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REesumo

Objetivo:Identificar a frequéncia das manifestagdes orais da DECHc em pacientes submetidos ao TCTH, através de uma revisdo sistemética da literatura. Material
e Métodos: Realizou-se uma revisao sistematica da literatura utilizando-se as bases de dados PubMed, Cochrane e Dentistry & Oral Sciences Source para realizagao
da busca bibliografica (setembro/2015), que resultou em um total de 212 publicagdes, entre as quais 40 foram incluidas no estudo. Resultados: As lesdes liquenoides
foram relatadas em 82,5% dos estudos, sendo as alteragdes mais frequentes entre diversas outras, como Ulceras, relatadas em 57,1% dos estudos, atrofia da mucosa em
45,7%, mucocele em 37,1% e pseudomembranas em 17,1%. Entre os sintomas, a xerostomia foi relatada em 80% dos estudos, superando a dor (48,5%), sensibilidade/
queimagao (34,2%) disgeusia/ageusia (17,1%), disfagia (14,2%), entre outras. Conclus&o: Observou-se assim, na literatura, uma alta ocorréncia de diversas manifestagées

orais associadas &8 DECHc.
Palavras-chave: transplante de células-tronco; doenga enxerto-hospedeiro; erupgées liquenoides; Ulcera; xerostomia.

ABSTRACT

Objective: To identify the frequency of oral manifestations of cGVHD in patients undergoing HSCT, through a systematic review of the literature. Material and Methods:
It was performed a systematic review of the literature using the databases PubMed, Cochrane and Dentistry & Oral Sciences Source to perform the literature search (sep-
tember/2015), which resulted in a total of 212 publications, among which 40 were included in the study. Results: The lichenoid lesions were reported in 82.5% of the studies,
the most frequent changes among many others found, such as ulcers, reported in 57,1% of the studies, mucosal atrophy in 45,7%, mucocele in 37,1% pseudomembranes
in 17.1%. Among the symptoms, dry mouth was reported in 80% of studies, overcoming the pain (48,5%), sensitivity/burning (34,2%) dysgeusia/ageusia (17,1%), dysphagia
(14,2%), among others. Conclusion: There was, in the literature, a high occurrence of various oral manifestations associated with cGVHD.

Keywords: stem cell transplantation; graft vs host disease; lichenoid eruptions; ulcer; xerostomia.

Introducao

doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) é uma rea¢do imunoldgica resultante do enxerto de células imu-
nocompetentes de um doador para um hospedeiro imunocomprometido. Ocorre entre 30% e 70% dos pacientes
ubmetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) e é a principal causa de morbi-mortalidade
alongo prazo.! Embora a fisiopatologia da DECH nio esteja totalmente esclarecida, acredita-se que seja uma doenca prima-
riamente mediada por células T onde hd o reconhecimento dos tecidos do paciente como antigeno, devido a diferengas de
histocompatibilidade.? Pode ser classificada em aguda ou crdnica de acordo com as caracteristicas clinicas e sinais patologi-

cos das doenga, independente do tempo de ocorréncia apés o TCTH."?

As manifestagdes clinicas da DECH afetam mais frequentemente a pele (poiquilodermia, lesdes liquenoides, alteragdes
de esclerose, lesdes maculo-papulosas), figado (ALT, AST, bilirrubina total e fosfatase alcalina elevadas - 2x ou mais acima
do limite normal), trato gastrintestinal (estreitamento ou estenose do ter¢o superior e médio do esofago, nausea, vomitos,
diarreia) e mucosa oral*e podem estar relacionadas a forma aguda (DECHa) ou cronica (DECHc) da doenga."?

Conforme o National Institutes of Health (NIH), as manifestacdes orais da DECHc podem ser divididas em: diagndsti-
cas, representadas pelas lesdes liquendides (Figura 1 A); distintivas, representadas por xerostomia, mucoceles (Figura 1 B),
atrofia da mucosa, pseudomembranas e tlceras; e alteragoes comuns a forma aguda da DECH, consistindo em gengivite,
mucosite (Figura 1 C), eritema e dor, sendo por isso auxiliares importantes no diagnéstico dessa condi¢io clinica."?

As lesoes orais podem persistir mesmo apds a resolugdo da DECHc em outros 6rgaos. O controle de tais lesdes, princi-
palmente as ulceradas, é fundamental visto que as mesmas podem servir como porta de entrada para que micro-organismos
presentes na microbiota oral alcancem a corrente sanguinea, aumentando o risco de septicemia.® As glandulas salivares
também sdo importantes alvos da DECHc. O diagnéstico precoce da disfungdo das glandulas salivares é importante para
o manejo das complica¢des decorrentes da diminui¢do do fluxo salivar, além de servir como auxilio para a investigacao
da ocorréncia de DECHc em outros 6rgaos.”'° Outro ponto importante é o risco aumentado que os pacientes com DECHc
apresentam de desenvolver uma segunda neoplasia, inclusive o carcinoma de células escamosas de mucosa oral."

Percebe-se, entdo, que as alteragdes orais estdo frequentemente associadas aos casos de DECHc, sendo consideradas
como causas importantes de morbidade e perda de qualidade de vida de sobreviventes a longo prazo, demonstrando a im-
portancia da equipe de saude bucal no suporte a esses individuos.

Desta forma, objetivo deste estudo é realizar uma revisdo sistematica da literatura, para identificar o perfil das manifes-
tagdes orais relacionadas a DECHc, considerando os seguintes aspectos: frequéncia, localiza¢éo e sintomas clinicos.
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Figura 1. Aspectos clini-
cos das principais lesoes
encontradas em pacien-
tes portadores de DE-
CHc: A. Lesao liquenoide
localizada em mucosa
jugal; B. Mucocele locali-
zada em labio inferior; C.
Mucosite localizada em
borda lateral de lingua

Material e Métodos
O estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura sobre as manifestacoes orais da DECHc, realizada confor-

meas etapas a seguir:

1) Elaboragdo das estratégias de busca: foram utilizadas as bases de dados PubMed, Cochrane e Dentistry & Oral Sciences
Source para a obtengédo das produgdes cientificas. As buscas bibliograficas foram realizadas em setembro de 2015, nas bases
citadas anteriormente, utilizando-se para isso a combinac¢édo dos seguintes descritores de acordo com o DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude): GVHD, Graft vs Host Disease, Oral Manifestations, Dentists, Mouth e Bucal, com direcionamento
para a localizagdo da tais termos nos titulos, resumos e MeSH das publicagdes, o que resultou nas estratégias de busca e
ntmero de publicagdes, conforme exposto na tabela 1. Nio foi estabelecido um intervalo temporal, com o intuito de se obter
o maior numero de publicagdes possiveis.

2) Sele¢ao de estudos: para a selegdo inicial, as publicagdes encontradas tiveram suas referéncias exportadas para o gerencia-
dor de referéncias Endnote web, para a remogao de duplicagdes.

3) Critérios de incluséo e exclusdo: as publicagdes foram selecionadas, num primeiro momento, de acordo com a presenga ou
nao de relagdo com o tema desta pesquisa, através da leitura dos titulos e resumos, de acordo com a andlise de um avaliador
com experiéncia no assunto abordado. Foram estabelecidos como critérios de exclusdo os estudos em animais, aqueles que
citavam apenas alteragdes associadas 8 DECH aguda ou ao regime de condicionamento do TCTH e publicagdes em idiomas
diferentes do portugués, inglés ou espanhol.

4) Andlise de dados: dos textos selecionados foram extraidas as informagdes a respeito das manifestagoes orais, localizag¢do
das lesdes e sintomas clinicos associados com a DECHc em mucosa oral. As mesmas foram quantificadas, tiveram suas
frequéncias calculadas e estdo expressas em tabelas elaboradas com o auxilio do software Microsoft Word 2007 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA).

Tabela 1. Estratégias de busca nas bases de dados Pubmed, Dentistry & Oral Sciences Source e Cochrane
e nimero de publicagdes encontradas

Base de dados Estratégia de busca Numero de
publicacoes
((GVHDI[tiab] OR Graft vs Host Disease[tiab] OR Graft vs Host
Disease[mh]) AND
PubMed . . . . .
(Oral Manifestations|[tiab] OR Oral Manifestations[mh] OR 122

Dentist*[tiab] OR Dentists[mh] OR Mouth[tiab] OR bucal[tiab]))

(GVHD OR Graft vs Host Disease OR Graft vs Host Disease) AND
(Oral Manifestations OR Oral Manifestations OR Dentistry OR Den- 49
tists OR Mouth OR bucal)

Dentistry & Oral
Sciences Source

ID Search Hits

#1 GVHD or Graft vs Host Disease 892

#2 MeSH descriptor: [Graft vs Host Disease] this term only 440
@ochrane #3  #1or#2 892 .

#4  Oral Manifestations or Dentist* or Mouth or bucal 20307
#5 MeSH descriptor: [Oral Manifestations] this term only 2

#6 MeSH descriptor: [Dentists] this term only 68
#7 #4 or #5 or #6 20307
#8 #3and #7
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Resultados

A busca resultou em um total de 212 publicagdes, das quais ap6s a leitura dos titulos, 98 foram selecionadas; destas, 56
foram escolhidas para que seus textos fossem lidos na integra (Figura 2 - fluxograma de sele¢do de estudos de acordo com o
PRISMA). Deste total, 16 publicagdes foram excluidas visto que nao foi possivel a obtengdo do texto completo, nem a reali-
zac¢do de contato com os autores das mesmas, o que resultou na leitura de 40 publicagdes. Das 40 publica¢des, mais 5 foram
excluidas devido aos motivos expostos na figura 2. Sendo assim, 35 publicagdes tiveram seus textos lidos na integra, de onde
foram extraidos os dados utilizados neste estudo.

As 35 publicagdes compreendem a literatura entre 1980 e 2015. Em relagdo aos tipos de desenho de estudo, a maioria
consisteem estudos transversais ou de prevaléncia (Figura 2). Os resultados encontrados referentes as alteracdes orais, a
localizagdo das lesdes e aos sintomas associados estdo expressos nas tabelas 2, 3 e 4, respectivamente.

A maior frequéncia encontrada em relagao as alteragdes orais foi a de lesdes liquendides, relatada em 82,5% dos estudos.
Em contrapartida, alteragdes como maculas ictéricas, leucoplasia pilosa, pigmenta¢ao melanética, pirpura trombocitopé-
nica, lesoes tipo lipus, escorbuto, celulite, leses penfigoides, lesdes erosivas e diminuicdo da mobilidade da lingua foram
descritas somente uma vez, representando, cada uma delas, 2,8% do total.

Quanto a localizagdo das lesdes, 12 estudos ndo apresentavam tais informag¢des. Diante disso, somente 23 publicagoes
foram utilizadas para obten¢do dos dados. As lesdes liquenoides apresentaram como principal localizagdo a mucosa jugal,
descrita em 69,6% dos estudos, a segunda localizagdo mais frequente foi o labio, relatada em 52,2%, seguida da lingua,
ocorrendo em 39,1%. O eritema teve como localiza¢do preferencial a mucosa jugal, visto em 34,8% dos estudos, e as tlceras
ocorreram principalmente em mucosa jugal e lingua, ambas com 30,4%.

Em relagdo aos sintomas, a xerostomia foi a queixa mais frequente, descrita em 80% dos estudos, seguida da dor, presente
em 48,5% dos estudos. No outro extremo da tabela encontram-se a sensagdo de boca e lingua enrijecidas, a sensibilidade
dentéria e a sede frequente, representando 2,8% do total cada uma delas.

Figura 2. Fluxograma de selecdo de estudos de acordo

—_— Registros identificados com o PRISMA (adaptado de Moher D, Liberati A, Tet-
) através de pesquisa de zlaff J, .Altman DG, The PRISMA G'roup, 2009. Preferred
-4 Reporting Items for Sistematic Reviews and Meta-Analy-
= banco de dados(N=212) i
£ ses: The PRISMA Statement. PLos Med 6(6) e 1000097.
_§ +  PubMed=122 doi:10.1371/journal.pmed1000097)

- «  Dentistry & Oral Sciences Source=49

*  Cochrane=41
—
f
X

g Estudos selecionados ap6s

]

] remogdo de duplicagdes e leitura j

E Estudos selecionados excluidos com

de titulos @ resumos )
motivos (N=5)
(N=98)
« 1 DECH aguda

(S + 1 ndo citava as manifestagdes

f? orais da eDECH
3 3 + 1 alteragdes causadas pelo
= Artigos de texto completo
=} condicionamento
i avaliados para
= _— + 1 estudo em animais

elegibilidade
» 1 ceralite herpélica bilateral
(N=40)

—

— Estudos incluidos
ig (N=35)

5

E + 13 esludos

= tranversais/prevaléncia
+ 11 revisbes de literatura
+ 7 relatos de caso

—

+ 2 casos-controle
+ 1coore

Revista Brasileira

Rev. bras. odontol., Rio de Janeiro, v. 73, n. 2, p. 157-64, abr./jun. 2016 de Odontologia



g SOARES, Alvaro Cavalheiro et al.

Tabela 2. Frequéncia das manifestacoes orais da DECHc relatadas na

literatura
Manifestacao oral N =35 %

Lesoes liquenoides 29 (82,5%)
Hipossalivacao 28 (80%)

Fibrose perioral/Reducdo da abertura de boca 20 (57,1%)
Eritema 20 (57,1%)
Ulceras 20 (571%)
Atrofia da mucosa 16 (45,7%)
Mucoceles 13 (37,1%)
Neoplasias malignas (CEC) 10 (28,5%)
Mucosite 8 (22,8%)
Atrofia das papilas/Glossite atréfica 6 (17,1%)
Pseudomembranas 6 (17,1%)
Placas hiperceratéticas 6 (17,1%)
Leucoplasia 5 (14,2%)
Granuloma piogénico 5 (14,2%)
Alteracoes gengivais 4 (11,4%)
Xantoma verruciforme 3 (8,5%)
Fibrose dos tecidos moles 2 (5,7%)

Edema da mucosa 2 (5,7%)

Queilite angular 2 (5,7%)

Maculas ictéricas 1 (2,8%)
Leucoplasia pilosa 1 (2,8%)
Pigmentacao melanética 1 (2,8%)
Purpura trombocitopénica 1 (2,8%)
Lesdes tipo lipus 1 (2,8%)
Escorbuto 1 (2,8%)
Celulite 1 (2,8%)
Lesoes penfigoides 1 (2,8%)
Lesoes erosivas 1 (2,8%)
Diminuicdo da mobilidade da lingua 1 (2,8%)

Tabela 3. Localizacao das lesoes orais associados a DECHc relatadas na literatura (N = 23)

Localizagcao Mucosa jugal  Labio Lingua Palato Assoalho Gengiva Trigono retromolar
Lesoes liquenoides 16 (69,6%) 12 (52,2%) 9(39,1%) 4(17,4%) 2(8,7%) 4(17,4%) 1(4,3%)
Eritema 8 (34,8%) 6(26%) 4(174%) 2(8,7%) 2(8,7%) 2(8,7%) 0 (0%)
Ulceras 7 (30,4%) 4(174%) 7 (30,4%) 6(26%) 2(8,7%) 3(13%) 0 (0%)
Mucoceles 0 (0%) 4 (17,4%) 0(0%) 5(21,7%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neoplasias malignas (CEC) 0 (0%) 0 (0%) 14,3%) 1@4,3%) 0(0%) 1(4,3%) 1(4,3%)
Mucosite 0 (0%) 1(4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pseudomembranas 1(4,3%) 0 (0%) 1(4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Placas hiperceratéticas 2 (8,7%) 14,3%) 2@B7%) 143%) 0(0%) 1(4,3%) 0 (0%)
Leucoplasia 0 (0%) 0 (0%) 1(4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Granuloma piogénico 0 (0%) 0 (0%) 2 (8,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Xantoma verruciforme 0 (0%) 0 (0%) 1(4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pigmentacao melandtica 0 (0%) 1(4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Purpura trombocitopénica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 1(@4,3%) 0(0%) 0 (0%)
Lesoes tipo lupus 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 14,3%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Tabela 4. Frequéncia dos sintomas orais associados
a DECHc relatados na literatura

Sintomas N=35 %
Xerostomia 28 (80%)
Dor 17 (48,5%)
Sensibilidade/Queimacao 12 (34,2%)
Disgeusia/Ageusia 6 (17,1%)
Disfagia 5 (14,2%)
Dislalia 3 (8,5%)
Boca e lingua enrijecidas 1 (2,8%)
Sensibilidade dentaria 1 (2,8%)
Sede frequente 1 (2,8%)

Discussao

A DECHc é uma patologia complexa que proporciona grandes complica¢des a vida dos pacientes submetidos ao TCTH.
Diante disso, a realiza¢do de um diagndstico precoce e preciso mostra-se extremamente importante para o estabelecimento
de um tratamento eficaz em estagios iniciais da doen¢a. Enquanto manifestagdes em outros 6rgios, como a pele e o figado,
por exemplo, podem ser confundidas com sinais de outras doencas; determinadas manifestagdes orais, como as lesoes li-
quenoides, podem ser muito tteis no auxilio ao diagnéstico, visto que o envolvimento oral tem sido descrito como uma das
alteragoes iniciais da DECHc."

De acordo com os resultados deste estudo, pode-se observar a alta frequéncia, na literatura, das lesdes liquenoides,
relatadas em 82,5% das publicagdes. A presenca de tais lesdes em pacientes submetidos ao TCTH foi estabelecida pelo
consensos de 2005 e 2014 do NIH como critério clinico suficiente, independentemente da realizagdo de exame histopa-
toldgico, para o diagndstico da DECHc.* Tal decisdo é fortemente baseada na grande correlagio clinica entre tal lesdo e
a DECHc e oamplo relato na literatura desta associa¢do, como em diversos artigos utilizados nesta revisao e os proprios
resultados encontrados. A fibrose perioral/redugdo da abertura de boca e as placas hiperceratéticas relatadas em 57,1%
e 17,1% dos estudos, respectivamente, deixaram de ser consideradas como alteracdes diagnosticas orais de acordo com o
ultimo consenso do NTH.

Em relagdo as alteracoes distintivas: ulceras (57,1%), atrofia da mucosa (45,7%) e mucocele (37,1%) foram a terceira, sexta
e sétima alteragdes mais relatadas, mostrando assim alta associagdo com a DECHc.

Fato relevante foi a alta frequéncia dos relatos de eritema (57,1%) e dor (48,5%), sendo a 3* manifestagao e o 2° sintoma,
mais frequentes na literatura, sendo ambas consideradas alteragées comuns a forma aguda e créonica da DECH.

Um dado importante mostra-se em relacdo a ocorréncia de neoplasias malignas (principalmente o Carcinoma de
Células Escamosas), representando 28,5% das alteragdes encontradas neste estudo (oitava mais frequente). Fato este
que deve ser levado em consideragdo haja vista que trata-se de uma doenga agressiva que influéncia de forma im-
portante tanto na qualidade de vida assim como na sobrevida global do paciente, sendo descrito na literatura como
possivel alteragdo oral associada a DECHc."” Entre os fatores de risco propostos para explicar esta alta incidéncia,
encontram-se o processo inflamatério associado a DECHc, a imunossupressdo prolongada devido ao tratamento da
DECHc, disfun¢do imunoldgica, a anemia de Fanconi, mutagoes induzidas pela radiagdo e os efeitos carcinogénicos
e citotéxicos de diversas medicag¢des." Portanto, ainda ndo estd totalmente claro se é a DECHc em si, ou se é o seu
tratamento que estd mais fortemente associado ao risco de desenvolvimento de tal neoplasia,’> demonstrando, desta
maneira, a necessidade de maiores investigagdes a respeito do assunto.

As demais alteragoes (leucoplasia, granuloma piogénico, alteragdes gengivais, xantoma verruciforme, entre outras) fo-
ram pouco relatadas (frequéncia <15%) sendo provavelmente achados.

Excetuando-se as pseudomembranas, todas as outras cinco alteragdes, diagnosticas ou distintivas, estdo entre as sete
mais frequentemente relatadas na literatura. Sendo assim, os dados corroboram com o consenso do NIH em rela¢io as
principais alteragdes orais para diagndstico da DECHec.

No que diz respeito a localizagéo das lesdes, pode-se observar que nem todos os estudos descreveram o local de acome-
timento das mesmas, e os que descreveram, na sua grande maioria, ndo citavam a localizagao intraoral de todas as lesdes. O
conhecimento das localizacdes das lesdes, por exemplo, a alta ocorréncia de lesdes liquenoides em mucosa jugal e em labio,
pode auxiliar o profissional de saude a direcionar o exame intraoral para regides mais especificas com o intuito da reali-
zagdo de um diagndstico mais preciso. Além disso, a ocorréncia de determinados tipos de lesdes dolorosa, como as tlceras
em palato e em gengiva, descritas em 26% e 13% dos estudos, respectivamente, dificultam a realizagdo de uma adequada
higienizacéo oral, predispondo o individuo ao desenvolvimento de cdries e doenca periodontal.

Em relagdo aos sintomas, a xerostomia foi a queixa mais frequente, sendo descrita em 80% dos estudos, superando a dor,
descrita em 48,5% dos estudos (22 mais frequente) e a sensibilidade/queimagéo presente em 34,2% dos estudos. A ocorréncia
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elevada de hipossalivagdo/xerostomia ¢ um dado que corrobora com a hipétese do envolvimento das glandulas salivares na
DECHec. Apesar de muito frequente, nenhum dos estudos deixou claro as medicagdes em uso pelos pacientes e a idade dos
mesmos, fatores estes que influenciam na quantidade e qualidade da saliva dos individuos. Embora poucos estudos tenham
relatado os métodos utilizados para o diagndstico de hipossalivacao, varios deles demonstraram o comprometimento das
glandulas salivares pela DECHc.'s"”

De forma geral os resultados encontrados auxiliam na elabora¢ao de um perfil das principais manifestacdes orais asso-
ciadas 8 DECHc. Todavia, a presente revisdo revela um baixo niimero de estudos na literatura a respeito do assunto; sendo
este o motivo da inclusdo de todas as 35 publica¢des selecionadas, independentementedos tipos de desenho de estudo (revi-
soes de literatura, relatos de caso, estudos tranversais/prevaléncia, casos-controle e coorte). Portanto, mostra-se necessaria
arealizacdo de novas pesquisas para o maior conhecimento da DECHc oral, uma vez que a identificacdo das manifestagdes
orais é de relevante valor para a realiza¢do de um diagnostico precoce, proporcionando o estabelecimento de uma terapéuti-
ca em estados iniciais da doenga, o que aumenta sua eficacia e consequentemente melhora a qualidade de vida dos pacientes
portadores de tal condigéo.

Conclusao
A presente revisao sistemdtica tornou evidente a relagdo entre diversas alteragdes orais e a DECHc. Destaca-se a mar-
cante frequéncia das lesoes liquenoides, o que ressalta seu grande valor no diagnéstico de tal condigéo. Isso corrobora com
os critérios diagndsticos definidos no consenso do NIH, reafirmando sua importancia na pratica clinica. Sendo assim, esta
revisdo auxiliou na identificagdo do perfil, assim como, sintetizou o conhecimento adquirido ao longo dos anos em relagdo
as manifestacgdes orais daDECHc.g
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