações bucais. O teste de concordância de Kappa foi utilizado para 

analisar a concordância entre viremia e a excreção viral na saliva. O nível de 

significância adotado foi de 5%.  

 

 

5.3 Resultados 
 
 

Dos 73 participantes, 50.7% eram do sexo masculino (37/73), 37% (27/73) se 

auto intitularam pardos, 34.2% (25/73) se auto intitularam brancos, e 28.8% (21/73) 

se auto intitularam negros. A média de idade foi de 43.56+11.89 anos. A maioria dos 

pacientes realizaram diálise (94.5%, 69/73) com tempo médio de  39.58+37.50 

meses. A maioria, 53.4% (39/73), recebeu o órgão transplantado de doadores vivos 

e 46.6% (34/73) de doadores falecidos. A hipertensão (27.4%) e a diabetes mellitus 

(15.1%) foram as doenças de base mais frequentemente apontadas como causa 
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para falência renal. Os esquemas imunossupressores mais utilizados pelos 

participantes no momento das coletas eram: Tacrolimo + Micofenolato de sódio + 

Prednisona, usado por 43.8% dos participantes (32/73); e Tacrolimo + Azatioprina + 

Prednisona, usado por 28.8% ( 21/73). Dez participantes fizeram uso de Ganciclovir 

IV para tratamento ou prevenção do CMV durante o 2º momento (15-20 dias pós 

transplante) e durante o 3º momento (45-60 dias pós transplante) de avaliação desta 

pesquisa. (Tabela 5.2) 

No período pré-transplante, pelo menos um tipo de herpesvírus foi detectado 

na saliva de 86.6% (61/73) dos participantes. A co-detecção de herpesvírus na 

saliva foi observada em 32,8% (24/73) dos sujeitos e 1 (1,4%) participante 

apresentou viremia para CMV com sinais clínicos da doença. No período de 15-20 

dias após o transplante, pelo menos um tipo de herpesvírus foi detectado na saliva 

de 90.4% (66/73) dos pacientes. Em 56,1% (41/73) dos pacientes detectamos mais 

de um tipo de  herpesvírus na saliva simultaneamente e 2 (2,7%) pacientes 

apresentaram viremia para HHV-7. No período de 45-60 dias após o transplante, 

pelo menos um tipo de herpesvírus foi detectado na saliva de 87.7% (64/73) dos 

pacientes. Em 52% (38/73) dos pacientes houve co-detecção de herpesvírus na 

saliva, e 11 (15,1%) pacientes apresentaram viremia, sendo 9 de CMV e 2 de HHV-

7. A presença dos diferentes herpesvírus na saliva, coletada nos 3 momentos 

distintos, está resumida na tabela 5.3.  

A análise das amostras de saliva dos participantes da pesquisa revelou que o 

HSV-1 e EBV passaram a ser mais excretados após o transplante, sendo que houve 

aumento estatisticamente significante entre a excreção salivar antes do transplante e 

no período de 15-20 dias após o transplante. Antes do transplante, o HSV-1 foi 

excretado por 2 (2.7%) pacientes, 15-20 e 45-60 dias após o transplante renal, foi 

excretado, respectivamente, por 13 (17.8%) e 7 (9.6%) pacientes. O EBV foi 

encontrado na saliva de 26 (35.6%) pacientes antes do transplante e nos dois 

momentos consecutivos, o percentual de pacientes com excreção salivar do EBV foi 

de 56.2% (15-20 dias após transplante) e 46.6% (45-60 dias após transplante).  

Poucas amostras de saliva foram positivas para o CMV, HHV-6A, HHV-6B durante 

os 3 períodos avaliados. O HHV-7 apresentou percentuais elevados de detecção 

(75,3-78.1%) porém sem variações significativas entre os períodos avaliados.  O 
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HSV-2, VZV e HHV-8 foram negativos em todas as amostras de saliva, durante os 3 

momentos avaliados (Tabela 5.3). 

Participantes que usaram Ganciclovir IV no período do estudo também 

apresentaram menor excreção salivar do HSV-1, EBV e HHV-7, sendo esta 

diferença estatisticamente significante para o EBV (Tabela 5.4). No período de 45-60 

dias após o transplante, pacientes em uso do Ganciclovir IV apresentaram, menor 

excreção salivar do HSV-1, EBV, CMV e HHV-6B quando comparados aos 

pacientes sem uso do Ganciclovir IV (Tabela 5.5).  

A viremia dos herpesvírus nos diferentes períodos desse estudo está 

resumida na tabela 5.6. O CMV foi positivo para 1 paciente antes do transplante e 

para 9 pacientes no período de 45-60 dias após o transplante (Teste de McNemar, 

p=0.008). O HHV-7 foi positivo em 2 pacientes, tanto no período de 15-20 quanto 

45-60 dias após o transplante. Observamos que todos os pacientes não exibiram 

viremia para HSV-1, HSV-2, EBV, VZV, HHV-6A, HHV-6B e HHV-8, durante todos 

os períodos avaliados. Não houve concordância entre a excreção salivar e viremia 

para nenhum dos herpesvírus estudados (Tabela 5.6).  

Os achados clínicos bucais dos participantes nos 3 momentos de avaliação 

estão resumidos na tabela 5.7. Durante a segunda avaliação (15-20 dias após o 

transplante), 7 pacientes (9,6%, 7/73) exibiram lesões ulcerativas, das quais 2 foram 

diagnosticadas clinicamente como herpes labial, 2 como úlceras traumáticas, 1 

úlcera neutropênica e 2 úlceras relacionadas ao uso de everolimo. Dos 7 

participantes com úlceras bucais, 3 excretaram HSV-1 na saliva e seus diagnósticos 

presuntivos foram ulcera neutropênica, úlcera traumática, herpes labial. Na terceira 

avaliação (45-60 dias após o transplante), observamos 10 pacientes com lesões 

ulcerativas (13.7%, 10/73), sendo 1 úlcera neutropênica, 1 úlcera traumática, 1 

úlcera relacionada ao CMV, 5 úlceras relacionadas ao uso de everolimo e 2 com 

herpes labial. Um dos 10 participantes, o qual foi diagnosticado com herpes labial, 

excretou o HSV-1 na saliva. Não houve associação entre as lesões bucais ulceradas 

e detecção viral em nenhum dos momentos avaliados neste estudo (Teste Exato de 

Fisher, p>0.05). 
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5.4 Discussão 
 
 

Os resultados do presente estudo mostraram que os pacientes transplantados 

renais passaram a excretar mais herpesvírus na saliva, após o transplante renal, e 

que essa excreção foi mais evidente no período de 15-20 dias após o transplante. 

Os resultados foram estatisticamente significantes para o HSV-1 e EBV, 

confirmando os achados previamente publicados nos estudos transversais e caso-

controle16-18. Além disso, os herpesvírus foram mais frequentemente identificados na 

saliva que no plasma. 

Após o transplante renal o CMV foi encontrado no plasma de 9 participantes, 

no período de 45-60 dias após o transplante e todos estes pacientes estavam 

internados para tratamento. No período pós-transplante, 4 participantes exibiram 

viremia para HHV-7, no entanto, sem sinais clínicos de infecção.  Não ocorreu 

viremia de HSV-1, HSV-2, EBV, VZV, HHV-6A, HHV-6B e HHV-8. O estudo mostrou 

ainda que não houve concordância entre a excreção salivar destes vírus e a viremia.  

Um estudo com pacientes transplantados pediátricos de rim e fígado 

observou que os herpesvírus foram detectados em 88,9% da saliva e em 37,0% das 

amostras de plasma e que a maioria dos pacientes (22/27) apresentava mais de um 

vírus ao mesmo tempo19, um padrão semelhante também foi observado no presente 

estudo com adultos transplantados renais. Esses autores ainda associaram o CMV 

na saliva com viremia por CMV, porém não encontraram associação entre a carga 

viral do CMV na saliva e a doença ativa19, estes dados diferem dos nossos 

resultados. As diferenças entre esquema imunossupressor utilizado, tamanho e 

idade da amostra, tipo de transplante abordado e técnicas utilizadas na metodologia 

podem explicar as diferenças entre as pesquisas.  

Desde o conhecimento sobre o impacto negativo da infecção por CMV nos 

transplantes renais, como a rejeição aguda, os pesquisadores têm objetivado 

desenvolver protocolos clínicos e técnicas de rastreio que visem diagnosticar e 

acompanhar as infecções por CMV. A pesquisa da viremia tem sido a técnica mais 

utilizada para monitoramento e rastreio desta infecção20,21. Percebe-se que a 

incidência de infecções por CMV tem diminuído ao longo dos anos, principalmente 
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devido ao uso de imunossupressores mais modernos, melhor controle das doses e 

uso de protocolos de prevenção e tratamento com antivirais22,23. Receptores de 

transplante de rim que fizeram uso de dose reduzida de tacrolimo e everolimo 

apresentaram uma redução significativa na incidência de infecção / doença por CMV 

em comparação aos que utilizaram doses padrão de tacrolimo e micofenolato de 

sódio24, outro estudo observou a mesma redução, na mudança do esquema de  

tacrolimo com micofenolato de sódio por tacrolimo e inibidores de mTOR em 

transplantados de rim e pâncreas25. Na presente amostra, 14 pacientes faziam uso 

associado de tacrolimo e everolimo, mas apenas 1 destes apresentou viremia de 

CMV, corroborando com os achados de Tedesco-Silva24 e Knight et al. 25. 

O significado clínico da infecção pelo EBV no pós-transplante permanece em 

grande parte desconhecido. Bamoulid et al.26 acompanharam a viremia do EBV em 

383 pacientes transplantados renais ao longo de 1 ano. Observaram presença de 

viremia em ao menos uma coleta durante o primeiro ano após o transplante e que 

aqueles que receberam globulinas antitimocíticas tinham mais probabilidade de 

desenvolver infecção por EBV. Além disso, um PCR positivo para EBV durante os 

primeiros 6 meses pós-transplante foi associado à perda do enxerto26. Nosso estudo 

acompanhou os pacientes por 2 meses, não identificando nenhuma amostra de 

plasma positiva para o EBV, embora tenha observado um aumento na excreção 

deste herpesvírus na saliva dos transplantados renais, no período pós-transplante. 

Os exames laboratoriais bioquímicos sanguíneos são padrão ouro para o 

diagnóstico e monitoramento de infeções virais, porém a saliva tem sido sugerida 

como promissor fluido para substituir o sangue neste sentido27,28. A infecção por 

CMV é uma importante causa de complicação do transplante renal e o diagnóstico 

precoce da infecção no rim é fundamental para melhor prognóstico do paciente 

transplantado renal11. Nossa hipótese inicial era a de que a excreção salivar do CMV 

poderia ser um indicador de viremia, como relatado em um estudo com pacientes 

transplantados pediátricos de rim e fígado19. No entanto, nossos resultados não 

suportaram essa ideia e reforçam o fato de que a saliva não pode ser usada 

isoladamente no rastreio para infecção por herpesvírus após o transplante renal, 

visto que não houve qualquer concordância entre a excreção salivar e viremia.  
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A urina também foi sugerida como um material de rastreamento para os 

herpesvírus, especialmente para o CMV, uma vez que esse vírus é o que mais 

compromete o rim entre os herpesvírus. Na população saudável, a excreção de 

CMV na urina e as cargas virais diminuem drasticamente com a idade, sendo mais 

comuns em crianças quando comparadas a adultos29. Os estudos discordam em 

afirmar qual a melhor opção de rastreio para o CMV, se saliva ou urina, porém 

concordam que a pesquisa da viremia é mais eficaz e segura para o diagnóstico de 

infecções por herpesvírus30-33. 

Desde a introdução de ferramentas de diagnóstico molecular multiplex, 

técnica utilizada pelo presente estudo, vários patógenos são frequentemente 

detectados ao mesmo tempo, principalmente em indivíduos imunossuprimidos, como 

receptores de transplantes. Durante os períodos avaliados, a co-detecção de 

herpesvírus na saliva foi observado sequencialmente em 32,8% dos participantes, 

antes do transplante, em  56,1% deles após 15-20 dias do transplante, e em  52% 

dos participantes, 45-60 dias após o transplante. O significado da excreção salivar 

de vários herpesvírus simultaneamente para o prognóstico do transplante e 

associação com doenças ativas não são bem conhecidas16,17,19. A associação e alta 

frequência da co-circulação dos hespesvírus em amostras de saliva após o 

transplante pode ser a consequência do caráter oportunista e aditivo dos 

herpesvírus, associado a transativação, imunossupressão e modulação de citocinas 

a partir do uso de imunossupressores33,34. 

Observou-se que o uso do ganciclovir reduziu a detecção salivar da maioria 

dos herpesvírus nos pacientes transplantados renais, com significância estatística 

para o EBV. Yager et al.35, em 2017, avaliaram o  efeito do valganciclovir, pró-

farmaco do ganciclovir, na excreção oral de EBV em um estudo randomizado, duplo-

cego e controlado por placebo com 26 indivíduos. O valganciclovir reduziu a 

incidência do EBV de 61,3% para 17,8% e quantidade de vírus detectada35. 

Também foi reportado que a profilaxia com ganciclovir por 1-3 meses, após o 

transplante, é responsável por uma redução significativa da detecção de CMV na 

saliva19. 

Encontramos  lesões ulcerativas orais em 14 participantes. Não observamos 

associação entre a presença de lesão ulcerada bucal com a excreção salivar e nem 
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com a viremia dos herpesvírus, este achado reforça a ideia de que a excreção 

salivar dos herpesvírus não tem relação com aparecimento de lesões ulceradas 

como as causadas por CMV e HSV 1. É importante ressaltar que o fato do 

herpesvírus não ser excretado na saliva, também não exime o paciente da presença 

de lesões. A excreção dos herpesvírus em saliva apresenta um padrão intermitente 

e variado na população. Por exemplo, pelo menos 70% da população libera o HSV-1 

de forma assintomática pelo menos uma vez por mês36 e poucos exibem lesão 

recorrente de herpes; e o EBV foi detectado em 86,6% dos receptores de 

transplante renal e em 46,6% dos indivíduos saudáveis em outro estudo brasileiro37, 

comprovando essa variabilidade de excreção entre as populações estudadas. 

 

 

5.5 Conclusão 
 

 

Conclui-se que o padrão de excreção salivar dos herpesvírus é alterado após 

o transplante renal, especialmente o HSV-1 e EBV, e que o período crítico de 

mudança no perfil de excreção dos herpesvírus é de 15-20 dias após o transplante. 

Este perfil tende a se manter, sem alterações significantes, durante o período de 45-

60 dias após o transplante. A viremia de herpesvírus não foi comum nessa 

população de  transplantados renais, exceto pelo aumento de infecção por CMV 

após o transplante. Não houve concordância entre a excreção salivar e viremia, nem 

associação entre a presença de ulcerações orais com a excreção salivar entre os 

pacientes transplantados renais. 
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Figura 5.1 - Fluxograma do estudo 

 

 

 
Fonte: O autor. 
 
 
 
 

Tabela 5.1 - Sequência de bases usadas que caracterizam o DNA da família do Herpesviridae 
 

PRIMERS Sequências (5' - 3') 
HSVP1  5’-GTGGTGGACTTTGCCAGCCTGTACCC-3’  

HSVP2  5’-TAAACATGGAGTCCGTGTCGCCGTAGATGA-3’  

VZVP1  5’-GTCGTGTTTGATTTTCAAAGTTTATATCC-3’  

VZVP2  5’-ATAAACACACAATCCGTATCACCATAAATAACCT-3’  

 
Fonte: O autor. 
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Tabela 5.2 - Características clínico-demográficas dos participantes do estudo 
 

Variável  n % 

Sexo Masculino 37 50,7 
Feminino 36 49,3 

    

Raça 
Parda 27 37,0 
Branca 25 34,2 
Negra 21 28,8 

    

Regime 
imunossupressor 

Tacrolimo + Micofenolato de sódio + 
Prednisona 32 43,8 

Tacrolimo + Azatioprina + Prednisona 21 28,8 
Tacrolimo + Everolimo + Prednisona 14 19,2 
Ciclosporina + Azatioprina + Prednisona 6 8,2 

    

Tabagismo 
Presente 2 2,7 
Ausente 51 69,8 
Passado 20 27,5 

    

Uso de Álcool 
Presente 2 2,7 
Ausente 28 41,1 
Passado 43 58,9 

    

Diálise 
Hemodiálise 66 90,4 
Peritoneal 3 4,1 
Não realizou 4 5,5 

    

Doador Vivo 39 53,4 
Falecido 34 46,6 

    

Doença base 
para falência 

renal 

Hipertensão 20 27,4 
Diabetes Mellitus  11 15,1 
Glomeruloesclerose segmentar focal 10 13,7 
Rins policísticos  6 8,2 
Nefropatia por IgA  3 4,1 
Cálculo renal  3 4,1 
Lupus sistêmico  2 2,7 
Síndrome de Alport 2 2,7 
Defeito congênito de ureter  2 2,7 
Rim único  1 1,4 
Infecção urinária de repetição  1 1,4 
Indeterminado  12 16,5 

 
Fonte: O autor. 
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Tabela 5.3 - Excreção salivar dos herpesvírus nos 3 momentos avaliados 

 

Vírus Períodos 
Positivo 

n(%) 
Negativo 

n(%) 
TOTAL p(1) 

HSV-1 

Pré-transplante 2 (2,7) 71(97,3) 73 (100)  

15-20 dias após o transplante 13(17,8) 60(82,2) 73 (100) 0,007* 
45-60 dias após o transplante 7(9,6) 66 (90,4) 73 (100) 0,180 

      

EBV 
Pré-transplante 26 (35,6) 47 (64,4) 73 (100)  

15-20 dias após o transplante 41 (56,2) 32 (43,8) 73 (100) 0,014* 
45-60 dias após o transplante 34 (46,6) 39 (53,4) 73 (100) 0,215 

      

CMV 

Pré-transplante 0 (0) 73 (100) 73 (100)  

15-20 dias após o transplante 1 (1,4) 72 (98,6) 73 (100) 0,999 

45-60 dias após o transplante 1 (1,4) 72 (98,6) 73 (100) 0,999 

      

HHV-6A 

Pré-transplante 2 (2,7) 71 (97,3) 73 (100)  

15-20 dias após o transplante 3 (4,1) 70 (95,9) 73 (100) 0,999 
45-60 dias após o transplante 3 (4,1) 70 (95,9) 73 (100) 0,999 

      

HHV-6B 

Pré-transplante 1 (1,4) 72 (98,6) 73 (100)  

15-20 dias após o transplante 0 (0) 73 (100) 73 (100) 0,999 

45-60 dias após o transplante 1 (1,4) 72 (98,6) 73 (100) 0,999 

      

HHV-7 

Pré-transplante 55 (75,3) 18 (24,7) 73 (100)  

15-20 dias após o transplante 54 (74,0) 19 (26,0) 73 (100) 0,999 

45-60 dias após o transplante 57 (78,1) 16 (21,9) 73 (100) 0,824 

      
 

(1) Teste de McNemar– Os valores de “p” correspondem a associação do pré-transplante com o período 

de 15-20 dias após o transplante; e com o período de 45-60 dias após o transplante. 

* Significância estatística (p< 0,05). 

Observação: HSV-2, VZV e HHV-8 foram negativos para todas as amostras de saliva.  

 
Fonte: O autor. 
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Tabela 5.4 - Relação da excreção salivar dos hespesvírus com o uso de Ganciclovir IV, no período de 
15-20 dias após o transplante 

 

Herpesvirus 
Ganciclovir 

p(a)  Sim 
n(%) 

Não 
n(%) 

HSV-1 
Negativo 9 (90) 51 (81) 

0,679  
Positivo 1 (10) 12 (19) 

     

EBV 
Negativo 8 (80) 24 (38.1) 

0,018* 
Positivo 2 (20) 39 (61.9) 

     

CMV 
Negativo 9 (90) 63 (100) 

0,137 
Positivo 1 (10) 0 (0) 

     

HHV-6A 
Negativo 9 (90) 61 (96,8) 

0,362 
Positivo 1 (10) 2 (3,2) 

     
HHV-7 Negativo 3 (30) 16 (25,4) 0,714 

 Positivo 7 (70) 47 (74,6)  
     

TOTAL  10 (100) 63 (100)  
 

 (a) Teste Exato de Fisher 

* Significância estatística (p< 0,05). 

Observação: Todas as amostras foram negativas para HSV-2, VZV, HHV-6B e HHV-8 durante o 

período de 15-20 dias após o transplante 
 

Fonte: O autor. 
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Tabela 5.5 - Relação da excreção salivar dos herpesvírus com o uso de Ganciclovir IV, no período de 
45-60 dias após o transplante 

 

Herpesvírus 
Ganciclovir 

p (a) Sim 
n(%) 

Não 
n(%) 

HSV-1 
Não 10 (100) 56 (88,9) 

0,583 
Sim 0 (0) 7 (11,1) 

     

EBV 
Não 8 (80) 31 (49,2) 

0,093 
Sim 2 (20) 32 (50,8) 

     

CMV 
Não 10 (100) 61 (98,4) 

0,999 
Sim 0 (0) 1 (1,6) 

     

HHV-6A 
Não 9 (90) 61 (96,8) 

0,362 
Sim 1 (10) 2 (3,2) 

     
HHV-6B Não 10 (100) 62 (98,4) 0,999 

 Sim 0 (0) 1 (1,6)  
     

HHV-7 Não 2 (20) 14 (22,2) 
0,999 

 Sim 8 (80) 49 (77,8) 

     
TOTAL  10(100) 63(100)  

 

 (a) Teste Exato de Fisher 

* Significância estatística (p< 0,05). 
Observação: Todas as amostras foram negativas para HSV-2, VZV e HHV-8 durante o período de 45-

60 dias após o transplante 

 
Fonte: O autor. 
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Tabela 5.6 - Viremia dos herpesvírus nos participantes da pesquisa e seus valores de concordância 
com a excreção salivar, nos respectivos períodos avaliados 

 

Vírus Período Negativo 
n(%) 

Positivo 
n(%) TOTAL 

Concordância 
com a saliva 
k1 p 

HSV-1 
Pré-transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  
45-60 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

       

HSV-2 
Pré-transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  
45-60 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

       

EBV 
Pré-transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  
45-60 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

       

CMV 
Pré-transplante 72 (98,6) 1 (1,4) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  
45-60 dias após o transplante 64 (87,7) 9 (12,3) 73 (100) -0,025+ 0,706 

       

VZV 
Pré-transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  
45-60 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

       

HHV-6A 
Pré-transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  
45-60 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

       

HHV-6B 
Pré-transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  
45-60 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

       

HHV-7 
Pré-transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 71 (97,3) 2 (2,7) 73 (100) -0,018+ 0,433 
45-60 dias após o transplante 71 (97,3) 2 (2,7) 73 (100) -0,020+ 0,330 

       

HHV-8 
Pré-transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

15-20 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  
45-60 dias após o transplante 73 (100) 0 (0) 73 (100) -  

 

1 Valor de Kappa + A força de concordância foi fraca 

 
Fonte: O autor. 
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Tabela 5.7 - Diagnóstico clínico das lesões ulcerativas nos participantes da pesquisa 

 

Paciente HSV-1 
(saliva) Neutropenia CMV Histórico 

de trauma 
Uso de 

everolimo 
Diagnóstico 

clínico 
 15-20 dias pós-transplante 

#6 + + + - - Úlcera 
neutropênica 

#16 - - - - + mIAS 
#23 - - - - + mIAS 
#47 + - - + - Úlcera traumática 
#53 - - - + - Úlcera traumática 
#57 + - - - - Herpes Labial 
#68 - - - - - Herpes Labial 

 45-60 dias pós-transplante 
#4 - - - - + mIAS 
#6 - + + - - Úlcera 

neutropênica 
#7 - - - - + mIAS 

#11 - - - - + mIAS 
#20 - - - - + mIAS 
#23 - - - - + mIAS 
#38 + - - - - Herpes labial 
#44 - - - - - Herpes labial 
#53 - - + - - Úlcera por CMV 
#66 - - - + - Úlcera traumática 

 
mIAS = estomatite associado ao uso de inibidor de mTOR  
Pacientes #6, #23 e #53 tinham úlceras em ambos os momentos. 
 

Fonte: O autor. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 

O desenvolvimento destes estudos longitudinais compilou em importante 

evidência científica sobre o estado de saúde bucal, perfil e prevalência de lesões 

orais, e excreção salivar e viremia dos herpesvírus em pacientes transplantados 

renais no curto prazo do período pós-transplante. Foi possível concluir: 

 

• A presença de focos infecciosos odontogênicos no pré-transplante 

foi associado a readmissão hospitalar/internação hospitalar 

prolongada, sendo esses achados associativos e não causais. A 

hospitalização por infecção dentária aguda foi rara, nos dois 

primeiros meses após o transplante renal, apesar da presença de 

focos odontogênicos crônicos no momento do transplante. 

• As lesões orais, principalmente a candidíase e as úlceras orais, 

são comuns a curto prazo após o transplante renal e estão 

relacionadas principalmente à imunossupressão e à toxicidade dos 

imunossupressores. As ulcerações foram associadas ao uso do 

everolimo e a candidíase foi associada ao uso de azatioprina. 

• O padrão de excreção salivar dos herpesvírus é alterado após o 

transplante renal, especialmente o HSV-1 e EBV, durante o 

período de 15-20 dias após o transplante. A viremia de herpesvírus 

não foi comum nessa população de  transplantados renais, exceto 

pelo aumento de infecção por CMV após o transplante. Não houve 

concordância entre a excreção salivar e viremia, nem associação 

entre a presença de ulcerações orais com a excreção salivar entre 

os pacientes transplantados renais. 
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APÊNDICE A - Formulário de coleta de dados. Capítulo I, II e III. 
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ANEXO A - Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa da FOUSP. Capítulo I, II e III  
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ANEXO B - Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa da UNIFESP. Capítulo I, II e III 
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ANEXO C -  Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Capítulo I, II e III 

 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO - USP 
FACULDADE DE ODONTOLOGIA  - FO 

 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Por meio da assinatura do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, a equipe 
científica convida o(a) Senhor(a) para participar, de forma voluntária,  da pesquisa: 
“AVALIAÇÃO DA SAÚDE BUCAL E PADRÃO DE EXCREÇÃO SALIVAR DOS 
HERPESVÍRUS EM INDIVÍDUOS TRANSPLANTADOS RENAIS”. 

Antes da assinatura deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, solicitamos 
que leia atentamente os itens abaixo, com intuito de esclarecimento sobre a pesquisa: 
- O trabalho intitulado acima tem como objetivo conhecer como se comporta a excreção 
salivar dos herpesvírus humanos (HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, VZV, HHV-6, HHV-7 e 
HHV-8) em 3 momentos distintos (imediatamente antes do transplante,  15-20 dias, e 40-50 
dias após o transplante) em pacientes transplantados renais. Procura-se, ainda, observar a 
saúde bucal e qualidade de vida destes pacientes, por meio, respectivamente, de exame clínico 
visual não-invasivo e aplicação do questionário. A pesquisa será realizada no Instituto Social 
de Assistência à Saúde (ISAS), na cidade de Campina Grande/PB e Hospital do Rim e 
Hipertensão, na cidade de São Paulo/SP 
- Para participar da pesquisa é necessário uma entrevista, preencher um formulário e permitir 
a coleta de lavado bucal e sangue. 
- As amostras coletadas serão apropriadamente armazenadas para análise do presente 
trabalho, por congelamento.  
- Ao participante da pesquisa só caberá a autorização para que seja realizada uma entrevista, 
aplicação de questionário, a coleta de enxague bucal, uso de parte do sangue coletado pelo 
Hospital e exame clínico bucal. 
- Não haverá qualquer despesa ou ônus financeiro aos participantes da pesquisa. O 
participante da pesquisa receberá assistência integral e imediata, de forma gratuita, bem como 
terá direito a indenização em caso de danos decorrente da pesquisa. 
- Não haverá benefícios diretos ao participante da pesquisa, porém o desenvolvimento da 
pesquisa resultará no conhecimento sobre peculiaridades desses pacientes, gerando dados que 
serão úteis na prevenção e/ou controle das doenças causadas pelos herpesvírus, que afeta o 
bem-estar e equilíbrio desses indivíduos, além de apresentar potencial risco para rejeição dos 
transplantes. Estabelecerá, por meio da saliva e sangue, quais variantes virais dos herpesvírus 
são predominantes na população estudada, no decorrer do período pós-transplante, 
propiciando fontes para um diagnóstico e tratamento mais fundamentado. O estudo irá servir 
de base científica para o desenvolvimento de programas de acompanhamento e prevenção ao 
paciente transplantado renal, voltados para o controle de infecções causadas pelos 
herpesvírus, possibilitando melhores condições de vida e uma menor morbidade desta 
população. 
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- A presente pesquisa apresenta riscos mínimos, por se tratar de um estudo observacional, 
eventualmente, poderá expor o participante da pesquisa ao desconforto do tempo gasto para 
responder o formulário de pesquisa bem como para coletar a saliva e sangue.  
- Os participantes da pesquisa poderão solicitar a qualquer momento os dados individuais 
coletados por este estudo. 
- A pesquisa será realizada de forma confidencial e assegura o compromisso profissional no 
sigilo absoluto das informações coletados durante o estudo.  
- O participante da pesquisa poderá se recusar a participar, ou retirar seu consentimento a 
qualquer momento da realização do trabalho ora proposto, não havendo qualquer penalização 
ou prejuízo para o seu atendimento no ISAS ou Hospital do Rim e Hipertensão. 
 
- Qualquer dúvida ou solicitação de esclarecimentos, o participante poderá contatar a equipe 
científica pelos números: (011) 3091.7894, com Profa. Dra. Marina Helena Cury Gallottini ou 
pelo (083) 98837.2455 (24 horas), com Dmitry José de Santana Sarmento.  
 
- Qualquer dúvida sobre a ética da pesquisa contactar o Comitê de Ética em Pesquisa (Seres 
Humanos) da Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo. Av. Prof. Lineu 
Prestes, 2227 – 05508-000 – São Paulo – SP Fone: (11) 3091.7960 – E-mail: cepfo@usp.br 
Horário de Funcionamento: segunda a sexta-feira das 8 às 17h (exceto feriados e recesso 
universitário). O Comitê é um colegiado interdisciplinar e independente, de relevância 
pública, de caráter consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos 
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade para contribuir no desenvolvimento 
da pesquisa dentro de padrões éticos. (Resolução CNS nº 466 de 2012) Número do Parecer - 
FOUSP: 1.824.857. Número de Parecer UNIFESP: 1.833.247 
 

Desta forma, eu _________________________________________________, 
concordo voluntariamente em participar da pesquisa, uma vez que o presente termo foi lido, 
explicado, entendido e aceito. 

 
(    ) NÃO AUTORIZO a utilização de dados ou material biológico (sangue e saliva) em outra 
pesquisa.  
(   ) AUTORIZO a utilização de dados ou material biológico (sangue e saliva) em outra 
pesquisa. 
(    ) NÃO QUERO SER consultado da utilização dos meus dados ou material biológico 
(sangue e saliva) em outra pesquisa, desde que a nova pesquisa seja aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa.  
(    ) QUERO SER consultado da utilização dos meus dados ou material biológico (sangue e 
saliva) em outra pesquisa. 
 
Este documento é elaborado em duas vias, sendo uma do participante da pesquisa e uma do 
pesquisador responsável. 
 

_________________,___ de __________201_. 
 

_______________________________          _________________________________ 
 

Assinatura do Pesquisador Responsável         Assinatura do participante da pesquisa 
 
 
 


