MANIFESTA(;()ES BUCAIS ASSOCIADAS A IMUNOSSUPRESSAO EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE CORACAO

PauLo SERGIO DA SiLvA SANTOS!, PAoLA FERREIRA TEIXEIRA?, KARIN SA FERNANDES?

A condi¢@o de imunossupressao de pacientes transplantados
cardiacos possibilita o surgimento de manifestacdes bucais
importantes que representam risco para o sucesso do
transplante cardiaco. A avaliagdo e o acompanhamento
odontoldgico desses pacientes sao fundamentais na prevengdo
dessas manifestacdes bucais e infec¢des sistémicas. Por meio
do relato dos casos clinicos de trés pacientes transplantados
cardiacos, apresentamos e discutimos as condicdes clinicas e
as opgoes terapéuticas das manifestacdes bucais mais comuns
neste grupo de pacientes.

Descritores: doencas da boca, doencgas da gengiva, hiperplasia
gengival, infeccdes oportunistas, transplante de coragao.
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ORAL MANIFESTATIONS ASSOCIATED WITH IMMUNOSUPPRESSION
IN PATIENTS UNDERGOING HEART TRANSPLANT

The condition of immunosuppression in heart transplant patients
enables emergence of oral manifestations that represent significant
risk to the success of heart transplantation. The oral and dental
evaluation and the follow up of these patients are critical in preven-
ting these oral manifestations and systemic infections. Through the
reports files of three patients who underwent cardiac transplantation,
we present and discuss the clinical and therapeutic options of the

most common oral manifestations in this group of patients.

Descriptors: gingival diseases, gingival hyperplasia, heart
transplantation, mouth diseases, opportunistic infections.
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transplante cardiaco € uma opg¢do de tratamento

utilizada em individuos com doencas cardiacas

graves que ji foram submetidas a outras opcoes
terapéuticas sem sucesso ou em casos nos quais ndo ha
opgdo terapéutica'.

Diversos fatores, entre eles avancos da técnica
cirtirgica, imunossupressao, técnicas de preservacao do 6rgao,
diagnéstico, tratamento das rejei¢cdes e manejo das complicacdes
pés-transplante, tém melhorado significativamente o resultados
dos transplantes e sobrevida dos pacientes?.

As alteracdes bucais mais comuns no periodo de
pos-transplante, como consequéncia de a¢do das drogas
imunossupressoras, sdo a cdrie dental, doencas pulpares e
periodontais, infec¢des oportunistas (flingicas ou virais)® e a
hiperplasia gengival medicamentosa (HGM)*, que é agravada
pela associacdo do uso de bloqueadores de canais de célcio,
tacrolimus e a ciclosporina A*%. Além das medicacdes
imunossupressoras associadas a HGM, condi¢des bucais
como célculos dentais, placa bacteriana e doenca periodontal
podem ser consideradas fatores que predispdem a hiperplasia
e riscos de infecgdes secunddrias no paciente imunossuprimido
pés-transplante cardiaco®.

O melhor progndstico para pacientes submetidos a
terapia imunossupressora estd associado ao diagndstico precoce
dessas alteracoes detectados pelo cirurgido dentista’.

O objetivo deste artigo foi relatar uma série de trés casos
clinicos de pacientes que foram submetidos ao transplante
cardiaco, suas manifestacdes bucais e 0 manejo odontoldgico
no periodo de pds-transplante.

SERIE DE CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

Paciente com 30 anos de idade, género feminino, com
diagnéstico de doenca de Chagas, em pds-transplante cardiaco
havia 8 anos. Durante a anamnese, a paciente relatou estar em
uso das seguintes medicacdes: acido félico, sulfato ferroso,
ciclosporina, micofenolato de sédio, cardizem, sinvastatina
e amiodarona. Ao exame clinico, observou-se a presenca
de doenca periodontal e (HGM) generalizada, recobrindo a
coroa clinica dos molares e pré-molares superiores esquerdos.
A terapéutica proposta e realizada foi de duas sessdes de
raspagem e alisamento corono-radicular (RACR), prescri¢do
de azitromicina 500 mg por 3 dias e bochecho de gluconato
de clorexidina a 0,12% trés vezes ao dia. Os resultados da
terapéutica mostraram significativa melhora da HGM, nio
sendo descartada a necessidade de realizar gengivectomia. O
acompanhamento foi realizado com intervalo de 3 meses, sendo
observada HGM grau 1 e doenca periodontal localizada em
regido de pré-molares e molares superiores esquerdo. Assim,
foi realizada nova sessdao de RACR e descartada a necessidade
de realizar gengivectomia.

Apo6s 3 meses, observou-se moderado acumulo de
tartaro, presenca de bolsas periodontais em molar superior
direito e pré-molar superior esquerdo, além de lesdes de carie

em alguns dentes. A paciente relatou ter passado por internagao
e durante este periodo negligenciou a escovagao e interrompeu
0 uso de bochecho com gluconato de clorexidina a 0,12%.
Foi submetida a mais trés sessdes de RACR, prescri¢do de
bochecho de gluconato de clorexidina a 0,12% trés vezes ao
dia e restauracdes com compdsito. Apds 9 meses em consulta
de reavaliacdo, notou-se actimulo de biofilme e sangramento
exacerbado em regido de molares e pré-molar superiores
esquerdo, sendo realizada RACR e profilaxia dentéria.
Depois de 6 meses, a paciente apresentou lesao interproximal,
aumentando o diastema entre os incisivos centrais superiores
(Figura 1), e foi submetida a excisao cirdrgica. O diagndstico do
exame histoldgico foi compativel com HGM. Ficou evidente,
durante o acompanhamento da paciente, que a evolugdo da
doenga periodontal estava diretamente ligada aos cuidados com
a higiene bucal e ao uso do bochecho de clorexidina.

Figura 1. Les?o gengival interproximal aumentando o diastema entre
0s incisivos centrais superiores.

Caso clinico 2

Paciente com 73 anos de idade, do género masculino,
submetido ao transplante cardiaco havia 15 anos, apds
diagnéstico de cardiomegalia. Paciente apresentava hipertensao
arterial sist€émica (HAS) e estava em uso de ciclosporina,
imuran, meticorten, balcor e sinvastacol desde o transplante.
Durante as consultas de acompanhamento, a pressao arterial
(PA) do paciente variou entre 120 e 140 mmHg a sistdlica e a
diastolica entre 80 e 90 mmHg. O paciente fazia uso de prétese
total superior com “camara de vacuo” e, ao exame intrabucal,
observou-se a presencga de hiperplasia fibrosa associada a
candidiase eritematosa em palato (Figura 2), e na arcada inferior
grande acimulo de calculo supragengival com hiperemia e
edema generalizado. Foi realizado exame citolégico em mucosa
palatina com confirmacido de candidiase, sendo prescrito
micostatin suspensdo oral 100.000 UI. Além disso, foram
realizadas cinco sessoes de RACR, orientacio de higiene bucal,
cirurgia de pieling palatino e algumas restauragdes.
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Figura 2. hiperplasia fibrosa associada a candidiase eritematosa em
palato.

O paciente teve alta por um periodo de 3 meses e, na
consulta de retorno, foi realizado novo exame clinico com
presenca de candidiase em palato, sendo prescrito nizoral 200
mg. A prétese total superior foi reembasada e o paciente foi
encaminhado para a confeccio de uma nova prétese total. Apos
12 meses de acompanhamento, o paciente retornou com a papila
incisiva hiperplasica, sendo realizada a remogao cirirgica sob
antibioticoterapia com amoxicilina 500 mg a cada 8 horas por
periodo de 7 dias. Foram realizados ainda RACR na arcada
inferior e algumas restauracdes. Apds 3 anos da tltima consulta
de revisdo, o paciente apresentou 6tima condic@o bucal,
auséncia de sangramento gengival e de candidiase.

Caso clinico 3

Paciente com 74 anos de idade, género masculino,
em poés-transplante cardiaco havia 14 anos, relatou estar
em uso de ciclosporina, sinvastatina, atenolol e cloridrato
de diltiazem desde o transplante. Em 2008, iniciou o uso
de losartana potdssica e no ano seguinte de alopurinol. Ao
exame clinico, observou-se HGM, bolsas periodontais de
4 mm em regido anterior superior e precdria higiene bucal
(Figura 3). Os tratamentos realizados foram cinco sessdes de
RACR, gengivectomia, prescri¢do de bochecho com gluconato
de clorexidina a 0,12%, exodontias, biopsia incisional da
gengiva hiperpldsica na regido de molares superior direita
com diagndstico compativel com HGM, restauracdes com
compositos e orientag@o de higiene bucal.

Apds 2 anos, o paciente retornou a clinica com
periodontite generalizada e lesdes de carie extensas. Foram
realizadas exodontias sob antibioticoterapia com amoxicilina
500 mg a cada 8 horas por 7 dias, trés sessoes de RACR,
prescri¢do de bochecho com gluconato de clorexidina
a 0,12%, bidopsia do tecido gengival com resultado
compativel com HGM, restaura¢cdes com compdsito que
contém flior, e recebeu alta por 3 meses. Apds 4 meses,

Figura 3. Hiperplasia Gengival Medicamentosa em regido anterior
superior e precdria higiene bucal.

0 paciente apresentou péssima higiene bucal, abscesso
dental em molares inferiores lado direito, sendo prescrita
amoxicilina 500 mg a cada 8 horas por 7 dias. Foram
realizadas ainda exodontias de primeiro molar inferior
direito e primeiro molar superior esquerdo, que apresentava
extensa lesdo periapical confirmada com histopatoldgico
como cisto radicular e RACR. O paciente encontra-se em
acompanhamento a cada 4 meses e observam-se periodos
de involug¢do do problema periodontal e melhora na higiene
bucal intercalados por periodos de evolucdo da doenca
periodontal e piora da higiene bucal.

DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA

Transplante Cardiaco

A indicagdo para o transplante cardiaco depende do
diagnéstico e da fase da doenga que o paciente se encontra,
e geralmente € indicado quando todas as opgdes terapéuticas
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca ja foram esgotadas.
Embora o transplante cardiaco melhore a sobrevida dos
individuos submetidos a ele, esses pacientes ficam expostos
a uma série de fatores condicionantes, como a necessidade
de medica¢do imunossupressora, possibilidade de rejeicéo,
infecgdes e/ou tumores, que tornam necessaria a avaliacio
da condig@o fisica, psiquica e emocional por meio de testes
destinados a avaliar a qualidade de vida desses individuos’.

Os pacientes transplantados cardiacos sdo submetidos a
uma terapia imunossupressora baseada no classico “esquema
triplice”, no qual fazem uso de corticoides, azatioprina e
ciclosporina, com adaptac¢des individuais', que atuam na
inducio e manuten¢do da imunossupressao®.

As drogas utilizadas na terapia imunossupressora a qual
pacientes transplantados sdo submetidos atuam na resposta
imunolégica mediada pelo linfécito T, que clinicamente
aumenta o risco de desenvolver infec¢des orais*, doenga
periodontal e hiperplasia gengival®®.
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Infecc¢oes Orais Oportunistas

A cavidade bucal € sitio de grande diversidade de agentes
microbianos, e o risco de infec¢@o, sepse e surgimento de lesdes
oportunistas antes e depois do transplante pode ter relevancia e
comprometer o sucesso terapéutico dos transplantes®.

A condigdo de imunossupressdo estd relacionada com
a presenca de manifestacdes bucais comumente encontradas
nos pacientes submetidos ao transplante cardiaco como a
candidfase oral, leucoplasia pilosa e infecgdes herpéticas,
que sdo desencadeadas pela expressdo reduzida da resposta
celular humoral. Patégenos bucais causam destrui¢@o local e
favorecem o aparecimento de infec¢des oportunistas, devido
a incapacidade do sistema imunolégico de suprimir e destruir
0s micro-organismos*.

Algumas medicac¢des antiproliferativas, como a
azatioprina e o micofenolato, podem desencadear a neutropenia,
que é um dos fatores predisponentes mais importantes para a
candidiase oral’.

Infec¢des por herpes virus sdo causas comuns de
morbidade e mortalidade em pacientes transplantados de
6rgaos sélidos e de medula éssea'®. O herpes simples (HSV
ou HHV-1 e 2), o virus da varicela-zoster (VZV ou HHV-3),
virus Epstein-Barr (EBV ou HHV-4), citomegalovirus (CMV
ou HHV-5), dentre outros descobertos recentemente (HHV-6,
7 e 8), formam um grupo amplo de virus DNA que estdo
associados a diversas doencas na boca e descritos como agentes
etiolégicos de infecgdes disseminadas na mucosa bucal em
pacientes imunodeprimidos!!.

Doenca Periodontal

As doengas periodontais ocorrem quando o periodonto
estd em condicdo patolégica e podem ser divididas em duas
entidades principais gengivite e periodontite’>. A gengivite
¢é restrita a drea marginal da gengiva caracterizada pelo
sangramento espontaneo ou ao toque, acompanhado de
mudanca na cor e volume da mucosa'. A periodontite é
uma manifestacio patoldgica progressiva que causa perda de
inser¢do Ossea do elemento dental, através da contaminacio
do cemento dentdrio, ligamentos e osso alveolar de forma
destrutiva, gerando aparecimento das bolsas periodontais'.
Existem relatos na literatura de que focos infecciosos de
origem periodontal tém influéncia nas sepses, bacteremias,
endocardites, doencas cardiovasculares e na liberagdo da
proteina C reativa, considerados potenciais agentes etiolégicos
de infecgdes secunddrias sistémicas'>®.

Hiperplasia Gengival Medicamentosa

A HGM ¢ caracterizada pelo aumento do tecido
conjuntivo, condicdo frequentemente identificada em pacientes
submetidos a transplante de 6rgaos sélidos, resultante do aumento
do depdsito de coldgeno e fibroblastos no tecido gengival®.

A literatura relata que o uso de medicagdes inibidoras
da calcineurina, em especial a ciclosporina A, desenvolvem
HGMS. A associagdo do uso de bloqueadores de canais de

calcio ao uso da ciclosporina A aumentam o risco do paciente
desenvolver HGM, bem como a sua gravidade®®. Apesar
dos relatos na literatura entre a ligacdo dessas medicacdes
com o aparecimento de hiperplasia gengival em pacientes
transplantados, o exato mecanismo de indu¢do a HGM por
drogas ainda é desconhecido™'’. A patogénese parece ter
origem multifatorial, incluindo controle da placa bacteriana,
predisposi¢do genética, inflamacdo e a concentracdo de
drogas’.

Hébitos adequados de higiene oral sd@o de grande
importancia na prevengdo de doengas infecciosas* e de
HGM? em pacientes imunossuprimidos, assim como o
acompanhamento odontolégico cuidadoso pode reduzir os
efeitos da imunossupressao sobre a mucosa oral®.

O nivel minimo de ciclosporina estd na fase inicial do
tratamento!’, que estd altamente relacionada com a incidéncia
de HGM?*"". Isso leva a concluir que a concentragéo de
ciclosporina no soro € mais importante para a ocorréncia
da hiperplasia do que o periodo total de tratamento com
ciclosporina'’. Segundo Khoori et al.®, hda uma significativa
correlacdo inversa entre a duragdo da terapia com ciclosporina
A e o crescimento gengival.

O tacrolimus € outra medica¢do que causa a inibi¢ao
da calcineurina, utilizada na induc¢do da imunossupressao no
periodo pds-transplante. Comparando o uso de tacrolimus
e ciclosporina na induc¢@o da imunossupressao apds o
transplante cardiaco, observou-se menor incidéncia de HGM
em pacientes tratados com tacrolimus em relacdo aos tratados
com ciclosporina'®,

Ao iniciar o tratamento, os pacientes dos trés casos
descritos foram submetidos a um minucioso exame clinico
intrabucal e sondagem das bolsas periodontais para possibilitar
0 acompanhamento clinico da HGM, e manter sob controle o
crescimento gengival e as infec¢des secunddrias. De acordo
com Rojas et al.*, a vigorosa e estreita vigilancia clinica
promove a satide geral e tende a manter infec¢des oportunistas
sob o controle.

Com o objetivo de controlar focos de infeccio, todos os
pacientes foram submetidos a RACR e receberam orientacdes
sobre higiene bucal adequada. A literatura sugere que todos os
pacientes transplantados e seus cuidadores devem ser educados
sobre a importancia de uma boa higiene bucal para reduzir as
infecgdes bucais*.

Segundo Hood et al.’, a manutencéio de uma higiene
bucal segura pode minimizar a gravidade das infeccoes. Este
fato pode ser comprovado no decorrer do tratamento dos
pacientes, em especial do caso clinico 1, quando foi observada
a evolugdo da doenga periodontal e da HGM durante periodos
em que houve negligéncia nos cuidados com a higiene bucal.

O tratamento aplicado para a HGM e doenca periodontal
foi RACR, orientag@o de higiene bucal, prescricao de bochecho
a base de gluconato de clorexidina em concentragdo de
0,12%. A associacdo da terapia periodontal com uso tépico
de gluconato de clorexidina e orientacdo a respeito de uma
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adequada higiene bucal demonstrou ser eficaz no controle da
placa bacteriana e colaborando para a involu¢do da doenga
periodontal.

No caso clinico 1, a terapia com azitromicina, 500 mg
ao dia, foi associada ao tratamento para controlar a HGM,
evitando a necessidade de intervencdo cirdrgica. Segundo
relato de casos de Strachan et al.'®, evidéncias sugerem que a
azitromicina € eficaz para o tratamento de HGM induzida por
uso de ciclosporina A em pacientes receptores de transplante
de 6rgaos sdlidos por apresentar ac@o anti-inflamatoria.

Além do tratamento periodontal e controle da HGM, todos os
casos foram submetidos a tratamento dentério restaurador e remogao
de focos infecciosos bucais, sendo realizadas as restauracdes dos
dentes cariados e exodontias dos dentes sem possibilidade de
recuperagio. Santos et al.?, orientam que todos os focos de infecgéo
devem ser removidos. Rustemeyer & Bremerich® relatam que
os focos de infecgdes devem ser tratados antes de o paciente ser
submetido ao transplante de 6rgdo para evitar complicagdes bucais
e sistémicas no periodo de pds-transplante.

A presenca de hiperplasia fibrosa associada a candidiase
eritematosa no palato do paciente do caso clinico 2 tornou necesséria
a utilizacdo de antifiingico tépico e sistémico para controle da
infeccdo. Vale ressaltar que este paciente fazia uso de azatioprina,
e que medicacdes antiproliferativas, tais como a azatioprina e o
micofenolato, podem desencadear a neutropenia, que € um dos
fatores predisponentes mais importantes para a candidiase’.

CONCLUSOES

As infecgdes bucais podem influenciar diretamente
o sucesso do transplante cardiaco. A HGM e a doenca
periodontal demostraram estar associadas ao uso da medicagio
imunossupressora ciclosporina A e a ma higiene bucal. A
terapia periodontal associada a adequada higiene bucal e ao uso
topico local de gluconato de clorexidina a 0,12% demonstrou
ser eficaz no controle da HGM e da doenca periodontal. Em
casos persistentes da HGM, a interveng@o cirtirgica ou a terapia
com azitromicina parecem ser efetivas.

A avaliagdo odontolégica e o acompanhamento
clinico de pacientes submetidos a transplante cardiaco sdo
fundamentais na prevengio de manifestagdes bucais e infecgdes
sistémicas, ressaltando a importancia da presenca do cirurgiao
dentista na equipe multidisciplinar.
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