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RESUMO

Os inibidores de mTOR (imTOR) s&o potentes imunossupressores que podem ser
utilizados na terapia pos-transplante (p6s-Tx) para pacientes transplantados renais.
Tais medicagcOes apresentam diversos efeitos adversos, como diarreia, leucopenia,
diabetes, hipertensdo arterial sistémica (HAS), com destaque nas estomatites
induzidas pelo uso do iImTOR (mIAS), uma complicagdo comum que causa grande
desconforto, sendo associada a redu¢édo da dose imunossupressora ou até abandono
da terapéutica. Estas alteracBes orais sdo por vezes sub diagnésticas e fazem
diagnéstico diferencial com outras lesdes orais, principalmente com as induzidas pela
infeccd@o por herpesvirus. O objetivo desse estudo foi detectar a expressdo do DNA
dos herpesvirus humanos, em sangue e saliva de pacientes transplantados renais em
uso de iImTOR e caracterizar as miAS. O grupo de estudo (G1), foi composto por
pacientes pés-Tx renal em uso de imTOR e o grupo controle (G2), por pacientes em
uso de outros imunossupressores. Foram realizadas coletas das amostras ap0s 1 més
da introducdo de imTOR (T1) e 3 meses apds T1 (T2). Foram avaliados 35 pacientes
(G1=19; G2=16), 8 homens e 11 mulheres, idade média de 49 anos. A maioria dos Tx
foram de doadores falecidos nos dois grupos (G1 100% e G2 87,5%). A dose média
do imTOR variou de 1 a 10mg/dia; os efeitos adversos provaveis ao uso de imTOR
foram: 63,15% anemia (n=12), 57,89% diarreia (n=11), 52,63% leucopenia (n=10),
31,57% de diabetes e HAS respectivamente (n=6) e 31,57% mIAS (n=6). Dentre os
pacientes que apresentaram mIAS, as lesGes foram graduadas entre grau 2 e 3 de
acordo com a OMS. Outras alteracOes observadas neste grupo foram 3 casos de
candidiase oral e 2 de herpes labial. As amostras coletadas foram analisadas
utilizando o PCR Pan-Herpes. Foi possivel observar discordancia a priori entre as
andlises dos diferentes fluidos (saliva e plasma). O HHV-7 foi o mais prevalente nos
dois grupos na analise do fluido salivar tanto em T1 quanto em T2. N&o houve nenhum
caso de HSV-1 associado a mIAS e o CMV foi mais comum no G2, grupo que néo faz
uso de imTOR na terapia imunossupressora, com deteccao tanto em saliva (T1 25%;
T2 22%) quanto em plasma (T1 31,25%; T2 nao detectado).

Palavras-chave: Transplante renal. Inibidores de mTOR. Everolimo. Sirolimo.
Estomatites.



ABSTRACT

MTOR inhibitors (imTOR) are potent immunosuppressants that can be used in post-
transplant therapy (post-Tx) for kidney transplant patients. Such medications have
several adverse effects, such as diarrhea, leukopenia, diabetes, systemic arterial
hypertension (SAH), with emphasis on ImTOR-induced stomatitis (mIAS), a common
complication that causes great discomfort, being associated with reduction of the
iImmunosuppressive dose or even abandonment of therapy. These oral changes are
sometimes underdiagnosed and make differential diagnosis with other oral lesions,
especially with those induced by herpesvirus infection. The aim of this study was to
detect the expression of human herpesvirus DNA, in blood and saliva of renal
transplant patients on imTOR and to characterize the miAS. The study group (G1) was
composed by post renal transplant patients using imTOR and the control group (G2)
was composed by patients using other immunosuppressive drugs. Samples were
collected 1 month after the introduction of iImTOR (T1) and 3 months after T1 (T2).
Thirty-five patients (G1=19; G2=16), 8 males and 11 females, mean age 49 years,
were evaluated. Most Tx were from deceased donors in both groups (G1 100% and
G2 87.5%). The mean IMTOR dose ranged from 1 to 10mg/day; the likely adverse
effects to iImTOR use were: 63.15% anemia (n=12), 57.89% diarrhea (n=11), 52.63%
leukopenia (n=10), 31.57% diabetes and SAH respectively (h=6) and 31.57% mIAS
(n=6). Among the patients who had mIAS, the lesions were graded between grade 2
and 3 according to the WHO. Other changes observed in this group were 3 cases of
oral candidiasis and 2 cases of labial herpes. The collected samples were analyzed
using Pan-Herpes PCR. It was possible to observe a priori discordance between the
analyses of the different fluids (saliva and plasma). HHV-7 was the most prevalent in
both groups in both T1 and T2 salivary fluid analysis. There was no case of HSV-1
associated with mIAS and CMV was more common in G2, the group not using imTOR
iIn immunosuppressive therapy, with detection in both saliva (T1 25%; T2 22%) and
plasma (T1 31.25%; T2 not detected).

Keywords: Kidney transplantation. mTOR inhibitors. Everolimus. Sirolimus.
Stomatitis.
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1 INTRODUCAO

O transplante renal é o melhor tratamento para a maioria dos pacientes com
insuficiéncia renal em estégio terminal, melhorando significativamente a qualidade de
vida e aumentando a expectativa de vidal. Pela Ultima cota populacional publicada,
em 2015, o Brasil apresentou uma taxa de 27,4 por milhdo de populacédo (ppm) de
transplantes renais, além de ter ocupado a segunda posi¢ao no ranking mundial com
0 maior numero absoluto de transplantes renais entre 1995 e 2015, atras apenas dos

Estados Unidos da América, em uma lista de 30 nagGes?.

A terapia imunossupressora € empregada nesses pacientes com o intuito de
evitar a rejeicdo autoimune do enxerto. Os inibidores da calcineurina (CNI),
ciclosporina A e tacrolimo (TAC), fazem parte de uma terapia imunossupressora bem
fundamentada com mais de 90% de sobrevivéncia do enxerto no periodo de um ano,
com taxa de rejeicdo inferior a 20%3. Entretanto devido a nefrotoxicidade dos CNI a
longo prazo (>10 anos)?, varios regimes de dosagem minimizada ou sem CNI foram
tentados para limitar os efeitos adversos nefrotdxicos, dentre eles a introdugdo dos
inibidores de mTOR (mammalian target of rapamycin)®. Entretanto, o uso de inibidores
de mTOR (imTOR) pode promover diversos efeitos adversos como anemia,
leucopenia, hiperlipidemia, diabetes, hipertensdo e estomatites orais associadas ao
imTOR (MIAS)®.

As mIAS apresentam-se na forma de Uulceras rasas e dolorosas, e de
aparecimento rapido, por vezes o diagndstico diferencial de lesGes causadas pelo

herpesvirus, infeccdes extremamente comuns em pacientes transplantados’=°.

O uso continuo de imunossupressores sdo associados ao risco maior para o
desenvolvimento de infec¢cdes oportunistas ou patégenos, que séao reativados da
infeccdo latente nos receptores de transplantes de érgdos soélidos'®!l. Dentre elas,
podemos destacar as infeccdes causadas pelo virus da herpes simples 1 (HHV-1) e 2
(HHV-2), virus Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV) e poliomavirus (BK), sendo
necessario o0 monitoramento continuo desses pacientes. Apesar de poucos relatos na
literatura, sabe-se que os virus da familia Herpesviridae apresentam excrec¢éo oral na
saliva de pacientes transplantados renais, fluido corporal que pode ser uma boa

alternativa na deteccgédo precoce dessas infeccdes virais?13.
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Este estudo visou entdo caracterizar as mIAS e analisar a excre¢cdo dos virus
da familia Herpesviridae em saliva e plasma de pacientes submetidos ao transplante

renal sob terapia imunossupressora com e sem adicdo de imTOR.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Renal

A doenca renal é caracterizada por qualquer processo que interfira em alguma
das estruturas ou etapas envolvidas nos quatro passos da funcéo renal que
compreendem: (1) recebimento do fluxo sanguineo aos glomérulos, (2) formacéo de
infiltrado glomerular que sera entregue aos tabulos renais, (3) reabsorcéo/secrecao
de solutos e/ou agua nos tubulos renais e (4) drenagem do fluido tubular (agora urina)
para a pelve renal, ureteres, bexiga e excrecao pela uretra. Tais injdrias, podem estar
relacionadas a uma lesdo renal aguda levando a um declinio rapido da fungéo renal
ou podem ser resultado de uma leséo renal cronica progressiva por meses ou anos'4.

A doenca renal cronica (DRC) é definida como anormalidades da estrutura ou
funcao renal presente durante 43 meses com implicacOes para a saude e classificada
com base na causa, categoria da taxa de filtracdo glomerular (GFR) e categoria de
albuminuria®®. Suas principais causas incluem diabetes, hipertenséo, glomerulonefrite
cronica, pielonefrite crénica, uso crénico de medicamentos anti-inflamatorios, doencas
autoimunes, doenca renal policistica, doenca de Alport, malformacdes congénitas e
doenca renal aguda prolongada'®. O censo de 2020 da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN) informou que o nimero total estimado de pacientes em dialise em
julho de 2018 foi de 133.464, e as estimativas nacionais das prevaléncias e incidéncia
de pacientes sob tratamento de didlise foram de 640ppm!’. O referido censo
demostrou um aumento de 4% nos casos de dialise em pacientes com doencga renal
cronica por diabetes, além de uma taxa bruta de mortalidade anual de 19,5%.

Pacientes com DRC que desenvolvem lesdo renal aguda geralmente se
recuperam de forma incompleta e experimentam deterioracdo renal subsequente; os
sobreviventes de lesédo renal aguda sdo mais propensos a desenvolver proteindria,
aumento do risco de doenca cardiovascular e DRC progressiva do que pacientes de

controle compativel sem lesdo renal aguda?®.
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A DRC é classificada em 5 estagios pelo guia de prética clinica da Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)!® de acordo com as taxas de GFR e
categoria de albumindria (Tabela 1). O paciente em grau 5 (G5) de faléncia renal

correspondendo & GFR <15 é indicado ao transplante renal.

Tabela 1 — Nomenclatura atual das doengas renais cronicas (DRC) utilizado pela KDIGO

Descricao e alcance das categorias de
albuminuria persistentes

Al A2 A3
l l\:i)r;nr]naér?te Moderadamente | Severamente
g aumentado aumentado
aumentado

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol |>30 mg/mmol

Gl Normal ou alto =90

G2 | Suavemente diminuido | 60-89

Suavemente a

G3a moderadamente 45-59
diminuido
G3b Moderadamente a 30-44

severamente diminuido
G4 | severamente diminuido | 15-29

Categorias de GFR (ml/min/
1,73 m2)

G5 Faléncia renal <15

Fonte: (KDIGO, Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease, 2013)

2.1 Imunossupressores

Os imunossupressores fazem parte da terapia medicamentosa pés transplante
visando manutencdo do aloenxerto a longo prazo além de minimizar complicacdes
como infec¢cbes e malignidade. As terapias imunossupressoras geralmente incluem
varios medicamentos que atuam em diferentes alvos do sistema imunoldgico,
podendo ser divididas em trés estagios: terapia de inducéo, grupo de medicamentos

gue proporcionam um alto grau de imunossupressdo para prevencao da rejeicado
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aguda, que pode ser iniciada no intraoperatério ou pés-operatério imediato podendo
ser concluida em até duas semanas poés-transplante!?; terapia de manutengdo que
visa a sobrevivéncia do enxerto a longo prazo e no tratamento de um episédio de

rejeicdo aguda estabelecido?°.

Também é utilizada a terapia conversora, que € indicada em casos de efeitos
adversos graves e de rejeicao do enxerto, que consiste na troca de CNI para inibidores
de mTOR por exemplo?*.

Os CNI como a Ciclosporina A e TAC, fazem parte do tratamento da maioria
dos receptores de transplante renal, por reduzirem notavelmente os episodios de
rejeicdo aguda e manutengdo precoce do enxerto®??, Porém dados na literatura
revelam que a longo prazo os CNI podem induzir nefropatia crénica do enxerto®23,
principal fator determinante da falha do enxerto a longo prazo*242° . Esses resultados
levaram ao desenvolvimento de novas terapias imunossupressoras mais eficazes a

fim de melhorar a sobrevivéncia do enxerto.

2.2 Inibidores de mTOR como imunossupressores

O mammalian target of rapamycin (alvo da rapamicina em mamiferos) € uma
serina/treonina quinase atipica que possui dois complexos funcionalmente distintos
(mTORC1 e mTORC2) que regulam conjuntos discretos de respostas celulares.
MTORCL1 regula a sintese de lipidios e outros processos em resposta a nutrientes,
fatores de crescimento e energia celular?®?’, mTORC?2 esta envolvido na regulagéo
da morfologia celular e na manutencéo da integridade do citoesqueleto da actina?’, o
gue € significativo na biologia do cancer onde o mTORC2 foi implicado na motilidade,
invasividade e metastase das células tumorais?®. O sirolimo (SRL) e everolimo (EVR)
sao inibidores potentes de mMTORC1, enquanto o complexo mMTORC?2 é relativamente

resistente a esses inibidores de mTOR?°.

N e g s

evidéncias crescentes sugerem que a exposi¢cao cronica ao SRL pode bloquear a
funcdo de mTORC2, que € também um importante regulador das vias de sinalizacéo
intracelular em células B e T, e sua inibicAo pode contribuir para os efeitos

imunossupressores do SRL e EVR.



20

O complexo mTOR intracelular apresenta um papel importante na modulagao
de respostas imunes inatas e adaptativas. A inibicdo do mTOR apresenta efeitos
sistémicos na proliferacdo celular além de diferentes efeitos imunomodulatérios em
células apresentadoras de antigenos, células T, células B, células Natural Killer (NK),
neutréfilos e mastécitos®32. A introducdo dos imTOR no transplante renal buscou o
desafio de reduzir a nefrotoxicidade relacionada ao uso da CNI®3, com objetivo de

aumentar a vida Gtil do enxerto e diminuir o risco de cancer ou infecgdes33-34.

2.2.1 Sirolimo e Everolimo

O sirolimo e seu andlogo sintético everolimo, sdo potentes agentes
imunossupressores que prejudicam a ativacéo e proliferacdo dos linfocitos ao inibir
mTOR?.

O sirolimus (AY-22989, Rapamicina, Rapamune) € um produto da fermentacao
da bactéria Streptomyces hygroscopicus, isolada pela primeira vez em amostras de
solo retiradas em 1965 da llha de Pascoa (Rapa Nui)®®. Foi o primeiro imTOR
aprovado para uso em transplante renal®. Liga-se a proteina 12 de ligacdo a
imunofilina FK (FKBP12). O EVR , comercializado como Certican®, € estruturalmente
semelhante ao SLR, exceto pela adi¢cdo de um grupo hidroxietil extra na posicdo 404.
Enquanto o complexo TAC/FKBP-12 inibe a transcricdo induzida por calcineurina da
interleucina-2 (IL-2), os complexos SRL/FKBP-12 e EVR/FKBP-12 se ligam
diretamente ao mTOR, interrompendo a progresséo das células T da fase G1 para a
fase S do ciclo celular, levando a inibicdo da sintese proteica induzida por IL-2 e da

proliferacdo celular?’:36.

Tanto SLR quanto EVR, apresentam-se apenas em formulacdo oral e sao
rapidamente absorvidos pelo intestino, apesar de apresentarem biodisponibilidade
relativamente baixa e varidvel (cerca de 25%)3’. Ap6s absor¢do o SLR é
extensivamente ligado aos eritrécitos e menos de 5% — que € responsavel pela
imunossupressdo — permanece livre no plasma onde esta associado a fragédo
lipoproteica®. Possui meia-vida longa de cerca de 60 horas em transplantados renais,

com rapido tempo de absorcdo até a concentracdo maxima em 1 a 2 horas e
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exposicdo que € proporcional a dose, mas com um grande coeficiente de variagdo

intra e intersujeitos?®.

EVR é mais solivel em &gua, o que aumenta sua biodisponibilidade. Em
receptores de transplante renal, o EVR demonstrou meia-vida muito mais curta do que
0 SRL (16-19 horas) e rapida absor¢cdo, com concentracdo maxima alcancada em 3

horas?°.

Apesar dos InTOR serem uma alternativa eficaz a terapia imunossupressora
convencional, eles também podem induzir diversos efeitos adversos, dentre eles
destacam-se principalmente a anemia, leucopenia, trombocitopenia, hiperlipidemia,
diabetes pos transplante, hipertensdo, complicacdes gastrointestinais, proteindria,

infeccOes e estomatites orais®2°,

2.2.2 Estomatites orais associadas ao uso de imTOR (mIAS)

As ulceragdes orais sao uma toxicidade dose limitante decorrente do uso dos
imTOR#%4%, As estomatites orais induzidas pelo uso dessa medicacdo foram
primeiramente descritas em pacientes oncoldgicos por Sonis et al’. como Ulceras
doloridas, discretas, superficiais, ovoides, focais ou multifocais, bem delimitadas, com
pseudomembrana branco-acinzentada central circundada por um halo eritematoso,
gue podem atingir grandes dimensodes, distintas das mucosites induzidas pela
guimioterapia convencional. S&o Ulceras de inicio rapido com resolucdo dose-

dependente que varia entre 10-30 dias.

A apresentacdo clinica das ulceras de mIAS assemelha-se muito a da
estomatite aftosa, sendo diferenciadas por possuirem uma &rea cinza central
circundada por uma faixa eritematosa caracteristica. Além disso as les6es de mIAS
estao localizadas na mucosa movel ndo queratinizada, como a face interna dos labios,
as superficies ventral e lateral da lingua e o palato mole, um achado que os distingue

de lesGes de etiologia viral, que ocorrem em regides de mucosa oral queratinizada’.

O tratamento das mIAS séo realizados com uma combinacdo de medicamentos
topicos paliativos e corticoterapia tépica, podendo ser intralesional e sistémico. Os

tratamentos paliativos incluem anestésicos topicos, magic mouthwash
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(lidocaina/hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio e suspensdo de

dimeticona/difenidramina; partes iguais) e bochechos salinosé.

2.3 Infeccbes por Herpesvirus no transplante renal

As infeccdes pelos virus da familia Herpesviridae sdo comuns em pacientes
receptores de 6rgaos solidos, representando até 51% das infeccBes pés transplante

de rim, figado e coracédo*2.

Em um estudo recente de coorte prospectivo realizado pela escola de
enfermagem da USP no Hospital do Rim e Hipertensao da Fundac&o Oswaldo Ramos,
na cidade de Sao Paulo — Brasil, a principal causa de Obito entre receptores de
transplante renal com doador falecido foi a infecciosa, sendo a infecgao pelo CMV a

mais comum com 52,1%43.

Apesar do CMV ser o virus mais importante desta familia, o virus da herpes
simples (HSV-1 e HSV-2), virus varicela zoster (VZV) e EBV também podem levar a
doencas graves em receptores de transplantes de 6rgdos soélidos*4,

E comum que as infec¢Bes oportunistas causadas pelos patégenos virais dessa
familia como HSV-1 e HSV-2, virus BK, CMV, VZV e EBV ocorram entre 30 dias e 6
meses pos transplante ou dentro de 3 meses apds o tratamento de rejeicdotl4245,
Poucos relatos sdo encontrados na literatura dos outros membros dessa familia, como
o herpes virus humano tipo 6 (HHV-6A e B), herpes virus humano tipo 7 (HHV-7) e
herpes virus humano tipo 8 (HHV-8), devido ao fato de serem menos associados a

complicacdes pos transplante renal*6-4°.

Sendo assim a identificacdo de virus oportunistas é extremamente importante,
podendo ser realizada utilizando a saliva como um fluido diagnéstico ndo invasivo
eficaz para deteccdo dos virus da familia Herpesviridae como EBV, HSV-1 e HSV-2,
EBV e VZV12’13’50‘51.

Assim como 0 sangue, a saliva € uma boa ferramenta para detectar alteracfes
sistémicas de mRNA e proteoma, por ser misturada com sangue contaminante, fluido

gengival crevicular e infiltrado dos acinos das glandulas salivares®. Toda a saliva
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contém RNA e DNA de micrébios e virus infectantes de ambos os tecidos locais como

células da mucosa oral e glandulas salivares®34,

O DNA gendmico da saliva é altamente informativo e discriminatério®. O
progresso na gendmica salivar é favorecido pela disponibilidade de quantidade
suficiente de DNA na saliva, sua estabilidade quando armazenada em altas
temperaturas mesmo por longos periodos e reacdes confiaveis da cadeia polimerase
(pCR)56,57_

3 OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi caracterizar as mIAS e detectar a presenca do DNA
dos herpesvirus humanos em saliva e plasma de pacientes transplantados renais em
uso de imTOR.

4 MATERIAIS E METODOS

Esse estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética da Faculdade de
Medicina da USP (FMUSP), com coparticipacédo da Faculdade de Odontologia da USP
(FOUSP) e o Instituto de Medicina Tropical da USP (IMTSP) sob o numero CAAE:
90602418.4.0000.0068.

Foram avaliados pacientes do Departamento de transplante renal do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP),
gue foram submetidos a transplantes renais, acima de 18 anos, receptores de
transplantes oriundos tanto de doadores falecidos quanto intervivos. Foram excluidos
pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Os grupos foram

compostos por uma amostra de conveniéncia.
Esses pacientes foram divididos em dois grupos:

e Grupo de estudo (G1): Pacientes em terapia imunossupressora com
adicdo de algum dos ImTOR, Everolimo (EVR) ou Sirolimo (SRL)
independente de terem feito ou ndo converséao (independente do motivo)
e gue desenvolveram ou n&o a estomatite associada ao uso de iInTOR;
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e Grupo 2 (G2): Pacientes em terapia imunossupressora sem adigcéo de
imTOR.

Todos os pacientes receberam um termo de consentimento livre esclarecido,

gue foi assinado para seguimento da participagdo na pesquisa.

Dados demogréficos tais como género e idade, habitos e vicios, comorbidades,
além de tipo de didlise realizada pré transplante, doenca de base para faléncia renal,
inibidor de MTOR usado, dose de imTOR, outros imunossupressores utilizados,
viremia positiva para algum virus da familia Herpesviridae e BK pré transplante além

de efeitos adversos provaveis ao uso dos imTOR foram coletados dos prontudrios.

Foram realizadas coletas de sangue periférico e saliva no ambulatério do
Servigo de Transplante Renal da Divisdo de Urologia do HCFMUSP, em uma sala ja
designada para tal funcdo. No caso de pacientes internados, as coletas foram
realizadas beira leito. Durante as consultas foi realizado exame clinico intraoral, com
0 objetivo de avaliar toda a mucosa oral em busca de lesGes compativeis com as
alteragdes pertinentes ao ImTOR. Também foram coletadas informacgdes relacionadas
a presenca de focos infecciosos bucais, como indice de higiene oral simplificado
(IHOS), xerostomia, foco infeccioso (crénico ou agudo) e presenca ou nao de proteses

dentéarias.

As coletas para estudo dos herpesvirus foram realizadas em dois tempos:

e 12 coleta (T1): até 30 dias pos transplante ou ap6s conversao da terapia
imunossupressora para iImTOR,;

e 22coleta (T2): 3° més apos T1.
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4.1 Coletas das Amostras para Detec¢cdo do DNA dos Herpesvirus Humano

4.1.1 Coletas de Saliva

Inicialmente os pacientes foram orientados a realizar um bochecho com agua
destilada durante 1 min, em seguida para a coleta de saliva foi utilizando um Salivette®
(Sarstedt S.A.) —fig. 1. Com o auxilio de uma pinca clinica estéril o rolete de algodéao
foi removido e alocado em assoalho lingual, durante 5 min, ou até que estivesse
completamente umedecido. Em seguida o rolete de algoddo com a saliva absorvida
era retornado ao recipiente. As amostras coletadas foram entdo encaminhadas ao
Laboratério de Virologia do IMTSP, centrifugadas (Centrifugue 5810. Eppendorf©) a
4.000 rpm durante 5 minutos (fig. 3) e armazenadas a -80°C até a extracao de acidos

nucleicos totais.

s
Figura 1 — Salivette®

Fonte: O autor (2021)

4.1.2 Coletas de Sangue

As coletas de sangue periférico foram realizadas por um profissional capacitado
do departamento de urologia do HCFMUSP. Foram colhidas duas amostras de
sangue (um tubo com anticoagulante EDTA e um tubo seco, fig. 2) que foram
encaminhadas ao Laboratério de Virologia do IMTSP, centrifugadas (Centrifugue
5810. Eppendorf©) a 4.000 rpm durante 5 minutos (fig. 3) e armazenadas até a

extracdo de acidos nucleicos totais.
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Figura 2 — Tubo roxo de anticoagulante EDTA

Fonte: (Vacuette ® Greiner Bio-one, 2021)

eppendorf

Centrifuge 5810

Figura 3 — Centrifuga utilizada para centrifugacdo das amostras de sangue e saliva
antes do armazenamento

Fonte: O autor (2021)

4.1.3 Extracgdo de Acidos Nucleicos Totais

O acido nucleico (DNA / RNA) foi extraido a partir de 200ul de cada amostra de
plasma e/ou saliva com o uso do Extracta Kit — RNA e DNA Viral (Loccus, Brasil) no
equipamento Extrator e Purificador de DNA e RNA — EXTRACTA 32 (Loccus, Brasil)
com eluicao final em 50pl, seguindo instrugbes do fabricante. A amostra contendo o
material (DNA / RNA) extraido foi aliquotada em microtubos de 1,5 ml e armazenadas

em ultra freezer a -80°C até processamento.
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4.1.4 PCR para Herpesvirus Humano

Para essa técnica foram usados dois sets de primers que se alinham a uma
regido bem conservada do gene da DNA polimerase dos virus da familia
Herpesviridae, (Tabela 2), conforme descrito no protocolo modificado de Johnson et

al.%8. A deteccéo foi dividida em duas reacoes:

e HSV-Pan: Especifica para Herpes simplex 1 e 2 (HSV-1), Herpesvirus
4 (EBV), Herpesvirus 5 (CMV) e Herpesvirus 8 (HSV-8).

e VZV-Pan: Especifica para Herpesvirus 3 (Varicella-zoster ou VZV),
Herpesvirus 6 a e b (HSV-6a e HSV-6b) e Herpesvirus 7 (HSV-7).

Tabela 2 — Sequéncia de bases que caracterizam o DNA da familia Herpesviridae

Primers Sequéncias (5’ - 3’)

HSVP1 5-GTGGTGGACTTTGCCAGCCTGTACCC-3

HSVP2 5-TAAACATGGAGTCCGTGTCGCCGTAGATGA-3’
VZVP1 5-GTCGTGTTTGATTTTCAAAGTTTATATCC-3’

VZVP2 5-ATAAACACACAATCCGTATCACCATAAATAACCT-3

Fonte: Johnson et al. (2000)*’

As duas misturas de reagentes necessarias para a realizacdo da PCR, contém
uma concentracao final de 1x do Buffer Gold Star 10x (Promega, Madison, EUA),
200nm de cada primer — foward e reverso, 1 unidade de Taq polimerase platinum
(Invitrogen, Califérnia, EUA), agua ultrapura DEPC-tratada (Invitrogen, Califérnia,

EUA) para ajuste final do volume de 50pl, sendo 10ul de amostra de DNA extraido.

O protocolo de termociclagem para o HSV-Pan foi de 95°C por 5 minutos,
seguido de 40 ciclos de 95°C por 50 segundos, 62°C por 50 segundos e 72°C por 1
minuto, com uma extenséo final de 72°C por 10 minutos. Enquanto o protocolo para
VZV-Pan foi de 95° por 5 minutos, 45 ciclos de 95°C por 50 segundos, 50°C por 50

segundos e 72°C por 50 segundos, e uma extensdo final de 5 minutos a 72°C. A



28

visualizagdo do possivel produto amplificado foi feita em corrida por eletroforese em

gel de agarose 1,5%.

Para as amostras positivas nas reacdes descritas acima, seguiu-se uma etapa
de digestdo do produto por duas enzimas de restricdo, FastDigest Bam HI e
FastDigest Bsh12361 (BstUl) (Thermo Fisher Scientific, Life Technologies Brasil,
Brasil) para diferenciagdo dos Herpesvirus humanos. Uma mistura contendo 10pl do
produto amplificado, 1,5l de tampéo especifico (10x Fast Buffer), 1ul da enzima e
2,5ul de &gua ultrapura livre de Dnase e RNase, para um volume final de 15ul de
reacdo € incubado por 30 minutos a 37°C. A visualizacdo de padrao especifico do
tamanho de cada produto foi feita novamente em corrida de eletroforese em gel de

agarose 15%.

4.1.5 Caracterizacédo de mIAS

Todos os pacientes foram avaliados por um unico examinador e uma vez
identificada alguma les&o oral, foram compilados em ficha clinica: aspecto da mucosa,
aspecto clinico das alteragBes existentes, tempo de aparecimento das lesdes,
localizag&o, ocorréncia de toxicidade dose-limitante, redugdo de dose administrada,
suspensao ou abandono do tratamento devido as toxicidades. E caso tenha ocorrido
disfagia, disgeusia, xerostomia, anorexia, tosse, dor abdominal, diarreia, erupgao

cutanea, perda de peso, esofagite e faringite, esses dados também foram compilados.

As lesBes sugestivas de estomatite, foram classificadas de acordo com o0s
critérios da Organizacao Mundial da Saude (OMS) para mucosite oral (Tabela 3). Em
seguida, os pacientes foram avaliados em relacao a dor na cavidade oral, por meio da
escala visual analégica (EVA) o que permitiu ao paciente classificar a intensidade da

dor, sendo 0 “sem dor” e 10 “pior dor possivel”’ (anexo B).
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Tabela 3 — Toxicidades orais de acordo com a OMS

GRAU SINTOMAS
0 Nenhum
1 Sensibilidade/Eritema
2 Eritema/Ulceras/Ingestao
solidos
3 Ulceras/Ingest&o liquidos
4 Alimentacéo parenteral

Fonte: (OMS)

O tratamento das mIAS foi feito de acordo com o protocolo da Divisdo de
Odontologia do Instituto Central do HC-FMUSP através de terapia topica a base de
corticoide e/ou fotobiomodulacéo. Estas lesGes foram monitoradas para obtencao de
informacdes relativas ao tempo de surgimento, manejo, resposta ao tratamento local

instituido.

Todas as lesbes foram documentadas por meio de fotografias obtidas por

cameras fotogréficas digitais de alta resolucéo.

4.1.6 Anédlise estatistica descritiva

Apoés a coleta dos dados, os desfechos de interesse foram avaliados entre
variaveis dependentes que compreenderam: presenca de mIAS, deteccdo de
herpesvirus em saliva e plasma; tipo de herpesvirus detectado e uso de imTOR. As
variaveis independentes também foram avaliadas, sendo elas: dados demograficos;
tipo de transplante; inicio da terapia com imTOR; tempo de aparecimento de mIAS;
graduacdo OMS; dose de iImTOR; tipo de imunossupressores utilizados; indices

odontoldgicos. Os dados foram tabulados em planilhas no Microsoft Excel®©.
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5. RESULTADOS

Foram incluidos na pesquisa um total de 35 pacientes. No G1 (n=19), 57,89%
(n=11) eram mulheres e 42,10% (n=8) homens com idade média de 49 anos. No G2
(n=16), 43,75% (n=7) eram mulheres e 56,25% (n=9) homens com idade média de

48,55 anos.

O G1 foi composto inicialmente por 19 pacientes que realizaram a primeira
coleta (T1). No intervalo até a segunda coleta (T2) ocorreram 3 Obitos e 1 exclusdo
devido hipossalivacédo do paciente, 2 evasoes e 2 atrasos que impediram a coleta até
o0 momento devido a pandemia de COVID-19, totalizando 11 pacientes. No G2, entre
0s 16 pacientes iniciais, 9 realizaram a segunda coleta. Neste grupo, ocorreram 2 duas
desisténcias, 1 evasao e 4 atrasos devido a pandemia de COVID-19. O fluxograma

do estudo esté representado na figura 4 (Figura.4).

©) o2

™ Coleta T2 Coleta T1 Coleta T2 Coleta

19 11 16 9
pacientes 3 Gbitos pacientes pacientes pacientes

2 Desisténcias |
1 Exclusdo por
hipossalivagdo 1 Evasdo

2 Atrasos pela 4 Atrasos pela
COVID-19 CovID-18

Figura 4 — Fluxograma do estudo

Fonte: O autor (2021)

A tabela 4 apresenta os principais dados demogréficos coletados. Podemos
destacar que a maioria dos transplantes renais realizados foram oriundos de doadores
falecidos tanto no G1 (100%, n=19) quanto no G2 (87,5%, n=14); 36,84% (n=7) dos
pacientes do G1 e 37,5% (n=6) do G2 eram ex-tabagistas; hemodialise foi realizada
por 89,47% (n= 17) do G1 e 93,75% (n=15) do G2; 100% dos pacientes do G2
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apresentaram IgG* para CMV prévio ao transplante, enquanto que no G1 84,21%
(n=16) apresentaram IgG* para CMV, 15,78% (n=3) apresentaram IgG™ para CMV,
sendo que o paciente 13 apresentou IgG* para CMV e BK. Os dados demograficos

detalhados de cada grupo estdo compilados nos apéndices B e C.

Tabela 4 — Principais dados demograficos G1 e G2

G1 (n=19) G2 (n=16)
n (%) n (%)

Doadores
talecidos 19 (100) 14 (87,5)
Ex-tabagistas 7 (36,84) 6 (37,5)
Hemodialise 17 (89,47) 15 (93,75)
IgG+ para CMV
prévio ao 16 (84,21) 16 (100)
Transplante
IgG- para CMV
prévio ao 3 (15,78) -

Transplante

IgG+ paraCMV e

BK prévio ao 1 (5,26) -
Transplante

CMV= Citomegalovirus; BK= Virus Epstein-Barr

Fonte: O autor (2021)

Todos os pacientes do G1 receberam EVR como parte da terapia
imunossupressora, que variaram em combinacdo com TAC, Micofenolato (Micf) e
Prednisona (Pred). No G2 a terapia imunossupressora foi realizada utilizando a
combinagao de TAC + Micf + Pred em 56,25% (n=9) dos pacientes e TAC + Micf +
Hidrocortizona em 43,75% (n=7).

Dentre os principais efeitos adversos provaveis ao uso de imTOR no G1:
63,15% (n=12) apresentaram anemia; 57,89% (n=11) diarreia; 52,63% (n=10)
leucopenia; 31,57% (n=6) diabetes; 31,57% (n=6) HAS e 31,57% (n=6) apresentaram
mIAS (tabela 5). No G2, os efeitos adversos da terapia imunossupressora

convencional compreenderam diarreia em 43,75% (n=7) dos pacientes; seguido por
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anemia e leucopenia que ocorreram em 37,5% (n=6) dos pacientes respectivamente
e apenas 6,25% (n=1) apresentou diabetes, seguido pela mesma porcentagem de

pacientes que apresentaram HAS devido a terapia.

Tabela 5 — Principais efeitos adversos da terapia imunossupressora G1 e G2

Anemia Diarreia Leucopenia Diabetes HAS mIAS
G1 (n=19) 63,15% 57,89% 31,57% 31,57% 31,57%
, ) 0 (e ) ) ,
(n=12) (n=11) °283% (=100 ) (n=6) (n=6)
G2 (n=16) 43,75% 37,5% 6,25%

37,5% (n=6) (n=7) (n=6) 6,25% (n=1) (n=1)

HAS= Hipertensao arterial sistélica; mlIAS= Estomatites orais induzidas pelo uso de inTOR

Fonte: O autor (2021)

No pos-transplante de acordo com a analise dos prontuarios médicos, 52,63%
(n=10) dos pacientes do G1 apresentaram viremia por CMV; 31,57% (n=6) viremia por
BK e 5,26% (n=1) viremia por VZV. Ja no G2, 50% (n=8) dos pacientes apresentaram

viremia por CMV e nenhum apresentou viremia por BK e VZV (tabela 6).

Tabela 6 — Viremia pés-transplante G1 e G2

G1 (n=19) G2 (n=16)

Viremia Pés

Transplante n (%9 n (%9
CMV 10 (52,63) 8 (50)

BK 6 (31,57) -

VZV 1 (5,26) -

CMV= Citomegalovirus; BK= Virus Epstein-Barr; VZV= Virus Varicela-Zoster

Fonte: O autor (2021)
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Os dados detalhados relacionados ao pds-transplante como a terapia
imunossupressora empregada e seus principais efeitos adversos, além de viremia por

CMV, BK e VZV, estao descritos nos apéndices D e E.

Os dados odontologicos coletados estdo detalhados na tabela 7. A maioria dos
pacientes apresentaram bom indice de higiene oral (IHOS) nos dois grupos (G1=
63,15%, G2=62,5%). 31,57% dos pacientes apresentaram xerostomia no G1 e apenas
12,5% no G2. A periodontite apresentou-se como o foco de infeccdo crbnico mais
comum, e apenas 1 paciente do sexo feminino de 26 anos apresentou quadro de
pericoronarite como foco infeccioso agudo. No G1, 2 pacientes edéntulos parciais,
faziam uso de protese parcial removivel superior (10,52%) e um paciente fazia uso de
proétese total superior e prétese parcial removivel inferior (15,78%). No G2, 4 pacientes
usavam proétese parcial removivel inferior (25%), 1 usava protese parcial fixa superior
e inferior (6,25%), 1 protocolo sob implante superior (6,25%) e 1 protese total superior
(6,25%).

Tabela 7 — Dados odontolégicos G1 e G2

G1(n=19) G2 (n=16)

n (%) n(%)
IHOS
0 12 (63,15) 10 (62,5)
1 3(15,78) 3(18,75)
2 4(21,05) 2 (12,05)
3 - 1 (6,25)
Xerostomia

Sim  6(31,57) 2(12,5)
Néo 13(68,42) 14 (87,5)
Foco infeccioso

Crbnico
(Periodontite) 3(15.78) 5(31,29)
Agudo
(Pericoronarite) 1(5,26)
Auséncia 15 (78,94%) 11 (68,75)
Proteses

PPR-S 2(10,52) -
PT-S + PPR-l 1 (15,78) -

PPR-I - 4 (25)

PPF-Sel - 1 (6,25)

PT-S Pl_rotocolo 1(6,25)
sob implante

PT-S - 1 (6,25)

IHOS= indice de Higiene Oral Simplificado; PPR-S= Prétese parcial removivel superior; PT-S= Prétese total superior; PPR-I=
Prétese parcial inferior

Fonte: (O autor, 2021)
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Os resultados detalhados das coletas T1 e T2 do PCR Pan-Herpes em analise
de saliva e plasma (G1 e G2), estdo descritos nos apéndices F e G. A tabela 8

apresenta o comparativo desses resultados no G1 nos dois tempos de coletas.

Tabela 8 — Comparativo dos resultados do PCR Pan-Herpes no Glem Tle T2

G1
T1 (n=19) T2 (n=11)
SALIVA PLASMA | SALIVA PLASMA
PCR Pan-Herpes n (%) n (%) n (%) n (%)

HHV-7 11 (57,86) 1(5,26) | 7(63,63) 0
EBV 8(42,10) 1(5,26) | 5(45,45) 0
CMV 2(10,52) 2(10,52) | 1(9,09) 0
HSV-1 2 (10,52) 0 0 0
vzv 0 0 2 (18,18) * 0

¢) 6 (31,57) 15(78,94) | 3(27,27) 9(81,81)

Inconclusivo 0 0 1(9,09) 1(9,09)

(-) Resultado negativo; * Os dois casos estavam associados com positividade para HHV-7

Fonte: O autor (2021)

No G1, analisando os resultados em T1 (n=19) o HHV-7 foi o mais prevalente
com 57,89% (n=11) no teste em saliva contra 5,26% (n=1) de deteccdo em plasma,
seguido por EBV com 42,10% (n=8) em saliva e 5,26% (n=1) em plasma; CMV 10,52%
(n=2) em saliva e plasma; HSV-1 10,52% (n=2) em saliva e sem deteccdo em plasma.
Foram 31,57% (n= 6) de casos negativos para a analise HSV-PAN em saliva contra
78,94% (n=15) em plasma, j& na andlise VZV-PAN 36,84% (n=7) foram negativos no

teste em saliva e 89,47% (n=17) de negativos em plasma.

Em T2 (n=11) o HHV-7 foi o mais prevalente com 63,63% (n=7) no teste em
saliva sendo que 2 casos foram associados com VZV e nao houve nenhum caso
detectado em plasma. O EBV foi 0 segundo mais comum no teste em saliva com
45,45% (n=5); seguido por 27,27% (n=3) de resultados negativos; 9,09% (n=1) CMV
e 1 um resultado inconclusivo (9,09%). Ainda na mesma analise o teste em plasma
resultou em 81,81% (n=9) de resultados negativos para Pan-Herpes e 1 resultado
inconclusivo (9,09%).
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A seguir a tabela 9 apresenta o comparativo dos resultados no G2 nos dois

tempos de coletas.

Tabela 9 — Comparativo dos resultados do PCR Pan-Herpes no G2em Tle T2

G2
T1 (n=16) T2 (n=9)
SALIVA PLASMA | SALIVA PLASMA
PCR Pan-Herpes n (%) n (%) n (%) n (%)
HHV-7 14 (87,5) 0 6 (66,66) 0
EBV 3(18,75) 0 3(33,33) 1(11,11)
CMVv 4 (25) 5(31,25) | 2(22,22) 0
HSV-1 2 (12,5) 0 0 0
HSV-6 2(12,5) * 0 0 0
VzZVv 0 0 0 0
(-) 7 (43,75) 11(68,75)| 4 (44,44) 8 (55,55)

(-) Resultado negativo; * Um resultado foi associado ao HHV-7

Fonte: O autor (2021)

No G2, analisando os resultados em T1 (n=16) o HHV-7 também foi o mais
prevalente com 87,5% (n=14) em saliva e sem detec¢cdo em plasma, seguido pelo
CMV com 25% (n=4) em saliva e 31,25% (n=5) de deteccédo em plasma; HSV-1 12,5%
(n=2) em saliva e sem deteccdo em plasma; 43,75% (n=7) de casos negativos em
saliva e 68,75% (n=11) em plasma. Na andlise VZV-PAN houve deteccéo de 12,5%
(n=2) de HSV-6 em saliva, sendo que um dos casos foi associado a HHV-7 e ndo
houve deteccdo em plasma; 6,25% (n=1) de negativos para excrecdo em saliva e

68,75% (n=11) de negativos na analise do plasma.

Em T2 (n=9), o HHV-7 continuou sendo o0 mais comum com 66,66% (n=6) em
saliva e nenhuma deteccdo em plasma. A presenca de EBV em saliva foi detectada
na mesma quantidade de pacientes em T1 (18,75%, n=3) e T2 (33,33, n=3), ja na
andlise do plasma apresentou apenas 1 caso (11,11%). O CMV foi detectado em
22,22% (n=2) apenas em saliva e 44,44% (n=4) apresentaram resultado negativo na

analise de saliva contra 55,55% (n=8) de negativos na analise de plasma.
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Com relagéo as estomatites, 31,57% dos pacientes apresentaram mIAS (n=6),
graduadas em grau 2 a 3 de acordo com a OMS. A dose média de imTOR variou de
(4-10mg/dia), sendo que 4 pacientes necessitaram de reducéo da dose devido mIAS.
Cinco pacientes receberam tratamento das lesdes, que foram realizados com
corticoide topico e/ou fotobiomodulacao, evoluindo com bons resultados. A candidiase
oral ocorreu em 14,28% (n=3) dos pacientes e 9,52% (n=2) tiveram herpes labial.

Todas as informacdes relacionadas as estomatites estdo compiladas na tabela 10.

Tabela 10 — Dados relacionados as mIAS

Tempo de inicio de Graduagdao Escalade Dose diaria Redugo da Tratamentos paliativos
Paciente  mIAS ap6s inicio da Local de mIAS dose devido Outras Lesdes Orais PCR Pan-Herpes
. . OoMs dor EVA EVR para lesdes orais
terapia (dias) mIAS
Fundo de sulco regido Triancinolona tépica;
7 28 3 9 lingual de molares 8mg N Candidiase ! pica EBV
M. Estatina; Fluconazol
inferiores
9 23 2 2 Fundo de sulco superior 10mg N N Trancinolona tépica CMV e HHV-7
Trancinolona tépica /
10 60 2 3 Palato mole 4mg 2mg/dia  Candidiase e Herpes Labial bochechos com EBV e HHV-7
Nistatina
16 11 2 2 Mucosa jugal 6mg 2,5mg/dia N N EBV e HHV-7
Laser +
18 16 2 3 Mucosa jugal 6mg 2mg/dia Herpes Labial Dexametasona & CMV e HHV-7
Triancinolona tépica /
Aciclovir topico
Assoalho lingual, mucosa Propionato de
19 90 3 6 jugal e superficie ventral 4mg 2mg/dia Candidiase P HHV-7

anterior de lingua clobetasol topico

N=N&o

Fonte: O autor (2021)

Na figura 5 apresentamos os aspectos clinicos das mIAS. Em geral as lesdes
apresentaram-se de forma Unica ou mdltipla, de coloragdo branco acinzentada com
um halo eritematoso caracteristico, sempre localizas em regiées de mucosa nao

gueratinizada.
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Figura 5 — Aspectos clinicos das mIAS

(A) Extensa Ulcera em mucosa jugal; (B) Les&o tipica observada em comissura labial; (C) Extensa Ulcera localizada em assoalho
bucal; (D) mIAS em fundo de sulco, associada a infeccdo de provavel origem fungica; (E) Extensa regido eritematosa em palato

mole e mononucleose infecciosa por diagndstico médico;(F) mIAS caracteristico em ventre anterior de lingua.

Fonte: O autor (2021)

6. DISCUSSAO

Esse estudo visou caracterizar as mIAS, analisar sua prevaléncia em pacientes
transplantados renais que estiveram sob terapia imunossupressora com imTOR, além
de verificar a excrecéo dos virus da familia Herpesviridae em saliva e sua expressao
em plasma sanguineo, comparando os resultados com pacientes transplantados

renais que nao receberam imTOR.

Houve uma alta prevaléncia de mIAS entre os pacientes em uso de iImTOR,
representando 31,57% (n=6) do G1, dados que entram em concordancia com Muzio
Llo et al.5°, que em uma revisdo sistematica, verificaram que 54,14% dos pacientes
em tratamento oncoldgico com EVR, apresentaram algum grau de mIAS. Vale
ressaltar que no tratamento oncoldgico, as doses de EVR ndo sdo menores que

10mg/dia, e as mIAS nos pacientes deste estudo ocorreram entre doses de 4 a
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10mg/dia, o que demonstra que mesmo em doses mais baixas utilizadas na terapia
imunossupressora do transplante renal, temos uma prevaléncia relativamente alta de
mIAS. Em estudo clinico fase 111%° que avaliou o uso de SRL em transplantados renais,
as mIAS foram induzidas entre doses de 2 (22%) a 5mg/dia (42%), dosagens
semelhantes as de EVR que causaram mIAS neste estudo. Em outro estudo com 80
pacientes, Sarmento et al.5! verificaram que as Ulceras foram as lesdes orais mais
comuns em pacientes transplantados renais e estavam associadas ao uso de EVR
(n=6).

Com relacéo a caracterizacdo das mIAS, as lesdes apresentaram-se com halo
eritematoso caracteristico, coloracdo branco acinzentada em seu interior, em
apresentacao Unica ou multipla em comissura labial, assoalho lingual, ventre anterior
de lingua e regido de palato mole/ orofaringe, assim como ja relatado por outros

autores’s8,

Houve apenas dois caso de excregcdo em saliva de HSV-1 tanto no G1 quanto
no G2, dados que reforgcam a néo relacédo do HSV-1 com mIAS, uma vez que as lesdes
causadas pelo HSV-1 ocorrem exclusivamente em mucosa oral queratinizada, ja as
mIAS ocorrem predominantemente em mucosa oral ndo queratinizada’. Sarmento et
al.*?, encontraram diferenca estatistica na excrecdo de HSV-1 em saliva quando
comparou pacientes transplantados renais sob terapia imunossupressora
convencional (Tac ou Ciclosporina) e pacientes imunocompetentes, encontrando 5

casos da expressao do HSV-1 no grupo de estudo e nenhum no grupo controle.

Os resultados demonstraram que 3 dos 6 pacientes que apresentaram mIAS
tiveram a excrecdo de EBV em saliva. Alguns estudos jA& demostraram diferencas
estatisticas significantes na excrecdo de EBV em saliva em pacientes transplantados
renais®5051 Além da deteccdo desse virus na saliva, sua excrecdo também ja foi
diagnosticada em amostras do fluido gengival crevicular®, borda lateral de lingua,

mucosa oral e gengival®?.

O HHV-7 foi o mais prevalente em ambos os grupos, dados que entram em
concordancia com os encontrados por Pallos et al. 2020%, Sarmento et al. 20172 e
Sarmento et al. 20182, De acordo com Miranda et al.®?, 85% dos adultos apresentam

anticorpos para o HHV-7, o que sugere que a infeccdo ocorra durante a infancia,
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permanecendo latente nas glandulas salivares®?, dados estes que podem justificar a

prevaléncia semelhante desse virus nos dois grupos.

Mallat et al.®3, encontraram evidéncias de qualidade moderada a alta, de risco
reduzido de infecgbes por CMV, em receptores de transplante renal com regime
baseado em IMmTOR, em comparacdo com regime baseado em inibidor de
calcineurina. Além disso, os dados reforcam que a saliva pode ser um meio de
diagndstico eficaz na deteccédo desse tipo de infec¢do. No presente estudo, a infec¢éo
por CMV foi mais comum em pacientes que ndo utilizavam imTOR (G2) e foram
diagnosticados tanto em saliva (T1 25% e T2 22,22%) quanto em plasma (T1 31,25%
e T2 nédo detectado). No G1, 2 (10,52%) pacientes com lesdes de mIAS apresentaram
excrecdo de CMV em saliva. No entanto, o ideal seria a confirmagé&o por biopsia, com
0 objetivo de determinar a causa das lesdes. Ainda, em concordancia com a literatura
citada, a deteccéo dos herpesvirus virus por meio da saliva se mostrou mais eficiente,
visto que os resultados de deteccdo de diversos tipos de herpesvirus, foram

superiores ao método de detecgdo por plasma®?-4,

Este estudo apresentou viés com relacédo ao periodo de espera entre as coletas
T1 e T2, devido a pandemia de COVID-19, a qual impediu por aproximadamente um
ano e meio o retorno do acompanhamento dos pacientes no ambulatério de urologia
do HC-FMUSP. Apesar disto, os dados nédo parecem ter sido influenciados pelo
periodo de espera entre as coletas em relacdo as mIAS, uma vez que sdo dose-
dependentes e costumam ocorrer no inicio da terapia imunossupressora, periodo que

nao foi afetado nas coletas.

Esse estudo foi eficaz em caracterizar as mIAS e verificar sua prevaléncia
nessa populacdo definida, além de entregar evidéncias sobre a excrecao salivar dos
virus da familia Herpesviridae em saliva de pacientes sobre terapia
imunossupressora, além da diferenca da excrecéo salivar de CMV em pacientes que
recebem EVR, dado relevante uma vez que as infec¢cdes por CMV pos transplante

renal sdo responsaveis por altas taxas de mortalidade.
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7. CONCLUSAO

Infeccbes por herpesvirus sdo muito frequentes em individuos em
imunossupressao, e ha discordancia a priori entre a presenca do virus em plasma
guando comparada a saliva. J4 as estomatites por imnTOR sdo também frequentes

nesta populacdo, sendo necessaria a identificacdo e manejo adequado de tais lesdes.
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Apéndice A — Formulario de coleta de dados. Capitulo I e ll

APENDICE 1

Morbidades

31. Cardiopatias (1) sim (2) ndo
32. Nefropatias (1) sim (2) D30......ccoeveveuencne
33. Diabetes (1) sim (2) DA0......ccoveerereennnene

viCI10S E HABITOS

Tabagismo

( ) Sim. Quantos cigarros ao dia?

() Ex-fumante. Ha quanto tempo deixou de fumar?

() Nunca Fumou

Etilismo

() Etilista cronico. Bebe todos os dias?

Quantidade de alcool por dia?

() Ex- Etilista. Bebeu por quanto tempo?

Deixou de beber a quanto tempo?

() Nunca Bebeu

() Bebe socialmente
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MEDICACOES EM USO Y
Nome do Medicamento Posologia A quanto tempo faz esse
tratamento
¥

Indice de Higiene Oral Simplificado (IHOS)

Nare:

iNDICE DE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO

indice de Higiene Oral Simplificado
Centes Induto {0 - 3)
Y
MV
2BV
36L

v

e |

57 L S R,

Géleuto {0 - 3)

R

plaque

Deta de nascimento: : M

E 4 ) g
,\{(,\/:\\\—l 1)

Y,

3

N
e
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Apéndice B — Dados demograficos detalhados G1
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Dados demogréficos

Doencabase para Sorologia CMV

Paciente  Sexo Idade Tabagismo  Etilismo Doador Didlise N X
falénciarenal Pré-Tx
1 F 32 Nega Nega Falecido Hemodialise e fcirmagao =l *CMV IgG +
congénita
. . DRC (Vasculite
2 F 2 N N Fal H I . MV IgG +
3 ega ega alecido emodialise ANCA relacionada) CMV IgG
Ex tabagista
3 F 22 Fuma maconha Ex etilista Falecido Hemodiélise Uropatia Obstrutiva CMV IgG +
eventualmente
4 M 62 Nega Nega Falecido Hemodidlise Nefropatia diabética CMV IgG +
5 M a4 Nega E);gél::lta Falecido Hemodidlise Nefropatia diabética CMV -
6 M 65 Ex-tabagista Nega Falecido Peritoneal  Nefropatia diabética CMV IgG +
7 F 53 Nega Nega Falecido Hemodialise Ger rperulonefntg CMV IgG +
cronica/ tumor rim
Agenesia renal/
8 M 39 Nega Nega Falecido Peritoneal  Hipoplasia rim D + CMV -
pielonefrite crénica
9 M 60 Ex tabagista Nega Falecido Hemodialise Nefropatia diabética CMV IgG +
10 F 61 Nega Nega Falecido Hemodidlise Nefropatia diabética CMV IgG +
Nefropatia por abuso
. Ex etilista . - de AINES (Diclofenaco
11 M 74 Ex tabagista —— Falecido Hemodialise ~5-10 cp/més por 10 CMV IgG +
anos)
) Etilista . . ) -
12 M 62 Ex tabagista social Falecido Hemodidlise Hipertesédo CMV IgG +
13 F 45 Nega Nega Falecido Hemodidlise Nefropatia diabética CMV IgG +; BK +
) Etilista . . .
14 F 43 Ex tabagista social Falecido Hemodidlise Nefropatia da IgA CMV IgG +
15 F 26 Nega Nega Falecido Hemodidlise Nefropatia diabética CMV IgG +
16 F 53 Nega Nega Falecido Hemodidlise DRC pds gestacao CMV IgG +
17 M 64 Ex tabagista Exetilista Falecido Hemodidlise Nefropatia diabética CMV IgG +
18 F 56 Nega Nega Falecido Hemodialise Nefrite lapica CMV IgG +
Glomérulonefrite
19 F 52 Nega Nega Falecido Hemodialise rapidamente CMV -

progressiva

F= Feminino; M= Masculino; DRC= Doenca renal cronica; *Citomegalovirus

Fonte: O autor (2021)
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Apéndice C — Dados demograficos detalhados G2

Dados Demograficos

Doenca base para Sorologia

Paciente Sexo Idade  Tabagismo Etilismo Doador Dialise faléncia renal CMV Pré-Tx

Doenca renal crénica
20 F a7 Nega Nega Vivo Hemodidlise (DRC) Etiologia *CMV +
indeterminada

21 M 49 Nega Nega Falecido  Hemodialise Nefropatia diabética CMV +

22 F 57 Ex tabagista Exszt(l:lil;ta Falecido  Hemodiélise Hipertenséo (HAS) CMV +

23 F 57 Ex tabagista Nega Falecido  Hemodidlise = Gromérulonefrite crénica CMV +

24 M 61 Ex tabagista Etilista social Vivo Peritoneal HAS CMV -

25 F 41 Nega Nega Falecido  Hemodiélise HAS CMV +
Sim (+-1 . . . A ; . .

26 F 66 ) Etilista social Falecido  Hemodiédlise  Gromérulonefrite crénica CMV +
magco dia)

27 M 40 Ex tabagista  Exetilista  Falecido  Hemodialise HAS CMWV +

28 M 56 Nega Etilista social Falecido  Hemodiélise HAS CMV +

29 F 40 Sim (- d.e L Etilista social Falecido  Hemodialise .DRC,; pos parto .de CMV +
magco/dia) etiologia indeterminada

30 M 24 Nega Etilista social Falecido  Hemodialise HAS; Eortador !gA CMV +

crescentica X anti-GB<

31 F 65 Nega Nega Falecido  Hemodidlise HAS CMV +

32 M 39 Ex tabagista Etilista social Falecido  Hemodialise HAS CMV +

33 M 22 Nega Nega Falecido  Hemodidlise DRC TUP ular de N tiologia CMWV +

ndo descrita
34 M 65 Nega Nega Falecido  Hemodidlise HAS CMV +
35 M 57 Extabagista  Exetilista  Falecido = Hemodialise Nefropatia diabética CMV +

F= Feminino; M= Masculino; *Citomegalovirus

Fonte: O autor (2021)
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Apéndice D — Terapia imunossupressora, efeitos adversos da terapia e infec¢cbes por
CMV, BK e VZV pés-transplante G1

Pds Transplante

Paciente Terapiaimunossupressora  Anemia Diarreia ~ Leucopenia Diabetes HAS LHJ?CCQJS Ir;f:rc;?(o I;;?C\f;\(l’
1 EVR* + Tac* + Micf** + Pred S S - S - 5 -
2 EVR + Tac + Pred*** S - S - S S - -
3 EVR +Tac + Pred - S - - = S = -
4 EVR + Pred S S S S S S - S
5 EVR + Tac + Micf + Pred - - S] S S = = =
6 EVR + Tac + Micf + Pred S - - S S - - -
7 EVR + Tac + Micf + Pred S} S S] S - S] - -
8 EVR + Tac + Micf + Pred S S S S - S - -
9 EVR + Tac + Pred - s . P'e‘%f o 5 s s -

Préviaao  Prévia
10 EVR + Tac + Pred S - - - S R
Tx ao Tx
11 EVR + Tac + Pred - S - - - = 5 -
12 EVR + Micf + Pred - S - - - S S -
13 EVR + Tac + Pred S S - - - = S -
14 EVR + Micf + Pred S S S - - S - -
15 EVR +Tac+Pred - s s AR  [FIEE ; ] }
Tx ao Tx
16 EVR + Tac + Pred S - S - S S - -
17 EVR + Tac + Pred = R R Pre\%:j ao s S )
18 EVR + Tac + Pred S - S - - - S R
19 EVR + Tac + Micf + Pred S - S - = 3 - N

*Everolimo; **Tacrolimo; *** Micofenolato; **** Prednisona; S= Sim; Tx= Transplante

Fonte: O autor (2021)
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Apéndice E — Terapia imunossupressora, efeitos adversos da terapia e infec¢gfes por
CMV pés-transplante G2

Pés Transplante

. L A . . . . Infecgéo por
Paciente Terapiaimunossupressora Anemia Diarreia Leucopenia Diabetes HAS gaop

CMvV
20 Tac* + Micf** + Pred*** S S - - - S
21 Tac + Micf + Pred ) B ) Préviaao Prévia ao S
X X
22 Tac + Micf + Pred S S S - - -
23 Tac + Micf + Hidrocortizona S - S S - -
24 Tac + Micf + Hidrocortizona - S - - - S
25 Tac + Micf + Hidrocortizona - - S - - S
26 Tac + Micf + Hidrocortizona S - - = - -
27 Tac + Micf + Hidrocortizona - - S - - -
28 Tac + Micf + Pred - S - - - S
29 Tac + Micf + Pred S - S - - -
30 Tac + Micf + Pred - S - - - S
31 Tac + Micf + Pred - - - - - S
32 Tac + Micf + Pred - S = = - -
33 Tac + Micf + Pred - S - - S -
34 Tac + Micf + Hidrocortizona S - S - - S
35 Tac + Micf + Hidrocortizona - - - - - -

*Tacrolimo; ** Micofenolato; *** Prednisona; S= Sim; Tx= Transplante

Fonte: O autor (2021)



Apéndice F - Resultados PCR Pan-Herpes em saliva e plasma G1
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G1
T1 T2
SALIVA PLASMA SALIVA PLASMA
Paciente HSV-PAN VZV-PAN | HSV-PAN  VZV-PAN HSV-PAN VZV-PAN HSV-PAN VZV-PAN
1 ©) ) ) ) ©) HHV-7 ) )
2 EBV HHV-7 ) ) CMmv HHV-7 e VZV ) )
3 EBV HHV-7 ) O] EBV Inconclusivo ) )
4 EBV HHV-7 ) ) * *
5 EBV HHV-7 ©) ) *x **
6 ¢) ) ) ) EBV HHV-7 ) )
7 EBV (_) (_) (_) *kk *%kk
8 ¢) ) ) ) i b
9 cMmv HHV-7 ) ) Inconclusivo  Inconclusivo | Inconclusivo  Inconclusivo
10 EBV ) EBV HHV-7 EBV ) )
11 ) () ) ) EBV HHV-7 ) )
12 HSV-1 HHV-7 cwv ) EBV HHV-7 ©) )
13 ) HHV-7 ) ) X X
14 EBV HHV-7 ) ) ) HHV-7 e VZV ) )
15 ¢) ) ) )
16 EBV HHV-7 ) ) * *
17 HSV-1 HHV-7 ©) ) ) HHV-7 ) )
18 cwmv HHV-7 cwmv ) * *
19 (-) HHV-7 () () Aguardando T2 Aguardando T2
o

(-) Resultado negativo; *Obito; ** Exclus&o por hipossalivaca

19

Fonte: O autor (2021)

; ¥** Evasdo; X=Atraso nas coletas devido a pandemia de COVID-
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Apéndice G — Resultados PCR Pan-Herpes em saliva e plasma G2

G2
T1 T2
SALIVA PLASMA SALIVA PLASMA
Paciente HSV-PAN VZV-PAN HSV-PAN VZV-PAN | HSV-PAN VZV-PAN HSV-PAN VZV-PAN

20 “) HHV-7 cMmvV ) -) HHV-7 ) “)
21 EBV HHV-7 ) ©) * *

22 ) HHV-7 ) ) ** **

23 cwmv HHV-7 ) ) oo rx

24 ) HHV-7 ) ) ) HHV-7 ¢) )
25 Q] ¢ Q] Q] EBV HHV-7 Q] ¢)
26 HSV-1 HHV-6 cMmvV ) oo bl

27 cmv HHV-7 cMvV ) ** **

28 CcMmv HHV-7 CMV ) cMmv ) ) )
29 ) HHV-7 ) ) ) HHV-7 ) )
30 cwmv HHV-7 cMmvV ) cwmv HHV-7 ) )
31 ) HHV-7 ) ) ** **

32 EBV HHV-7 ) ) EBV Inconclusivo ) )
33 HSV-1 HHV-7 ) ) ** **

34 Q] HHV-7 Q] Q] Q] HHV-7 Q] Q]
35 EBV HHV-7 e HHV-6 () () EBV Inconclusivo EBV ()

(-) Resultado negativo; *Evaséo; **Atraso devido a pandemia de COVID-19, *** Desisténcia

Fonte: O autor (2021)



ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

/ FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

v

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

AENICINIE . -........on oo s S O O R O e s 23 S

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....oovreerreeeieeseeesennenenns sexo: MO F O
DATA NASCIMENTO: ........ Foeesiifiecons

ENDEREGO ..........
BAIRRO: ...........

O RESPONSAVEL EEGAL . oo osiinissensssssenananssssssssssssssmsssons iomassa s o3 ine oo S g ve Ao eSS oA 045
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €C.) ........ccuevurimienienieneee e s

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......oovoueveueerreeeeseeeranns SEXO: MO fO

DATA NASCIMENTO.: ....................

BEOERBELY. ... o 2 omabieiim bt W s RO B e scuncs
T P S S N CIRADEE ot
(ot = SO S T TELEFONE: DDD (coooec.... b o D

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Caracterizagdo das lesdes de estomatites relacionadas ao uso de inibidores de
mTOR em pacientes transplantados renais.

PESQUISADOR :

CARGO/FUNGAO: . INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° CRO

UNIDADE DO HCFMUSP:
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCOMEDIO [I

RISCOBAIXO [ RISCOMAIOR [J

4.DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses.
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FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo “Caracterizagdo das lesdes de
estomatites relacionadas ao uso de inibidores de mTOR em pacientes transplantados
renais”. Planejamos avaliar cerca de 100 participantes que sdo atendidos na do servigo de
transplante renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo. _
Inicialmente, um pesquisador previamente treinado, fard um exame clinico odontoldgico,
com a finalidade de avaliar as condigbes orais dos participantes. Para isso, o pesquisador
utilizara luz artificial e espatulas provocara um leve incobmodo neste momento. Durante esta
avaliagdo, serdo realizadas fotografias para verificacdo das condi¢des clinicas bucais. Os
participantes da pesquisa ndo serdo identificados em nenhum momento. Apés o exame clinico
oral, o participante da pesquisa sera submetido a exames complementares, que consistirdo em
coleta de duas amostras de sangue periférico (um tubo com anticoagulante EDTA e um tubo
seco), raspado citolégico da cavidade oral, lavado bucal e em coletas de saliva ndo estimulada.
Os riscos para a realizagdo do exame clinico fisico e complementares tais como os exames
citolégicos e as coletas de sangue periférico e saliva na odontologia sdo considerados minimos.

Caso seja identificada alguma alteragdo oral, o dentista executard os procedimentos
clinicos rotineiros para o diagndstico. Esses procedimentos podem ser a solicitagdo de exames
de sangue ou a remog&o cirlirgica de um pequeno fragmento da lesdo (sob anestesia local)
para analise no laboratério. Alguns pacientes sentem um desconforto passageiro apds a
remogao cirurgica de lesées orais.

Todas as informagdes sobre deste estudo serdo esclarecidas a qualquer momento e o
consentimento podera ser retirado a qualquer momento. A participagdo no estudo, nao trara
nenhum valor em dinheiro, mas o participante terd a garantia de que todas as despesas
necessarias _para a realizagdo da pesquisa serdo da responsabilidade dos pesquisadores.
Qualquer dano eventual, diretamente ligado aos procedimentos descritos neste projeto, sera
absorvido pela instituigdo. Também é assegurado ao participante que os dados e o material
coletado serao utilizados somente para esta pesquisa. O principal investigador é o Prof. Dr.
Paulo Henrique Braz da Silva, que pode ser encontrado no Instituto de Medicina Tropical de
Sao Paulo, Universidade de Sao Paulo, Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 470 - Jardim
América, Sdo Paulo - SP, 05403-000, Telefone: (11) 3061-7011. Se vocé tiver alguma
consideragado ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11)
2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br .
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para

mim, descrevendo o estudo “Caracterizac®o dds lesées de estomatites relacionadas ao uso de
inibidores de mTOR em pacientes transplantados renais”. Eu discuti com o Dr. Paulo Henrique Braz
da Silva sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo &
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que

eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data i

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO B - Escala visual analdgica de dor (EVA)

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

57



Anexo C - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa do HCFMUSP. Capitulo I, Il e llI

dand USP - HOSPITAL DAS
' CLINICAS DA FACULDADE DE %ﬂﬂfm
|\ MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROUJETO DE PESQUISA

Titwlo da Pesquisa: Caracterizagio das lesdes de estomatites relacionadas ao uso de inibédores de mTOR
em pacientes transplantados renseds

Pesquisador: Faulo Henrigue Braz da Silva

Area Temdtica:

Versdo: 1

CAAE: 906024184 00000068

institulgdo Proponente: Hospital das Clinlcas da Faculdade de Medicina da LSF
Patrocinador Principal: Financlamento Praprio

DADOS DO PARECER
Mimero do Parecer: 2.730. 801

Apresenta;io do Projeto:

Trata-se de um estudo cbservaclional para avallar o perfil de citocinas e lesbes bucals em pacientes
transplantades renals do Departamento de transplante rensl do Hospital das Clinices da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&0 Paulo (FMUSP) gue desenvolveram ou ndo estomatites associadas ao
uso e inlbidores mTOR (mammalian targst of rapamycin) & comparativamenie com pacientes em uso de
Qulros IMUnNoSSUpressones.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primdno: Conhecer a incidéncia de mlAS em individuos =ob uso de inibidores de mTOR; Detectar &
expressdo do DNA dos herpesvines humanos & pollomavirus em sangue. lavade bucal & saliva dos
pacientes transplantados rensts que desenvolveram ou ndo estomatites sssociadas &0 uso de ImTOR e
comparativamente avaliar pacientes gue fazem uso de oufros Imunossupressores, Analisar o perfil de

citocangs (IL-6, IFM-gama, IL-1a#fa, IL-1beta, IL-B, @ TNF-alfa) e infecgdo por herpesvines hemanos (HSW- 1,

HS\W-2, EBY, CMW VIV, HHWG, HHVT & HHVE) durante o perisdo pré e pds-transplante renal, intervives ou
nao, correlacionando com possivels aiteraches orats.

Objetive Secundario; Comelacionar as condigdes orals dos pacientes nos momentos estudados e o perfil de
citocinas encontrados; Analisar possivels alteragbes citeldgicas em esfregacos oriundos de pacientes
tranaplantados renais, correlacionando a alteracbes orals e as drogas utilizadas.

Emdaregn: Rua Ovidio Pires de Campos, 235 B° andar

Bairro:  Cerqueia Cesar CEP: 05.203.040
UF: &7 Municipio: SA0 PAUILOD
Tolofone:  [11)2661-T585 Fax: (11)2661-TGBS E-mall: cappesgadmiicimusp.br

Pagna [r da 00
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dand USP - HOSPITAL DAS
F CLINICAS DA FACULDADE DE W

= 1‘“‘. MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Canlinuacis 80 Panscer 2 T8N

Avaliagio dos Riscos e Beneficlos:

Os riscos estdo associados aos procedimentos de coleta de saliva, exame clinico oral e raspado citokégico,
além da possibilidade de bpaia oral, nos casos de lesdes bucals.

Os beneficios estio relacionados ao conhecimento dos participantes de lesbes bucals, associadas ou ndo &
infecgies virals, @ a0 acesso ao manejo adequado de tas lesdes.

Comentarios & Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Projeto com meiodolegia adequada aos objetives proposios.

Conslderagbes sobre os Termos de apresentagio obrigatbria:

TCLE escrite em lingusgem clara e compreensival_

Recomendaches:

Menhuma.

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Insdequacies:

Adeguado para Bprovacaon.

GConsideracbes Finals a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugso CMS n® 466M2 — cabe ao pesquisadar: a) desenvalver o projeto
conforme delinesdo; b) elaborar e apresentar relatdrios parclals e final; clapresentar dados solicitados pebs
CEFP, a gualguer momento; d) manter em arquive sob swea guarda, por 5 ancs da pesguisa, contendo fichas
individeals & todes os demails documentos recomendados pelo CEP, e) encaminhar os resultades para
publicacio, com os devidos créditos aos pesquisedores assocados e ao pessoal téenico participants do
projeta; f) justificar perante a0 CEP intermupgdo do projeto ou a ndo publicagio dos resultados.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Docwmento Arqubvo Postagem Autor Siluacho
Informactes Bascas| PB_IMFORMAGUES_BASICAS DO_P | 20/05/2018 ACEItD
do Projets ROJETO 1081300 poif 1.2:08006
TCLE / Termos de | TOLERenal pdf 20005032018 |Paulo Henrique Braz | Aceito
Aasentimento | 11:5322  |da Siva
Justificativa de

L Auséncia _

Dedaracao de cartaxdonto. pdf 28053018 |Fablana Martins e Aceito
Instinsgao & 1d:16:45 | Marting de Oliveira
Infreestruturs

Projetn Detalhado | projetoimior. pdf 280543018 |Fablana Mariins Aceito

Emdarapn: Fua Owvidio Fires de Campos, 235 B° andar

Baimo: Cergueira Cesar CEF: 05.203-0M0
UF: && Mundciplo: SA0 PALLD
Telefone: [192661-T585 Fax:z (11)2661-TEES E-mall: cappesgadmifhcim.usp.br

Pagna [G da 00
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FNVIL) TS

Continuachc do Parscer: 2.730.80

8 CLINICAS DA FACULDADE DE “GRGra -
bt MEDICINA DA UNIVERSIDADE

11:37:12 |Martins de QOliveira

progetoimior.pdf 14:16:15  |Martins de Oliveira Aceito

FRMTOR.PDF 28/05/2018 |Fabiana Martins e Aceito
14:15:39 | Martins de Oliveira

Anuencia_estudo_Odonto.pdl 26/03/2018 |Fabiana Martins e Aceito

Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 22 de Junho de 2018

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 226 5° andar

Baro: Cergueira Cesar CEP: 05.503.0%
UF: &P Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (112661.7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesqadm@hc.im.usp.br
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