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RESUMO

Os inibidores do mTOR (imTOR) podem atuar como antineoplasicos ou
imunossupressores e apresentam efeitos adversos (EA), incluindo as estomatites
orais induzidas pelo imTOR (mIAS), caracterizadas por ulceras rasas, fundo
esbranquicadas/ acinzentadas e halo eritematoso. O objetivo deste estudo foi avaliar
a prevaléncia de mIAS em pacientes transplantados renais em uso destas
medicagdes. O levantamento por meio do prontuario eletrbnico do servico de
transplante renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (HC-FMUSP), os dados obtidos foram inseridos no Excel, e foi realizada
uma analise descritiva. Foram avaliados 155 prontuarios. Entre os pacientes
estudados, 42,6% eram do género feminino, 57,4% masculino (idade média 54,07
anos), motivo principal da faléncia renal: hipertensédo arterial sistémica (44,5%) e
diabetes (21,3%). As comorbidades e EAs mais frequentes foram as infecgdes por
poliomavirus, citomegalovirus e diabetes. Os imTOR em uso atual/passado foram o
everolimo (80,1%) ou sirolimo (19,9%). Lesbes orais foram relatadas em 20,5% dos
prontuarios, entre eles destacamos a candidiase (1,2%); herpes labial (3,2%) e mIAS
(14,2%). As localizagbdes mais frequentes de mIAS foram: borda lateral da lingua,
fundo de sulco, mucosa labial e jugal. Informagdes disponiveis sobre o tratamento,
relatam o uso de corticoides topicos e fotobiomodulagdo. As lesdes miAS podem ser
subdiagnosticadas, na auséncia de um profissional de Odontologia na equipe, mesmo
assim foi observada uma alta prevaléncia destas lesdes na populagao estudada.

Palavras-chave: Estomatite aftosa; Efeitos colaterais e reagdes adversas relacionados
a medicamentos; Transplante de rim.



ABSTRACT

mTOR inhibitors (imTOR) can act as antineoplastic or immunosuppressive agents and
have adverse effects (AE), including imTOR-induced oral stomatitis (mIAS),
characterized by shallow ulcers, whitish/gray background and erythematous halo. The
aim of this study was to evaluate the prevalence of mIAS in kidney transplant patients
using these medications. The survey was carried out using the electronic medical
record of the kidney transplant service at the Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), the data obtained were entered
into Excel, and a descriptive analysis was performed. 155 records were evaluated.
Among the patients studied, 42.6% were female, 57.4% male (mean age 54.07 years),
main reason for renal failure: systemic arterial hypertension (44.5%) and diabetes
(21.3% ). The most frequent comorbidities and AEs were polyomavirus infections,
cytomegalovirus and diabetes. ImMTOR in current/past use were everolimus (80.1%) or
sirolimus (19.9%). Oral lesions were reported in 20.5% of the records, among which
we highlight candidiasis (1.2%); cold sores (3.2%) and mIAS (14.2%). The most
frequent locations of mIAS were: lateral border of the tongue, sulcus bottom, labial and
buccal mucosa. Information available on treatment reports the use of topical
corticosteroids and photobiomodulation. miAS lesions may be underdiagnosed, in the
absence of a dental professional on the team, even so, a high prevalence of these
lesions was observed in the studied population.

Keywords: Aphthous stomatitis; Drug-related adverse events; Kidney transplant.
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1.INTRODUGAO

A doenga renal cronica DRC é definida como uma estrutura ou fungéo renal
anormal com duragao superior a trés meses com alguma interferéncia direta na saude
do paciente. Existem ainda alguns indicadores que auxiliam o diagnodstico da DRC s&o
eles a albuminuria, sedimento urinario com algum tipo de anormalidade, achados
anormais nos exames de imagem, disturbios eletroliticos/acido-base séricos além da
taxa de filtrac&o glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min por 1,73 m2. Como a DRC pode
evoluir para uma falha total do rim e até mesmo a morte, essa condigao precisar ser
sempre bem estudada e diagnosticada o quanto antes, minimizando assim os danos

ao organismo do paciente. (1)

A DRC é um grande problema de saude publica mundial que afeta uma boa
porcentagem da populag¢ao do Brasil e do mundo. O numero aproximado de pacientes
em 2020 pelo censo foi de 144.779 afetados. Foi observada que a prevaléncia de
pacientes em dialise continua a aumentar muito variando de 665 em 2019 para 684

por milhdo da populagdo brasileira em 2020. (2)

O tratamento dessa condigdo € realizado por didlise, hemodidlise e o
transplante do 6rgédo. O alvo da rapamicina em mamiferos (mMTOR) é uma serina-
treonina quinase conservada que apresenta uma fungéo essencial sobre a regulagéo
da proliferagao, crescimento e sobrevivéncia das células do organismo. Estudos com
fortes evidéncias de resultados onde a ativagdo do mTOR contribui para a rejeigao do
transplante renal, aumento da doenca renal policistica autossémica dominante
(ADPKD), carcinoma de células renais e doencas renais metabdlicas ou
imunomediadas, (nefropatia diabética e nefrite lupica, respectivamente). O farmaco
Sirolimo € um antibidtico macrolideo produzido por Streptomyces hygroscopicus e
sendo um inibidor especifico da via mTOR. O sirolimo (SRL) e seus analogos como o
40-O- (2-hidroxietil) derivado everolimo (EVL) sdo potentes inibidores da proliferagéo
de células B e T e sdo amplamente utilizados para prevenir a rejeicao de transplantes
renais.(3)

Todos os profissionais que estdo realizando cuidado desses pacientes

precisam estar cientes das alteragcdes causadas por esse tipo de medicamento, entre
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elas estdo a anemia, leucopenia, edema, tromboses, proteinuria, hiperlipidemia além

das estomatites orais associadas ao imTOR (mIAS). (4,5)

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de mIAS em pacientes
transplantados renais em uso de inibidores de mTOR, e outras toxicidades em um

servigo de transplante renal da cidade de Sao Paulo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenga Renal Crénica (DRC)

A doenga renal crénica (DRC) é uma doencga clinica secundaria algum tipo de
alteracao definitiva da fungao e/ou estrutura do rim; apresenta de forma irreversivel e

de evolugao progressiva.(6—8)

by

A DRC geralmente esta associada a velhice, diabetes, HA, obesidade e
doengas cardiovasculares, sendo a glomeruloesclerose diabética e a nefroesclerose
hipertensiva as entidades patolégicas mais associadas; no entanto, o diagnéstico
exato & muitas vezes dificil. A glomeruloesclerose diabética é caracterizada por piora
lenta da albuminuria, hipertensdo e declinio progressivo da TFG, as vezes com
sindrome nefrética. A nefroesclerose hipertensiva ndo tem marcadores distintos de
dano renal, mas altas concentragdes normais a altas de albuminuria podem ocorrer
apo6s o inicio da diminuigdo da TFG. Muitos pacientes com diabetes e doencga renal
cronica nao apresentam caracteristicas tipicas da glomeruloesclerose diabética e os
achados da nefroesclerose hipertensiva s&o frequentemente mais graves do que o
esperado devido ao nivel de pressao arterial.(7)

Nos paises em desenvolvimento, as causas comuns de doenga renal crénica
também incluem doencas glomerulares e tubulos intersticiais resultantes de infec¢des

e exposicdo a drogas e toxinas.(7)
2.2 Fases da DRC

Diversos estudos mostraram relagdes graduais entre albuminuria aumentada
e mortalidade e desfechos renais em diversos de estudos, além/independente da
TFG baixa e fatores de risco para doenga cardiovascular. Diante desses achados,
uma conferéncia internacional recomendou a modificacdo da classificagao da
doenga para indicar o prognostico pela adi¢ao de estagios baseados na albuminuria

e uma atualizagdo das diretrizes de 2002 .(7)

A iniciativa Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) & um
consenso mundial que classifica um individuo como portador de DRC se
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anormalidades na estrutura ou fungao renal persistirem por mais de 3 meses. O
sistema de classificagdo da DRC baseia-se de acordo com a TFG e o grau de
albuminuria, sendo a primeira associada a fungcdo de excregao renal e a segunda
serve como indicador de lesdo glomerular. Neste sistema, a DRC é dividida em 5
estagios, conforme é demonstrado na Tabela 1. De acordo com esta classificagéo, o
paciente em grau 5 (G5) de faléncia renal correspondendo a TFG <15 é indicado ao
transplante renal. (9)

Tabela 1 — Nomenclatura atual das doencas renais crénicas (DRC) utilizado pela KDIGO

Descrigdo e valores das categorias de
albuminduria persistentes

A1 A2 A3
. qumal a Moderadamente | Severamente
ligeiramente
aumentado aumentado
aumentado

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 Normal ou alto 290

Levemente diminuido 60-89
G2

Levemente a

G3a | moderadamente diminuido 45-59

Moderadamente a

G3b| gravemente diminuido 30-44

G4 Gravemente diminuido | 15-29

Categorias de TGF (ml/min/ 1,73
m?)

G5 Faléncia renal <15

Fonte: (KDIGO, Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease, 2020)

A seguir podemos ter uma visualizagado mais didatica sobre os estagios da
doenca renal crénica e o plano de agcdo recomendado para cada momento da
doenca na tabela 2 (1)
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Tabela 2 - Estagios da Doenga Renal Crénica e manejo ambulatorial

TFG estimada
(ml por minuto
Estagio Descricéo por 1,73m?) Plano de acgéo
Diagnostico e tratamento da doenga renal
Dano renal* com TGF normal ou aumentada =90 cronica e~cond|(;oes de gomorb_ldade,
progresséo lenta, redugéo do risco
1 cardiovascular
Lesao renal* com TFG levemente diminuida
2 TFG 60 a 89 Progresséao da previséo
3a TFG leve a moderadamente diminuida 45 a 59 Avaliar e tratar complicagcdes
TFG moderadamente a severamente
3b diminuida 30a44 Avaliar e tratar complicagdes
Preparacao para terapia de substituicao
4 TFG Severamente diminuida 15a29 renal
Terapia de substituicao renal se houver
5 Faléncia renal <15 (ou didlise) uremia

TFG = Taxa de filtragdo glomerular

* - Marcadores de dano renal sao necessarios para o diagnostico de doenga renal cronica estagio 1 ou 2

Adaptado de Gaitonde et al., 2017

2.3 Tratamentos

O cuidado de pacientes com DRC nas fases iniciais inclui inicialmente retardar

a progressédo da DRC com o uso de anti-hipertensivos tais como inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueadores de receptores de angiotensina para
pacientes com proteinuria acima de 500 mg/24 horas; atingir a meta de pressao
arterial abaixo de 130x80 mmHg e/ou niveis de hemoglobina glicada inferiores a 7%
para pacientes diabéticos; restricdo proteica indicada e gerenciada por nutricionista;
correcao da acidose metabdlica e incentivar o ndo consumo de tabaco assim como
evitar substancias nefrotdxicas, como contraste iodado, antibidticos, anti-inflamatorios
nao esteroidais e obstru¢do do trato urinario. Em estagios mais elevados, como em
G4 e G5, é recomendado o preparo e consequentemente o uso de terapia renal
substitutiva (TRS). (7,8,10)

2.3.1 Terapia renal substitutiva

A decisdo de iniciar a diadlise em um paciente com DRC envolve a
consideragdes subjetivos e objetivos pelo médico e paciente, ndo existe entdo valores
laboratoriais que véao indicar a terapia. Alguns aspectos podem ser levados em



17

consideragao tais como aspectos psicologicos quanto a qualidade de vida que esse
paciente pode ter, avaliagdo do nefrologista sobre o estado de saude geral desse
paciente levando em consideracdo a rapidez de declinio da funcédo renal
(principalmente aqueles com TFG menor que 20 ml/min seguindo declinando), e riscos
associados com a TRS (6)

Apos a escolha correta da TRS € necessario iniciar as etapas para o
tratamento, iniciando com a confec¢cado da fistula arteriovenosa para hemodialise,
treinamento em dialise peritoneal, implante do cateter de Tenckhoff, sorologia para
hepatite B, C e HIV. (6)

Segundo o censo brasileiro de 2020 a hemodialise continua sendo o tratamento
mais escolhido para a maioria de médicos e pacientes chegando a até 92,6%
enquanto apenas 7,4% dos pacientes s&o tratados com dialise peritoneal. Esses
tratamentos sao oferecidos pelo sistema publico de saude para 81,6% dos pacientes
e pelos convénios de forma privada para 18,4% dos pacientes nas unidades
participante pode ser visualizado na tabela 5 abaixo. (2)

Pacientes que apresentem condicdes podem ser encaminhados para
ambulatorios especializados em avaliagao pré-transplante renal. Logo que o paciente
apresentar TFG muito reduzida e/ou sintomas compativeis, como nauseas, vomitos,

emagrecimento, solugos, entre outros, deve solicitar TRS com urgéncia. (6)

2.3.2 O transplante renal

O melhor procedimento de substituicdo renal a longo prazo é o transplante
renal. Comparado aos métodos de dialise, aumenta a sobrevida dos pacientes. Porém
nem todos os pacientes dialiticos estao aptos a receberem o transplante. (11)

As contraindicag¢des para um transplante renal podem ser tumores malignos ou
infeccbes que ndo podem ser curadas, doengas cardiacas e vasculares graves
também podem limitar o transplante. As contraindicagdes absolutas e relativas para a

realizacao do transplante renal unico estdo descritas na tabela 3
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Tabela 3. Contraindicagcdes para transplante de rim unico

Contraindicacoes relativas

Contraindicagdes absolutas

Doenca arterial coronariana ativa ou insuficiéncia
cardiaca avangada Cirrose ou fibrose hepatica

avancada

Malignidade aguda (exceto cancer de pele nao

melanoma)

Doenga periférica ou cerebrovascular avangada
Idade avangada

Infecgdo ativa pelo virus da imunodeficiéncia

humana (pacientes tratados podem ser elegiveis

Obesidade/Fumar

Abuso agudo de substancias

Ulcera péptica ativa ou doenca inflamatdria

intestinal Descumprimento habitual

Outra infeccdo ativa (excluindo hepatite C)
Doenga crbnica com expectativa de vida curta

Psicose mal controlada

Situagao psicossocial ou financeira precaria que

ameagca cuidados pés-transplante adequados

Doenca cardiaca, pulmonar ou hepatica em

estagio terminal  (considerar transplante

combinado) Barreiras anatdmicas que impedem

o transplante

Adaptado de Augustine, 2018

3. Terapia imunossupressora

Apos a realizagédo do transplante, a utilizagdo de drogas imunossupressoras

constitui a base do tratamento, pois reduzem as taxas de rejeicdo e aumentam a

sobrevida do enxerto. Sao utilizados para tratamento de indug&o (imunossupresséo

inicial logo nos dias seguintes ao transplante), que inclui os seguintes anticorpos

policlonais como as globulinas anti-timocito

(Timoglobulina®, ATG®) e a

imunoglobulina intravenosa (Flebogamma®), basiliximabe (Simulect®), rituximabe e o

belatacept (Nulojix®).
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Ja o tratamento de manutengado serve para tratar episodios de rejeicdo que
possam ocorrer ao longo da vida do enxerto. As terapias neste caso geralmente sao

triplas e incluem o uso de um corticoide (prednisona) em conjunto.

3.1Inibidores de calcineurina
3.1.1 Ciclosporina A

Foi incluida como imunossupressor na década de 1980 e permitiu 0 aumento do
numero de transplantes, porém seu uso esta em queda devido ao surgimento de
novas medicagdes. A ciclosporina € um polipeptideo ciclico derivado do fungo
Tolypocladium inflatum que se liga a ciclofilina (proteina citoplasmatica LT) e esse
complexo ciclosporina-ciclofilina inibe a calcineurina, responsavel por estimular a
expressao de genes como IL-2 e seu receptor, essencial para a proliferagao de LT.
Entre os efeitos adversos de interesse odontologico, pode-se destacar a hiperplasia
gengival medicamentosa. (12)

3.1.2. Tacrolimo

Descoberto na década de 1990, e se apresenta hoje como o principal
imunossupressor. E um macrolideo derivado de um fungo (Streptomyces
Tsukubaensis) que se liga a imunofilina FKBP, formando o complexo tacrolimo-FKBP
que bloqueia a acdo da calcineurina o que apresenta-se sendo similar a

ciclosporina.(12)

Os efeitos adversos mais comuns associados ao uso do tacrolimo incluem a
nefrotoxicidade, hiperglicemia e diabetes, hipercalcemia, tosse, rash cuténea, e no

trato grastrointestinal diarreia, nausea e estomatites.(10)

O uso dos inibidores da calcineurina (CNIs) de modo geral tém sido uma
opc¢ao dos tratamentos imunossupressores no transplante renal. Entretanto eles
apresentam uma alta nefrotoxicidade e aumento de risco cardiovascular. No entanto,
dependendo do grau dos efeitos adversos, alguns protocolos sugerem a retirada da
CNI como uma forma de melhorar a fungdo do aloenxerto renal e diminuir a
toxicidade.(13)
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3.2. Antimetabdlicos

3.2.1. Micofenolato de mofetil

O Micofenolato de mofetil (MMF) € um imunossupressor normalmente usado
como terapia adjuvante também é usado para outras doengas renais antes do
transplante, incluindo nefrite lupica. As taxas de rejeicdo de rins transplantados com
MMF associado a corticoides sado de cerca de 40%, de modo que a droga nao é
potente o suficiente para ser usada dual, mas sim em terapias triplas com um inibidor
de calcineurina ou inibidores da mTOR. Os efeitos colaterais incluem toxicidades
gastrointestinais em até 20% dos pacientes, como diarreia e leucopenia, que esta

associada a infe¢des virais. (14)

Em cavidade oral, alguns poucos relatos descrevem a formagao de ulceragdes
extensas que acometem a mucosa oral. Clinicamente, estas lesdes geralmente
apresentam como caracteristica o fato de serem dose-dependentes, ou seja, sua
resolugdo ocorre apds reducdo da dose ou até conversdo da terapia

imunossupressora. (15)

3.2.2 Micofenolato de sddio

O Micofenolato de Sédio (MMS) assim como o MMF, é um dos compostos do
acido micofendlico (MPA), mas na forma de sal sodico. In vivo, a molécula ativa MPA
inibe reversivelmente a inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH), necessaria para
a sintese de guanina monofosfato e impede a proliferacado de linfocitos B e T. Em
relagédo a outros tipos de células, os linfocitos sdo altamente dependentes do resgate
e da sintese de novo de nucleotideos de guanina, tornando essas células propensas
a citotoxicidade do MPA. Os eventos adversos mais comuns associados a MMS

incluem a diarreia e leucopenia .(16)
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3.3Inibidores de mTOR

Inibidores de mTOR séao divididos em trés grandes grupos de acordo com seus
locais de agdo: os inibidores alostéricos de mTOR que se ligam ao dominio FRB,;
inibidores de mTOR competitivos com ATP que se ligam ao dominio KIN e inibidores
de sitio de ligac&do dupla, além dos inibidores de mTOR de alvo duplo, estes ultimos

ainda estdo em estudo.(17)

Os inibidores alostéricos de mTOR, s&o compostos pela rapamicina e seus
analogos. O sirolimo (SRL), foi o primeiro inibidor de mTOR conhecido, isolado de um
microrganismo, o Streptomyces hygroscopicus, e aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) em 1999 principalmente como um imunossupressor, com seu

uso indicado para a prevengao da rejeicdo de transplantes de 6rgaos solidos.(15)

Os analogos da rapamicina, como o temsirolimo, everolimo (EVL) e
ridaforolimus, retém a estrutura principal da rapamicina o que melhoram a solubilidade
e as propriedades farmacocinéticas. O everolimo, inicialmente usado como
imunossupressor, também foi aprovado para o tratamento de doengas oncoldégicas,
incluindo carcinoma de células renais avancado, astrocitoma subependimario de
células gigantes e esclerose tuberosa e mais tarde também foi usado no tratamento

do céncer de mama.(12,17)

Os usos dessas medicagbes podem acarretar algumas reacdes adversas que
incluem, hiperlipidemia, doenga pulmonar intersticial, edema periférico, proteinuria,
trombocitopenia e eventos de cicatrizacdo de feridas e como estomatite/ulceragao
bucal etc.(18)

Clinicamente, a estomatite associada a inibidores de mTOR é comumente
descrita como aftosa (ou seja, de aparéncia semelhante a aftas) e manifesta-se como
ulceras superficiais, discretas, ovais com um centro branco ou cinza circundado por
halos ou margens eritematosas bem-marcadas. As lesdes sao tipicamente de 1 cm
ou menos de didmetro e confinadas a areas mucosas moveis ndo queratinizadas
propensas a friccido local, incluindo o interior dos labios, as superficies ventral e lateral

da lingua e o palato mole. (19,20)
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As estomatites por iImTOR nao possuem uma classificacdo propria, sendo
utilizada as classificagcdes para as mucosites orais como a National Cancer Institute

Common Terminology Criteria (NCI-CTCAE) conforme demonstrado na tabela 4. (21)

Tabela 4. Critérios de ensaios clinicos para eventos adversos, e definida em graus

GRAU 1 sintomas minimos com dieta normal, ndo necessitando de intervengao médica

GRAU 2 sintomatico, pode comer e beber uma dieta modificada, sintomas respiratérios que
requerem intervengdo médica, mas nao interferem nas atividades da vida diaria;
GRAU 3 sintomatico, afetando a capacidade de comer e beber adequadamente, sintomas
respiratérios afetando as atividades da vida diaria;

GRAU 4 sintomas com consequéncias com risco de vida

Geralmente a mIAS tende a ocorrer precocemente dentro de uma média de duas
a trés semanas do inicio do tratamento com inibidores de mTOR, podendo também
ocorrerem apos esse periodo em menos frequéncia. (2,22,23)

Ao avaliar pacientes com estomatite, os profissionais de saude devem descartar
outras causas potenciais de sintomas, incluindo infec¢des virais para que o tratamento
seja correto. Para a maioria dos pacientes, a gravidade da estomatite associada ao
EVL é mais frequentemente de grau 1 ou 2; no entanto, para uma pequena
porcentagem de casos, os sintomas podem ser mais graves. O nivel de dor
relacionada a estomatite esta frequentemente relacionado ao grau em que os
sintomas afetam a vida diaria dos pacientes e ajuda a determinar a estratégia de
manejo necessaria para esse paciente.(19)

As mIAS sao predominantemente tratadas com medidas de cuidados de suporte
ou redugao da dose, e geralmente houve uma diminuigdo na ocorréncia e gravidade
com os ciclos subsequentes de tratamento. (19,23)

Poucos estudos sédo dedicados ao manejo destas lesdes, enxaguantes bucais como
tratamentos paliativos incluindo anestésicos topicos, colutérios a base de
(lidocaina/hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio e suspensédo de
dimeticona/difenidramina; partes iguais) e bochechos com solugdo salina s&o
descritos como de eficacia variavel no tratamento.

Pacientes tratados com pasta de triancinolona (topica de menor poténcia)

apresentaram pouca ou nenhuma melhora clinica, se comparada a solugao de
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dexametasona e propionato de clobetasol. Melhores respostas foram obtidas com o
uso do gel de clobetasol 0,05% e solugdo de dexametasona 0,1 mg/ml. A solugéo de
dexametasona foi enxaguada por 5 min (e expectorada) e o gel de clobetasol foi
aplicado localmente nas lesdes; ambos eram normalmente usados 2-4 vezes ao dia.
(23,24)

A estomatite esta entre as toxicidades limitantes de dose mais frequentemente
observadas associadas a essa medicagcdo, muitas vezes exigindo interrupgdo ou
reducao da dose (19,23,25,26). As estomatites ocorrem em uma porcentagem alta de
pacientes, apresenta-se em cerca de 70% entre pacientes oncoldgicos, no entanto no

transplante renal este numero varia entre 7 a 34%.(18,22)

A frequéncia das mIAS é relatada geralmente em estudos clinicos que avaliam a
seguranca e a eficacia dos ImTOR em transplantados renais, no entanto, estudos que
avaliem ndo somente a presenga, mas também os aspectos clinicos e o manejo

destas lesdes sdo escassos na literatura.
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4. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de mIAS em pacientes
transplantados renais em uso da medicacdo iImTOR e a presenca de outras
toxicidades possivelmente associadas a essas medicagoes.
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5. MATERIAIS E METODOS

Esse € um estudo epidemiologico que faz parte do projeto financiado pela
Fundacdo de Amparo a pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP, numero do
processo, 2018/02568-8) intitulado “Caracterizagao e estudo de citocinas e infecgbes
virais em lesbes de estomatite relacionadas ao uso de inibidores de mTOR em
pacientes transplantados renais”, submetido e aprovado pelo comité de ética da
Faculdade de Medicina da USP (FMUSP), com coparticipagdo da Faculdade de
Odontologia da USP (FOUSP) e o Instituto de Medicina Tropical da USP (IMTSP)
representado pelo numero CAAE: 90602418.4.0000.0068.

Foram avaliados os prontuarios eletrénicos pelo sistema do servigo de
transplante renal do Hospital das Clinicas da FMUSP (HCFMUSP). Foram incluidos
todos os pacientes sob tratamento com inibidores de mTOR do tipo: everolimo ou

sirolimo, usadas em combinagdo com outros imunossupressores.

As buscas foram realizadas por meio de um prontuario eletrénico do servico,
por duas pesquisadoras calibradas. A pesquisa inicial consistiu na identificacdo dos
pacientes que faziam uso de imTOR. Uma vez que foram obtidos tais dados, as
pesquisadoras leram os prontuarios destes pacientes. Foram consideradas as
informagdes relativas apds o inicio da terapia com imTOR, esta poderia ser logo pés

TX renal imediato ou na troca de regime imunossupressor.

As variaveis incluiram: sexo, idade, motivo da perda do rim, momento do
transplante, tempo de transplante, doador vivo ou falecido, uso de imunossupressores
como a prednisona, acrescida do Micofenolato mofetil (MMF), micofenolato sédico
(MMS) e tacrolimo (TAC), e inibidores de mTOR: EVL e SRL, presenga de mIAS,
dosagem que levou ao surgimento das estomatites, conduta frente as mIAS, tempo
de surgimento das lesdes, conduta pos estomatites, perda do enxerto, perda de peso,
erupgdes cutaneas, anemia, episédios de diarreia, plaquetopenia, leucopenia,
hiperglicemia, neutropenia, viremia para poliomavirus humano e citomegalovirus
(CMV) .



Fluxograma 1. Metodologia utilizada na pesquisa

Selecdo de
prontuarios Busca por
- introducao
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|
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Pacientesemuso | .| (gjeta de dados
da medicacao
|
v
Tabulacao em excel |—> Resultados

Fonte: a autora.
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A interface do prontuario eletrénico do servico de transplante renal do HC-

FMUSP é demonstrada na figura 2.
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Figura 2. Interface do prontuario eletrénico do HC-FMUSP. Fonte: a autora.

4. RESULTADOS

Em levantamento inicial, foram encontrados 465 prontuarios. Ao todo foram
analisados 155 prontuarios pelo sistema do HCFMUSP, desses 57,4% eram do sexo
masculino e 42,6% do sexo feminino, com idade média desses pacientes eram de
54,2 anos de idade. A maioria dos enxertos eram de origem cadaveérica em 92,9% dos
avaliados. A razao pela qual eles necessitaram do transplante foram variadas, onde
as mais comuns foram Hipertens&o Arterial Sistémica (HAS) com 27,4%, portadores
de diabetes com 9%, HAS em conjunto com diabetes 3,4%, Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) com 5,5%, Doenga Renal Policistica (DRP) com 5,5% dos casos, os
demais pacientes apresentaram alteracbes como sindrome nefrética, abuso de anti-
inflamatorios nao esteroidais (AINES), glomerulonefrites, nefropatia por IgA, doengas
congénitas entre outras, essas informagdes podem ser melhor visualizadas na tabela
5.
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Tabela 5. Causas da faléncia renal mais frequentes

Doenca de base Porcentagem afetada
HAS 27,4%

Diabetes 9%

LES 5,5%

DRP 5,5%
Glomerulonefrites 4,1%

HAS + diabetes 3,4%

Fonte: a autora.

A maioria dos pacientes faziam uso de Tacrolimo (568,2%) MMF (8,2%), MMS
(19,1%), SRL (26,0%) e EVL (80,1%), associados geralmente a um tipo de corticoide,
gque na maioria das vezes era a prednisona. Os imunossupressores que eram

presentes nos esquemas imunossupressores estdo exemplificados no anexo E.

Entre os prontuarios avaliados, foram descritas mIAS em um total de 14,2%
dos casos, entre estes,20 estavam em tratamento com EVL e 6 SRL. O tempo médio

do aparecimento das lesbes foi de 22,2 dias, e a dose média foi 4,6 mg (Tabela 7).

Alguns dos pacientes que foram encaminhados para avaliagdo para os
pesquisadores deste estudo observaram os aspectos clinicos das lesdes. As
caracteristicas das lesdes eram ulceras rasas com halo eritematoso, regido interna
com pseudomembrana esbranquicada e dolorosa que era a principal queixa dos
pacientes elas apareciam em regido de mucosa movel e borda de lingua, segue
abaixo a tabela 7 onde apresenta as dosagens que levaram ao surgimento dessas

lesoes.
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Tabela 6. Dose do imTOR que levou a mIAS (N = 22)

Paciente imTOR Dose (mg /dia)
1 EVL 4
2 EVL 4
3 EVL 6
4 EVL 3
5 SRL 4
6 SRL/EVL 4
7 SRL/EVL 3
8 SRL/EVL 4
9 EVL 10
10 EVL 4
11 EVL 5
12 EVL 3
13 EVL 4
14 EVL 6
15 EVL 1
16 EVL 8
17 SRL/EVL 4
18 SRL/EVL 3
19 EVL 8

20 EVL 4

21 EVL 4

22 EVL 4
Média 4,5mg

Fonte: a autora.

Além da presenca das estomatites por uso de iImTOR estes pacientes também
apresentaram algumas alteragdes clinicas e laboratoriais que provavelmente estéo
associadas aos imunossupressores em uso e estao representadas pelo quadro 1 onde
o (X) representa a alteracédo correspondente. Os dados relativos a estas alteragdes
na N total de pacientes do estudo estdo demonstrados no anexo G.

No quadro 1 observamos que entre os pacientes que exibiam miAS, onde 9
pacientes exibiam reducao de peso, 11 com anemia,7 apresentaram diarreia e 8 com

plaquetopenia, 9 apresentaram leucopenia, 6 com neutropenia e 5 com hiperglicemia.



Outro evento adverso comum a estes pacientes é

7
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a presenca de

dermatites/erupgao cutanea, presente em 13 dos prontuarios avaliados e descrita em

apenas 1 paciente com miAS. A viremia por CMV e poliomavirus foi notada em 7,7 e

21,9% respectivamente, entre os pacientes descritos com miAS, a viremia positiva

para CMV foi observada em 3 pacientes (Quadro 1).

Quadro 1. Outras alteragdes nos pacientes acometidos pela mIAS

Paciente | Reducdo | Anemia | Diarreia | Plaqueto- | Leuco- | Neutro- | Hiper- Erupcao cmv
de peso penia penia penia glicemia Cutanea
1 X X X X
2 X X X X X X X
3 X X X
4 X X X X
5
6
7 X X X
8 X X
9 X X
10 X X
11 X X
12 X X X X X X
13 X X X X X
14 X X X X X X X
15 X X
16 X X X X X X
17
18 X
19 X
20 X X
21
22

Fonte: a autora.

Nos poucos relatos observados nos prontuarios, o tratamento realizado a esses

pacientes foi o protocolo do HCFMUSP onde era utilizado pomadas a base de

triancinolona acetonida 1mg/g e a diminuicdo da dosagem da droga ou até mesmo a
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interrupcéo desta. Alguns pacientes foram encaminhados ao Centro de atendimento
a pacientes especiais da Faculdade de Odontologia da USP (CAPE- FOUSP) para
receberem outros protocolos como a fotobiomodulagéo e prescrigao de clobetasol gel
0,05%.

Outras alteragbes orais encontradas incluem herpes labial (4), candidiase (2),
edema facial e labial (2), cancer de labio (2), aumento gengival (1) essas entratam na

contagem de “outros” (anexo G).

Entre os pacientes acometidos com mIAS 45,5%, (10/22) tiveram redug¢ao na
dose da medicacgao e 23,3% (6/22) teve seu tratamento com a medicacgéao interrompida
por esse motivo. A seguir exemplificamos um caso de um paciente que foi
encaminhado para avaliagdo e tratamento de multiplas lesées por imTOR (Figuras 1
e 2).
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Figura 3. Exemplo de paciente do servigo que foi encaminhado para o CAPE para

tratamento

Figura 4. Lesdo em labio inferior apds tratamento com corticoides tépicos,
fotobiomodulagao e ajuste da dose de EVL
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5. DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo principal avaliar a prevaléncias de mIAS em
RTRs, condicdo que por vezes € subnotificada em ambito hospitalar. Nossos
resultados mostraram que 14,2% dos pacientes apresentavam lesdes orais

caracterizadas como mIAS, principalmente no primeiro més pds transplante.

No estudo de meta-analise de Rugo et.al, um total de 1.455 pacientes
oncoldgicos tratados com EVL foram incluidos, 973 pacientes (67%) apresentaram
estomatite, onde os primeiros episddios ocorreram dentro das primeiras 8 semanas
pos introdugcdo da medicacdo; apesar da discrepancia na incidéncia das lesdes, o

surgimento delas foram muito compativeis com nosso estudo.(26)

Em outro estudo que avaliou o uso de iImTOR em oncologia, o tempo médio
para o aparecimento das lesdes apos o inicio da terapia com inibidor de mTOR foi de
10 dias (intervalo de 4 a 25 dias) e todas as lesbes exibiam aspecto aftoso, ovoides,
superficiais, bem demarcadas, com pseudomembrana branco-acinzentada assim

como em nosso estudo evidenciou também essas caracteristicas.(24)

Martins et.al em 2013 em revisdo sistematica descreveu a ocorréncia de
eventos adversos gerais em 74,4% dos pacientes (2033/2734), sendo a
estomatite/mucosite oral uma das alteragdes mais frequentes (1493/2033, 73,4%). As
lesdes orais foram descritas em alguns estudos como ulceragdes orais dolorosas e de
longa duragdo que se assemelhavam a estomatite aftosa ou lesdes herpéticas
podendo elas serem caracterizadas como mIAS. Em alguns pacientes, especialmente
aqueles com graus 3 ou 4, foi caracterizada como multiplas ulceragdes dolorosas que
muitas vezes exigiam suporte nutricional. Ainda encontraram em dezessete estudos
que as lesdes apareceram tipicamente durante o primeiro ciclo de terapia, muitas

vezes na primeira semana o que acorda com nosso estudo e outras pesquisas.(23)

Revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia e a seguranga no uso do EVL
em RTRs foram observados os seguintes efeitos adversos como anemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipocalemia, proteinuria, estomatite, estomatites
e acne. Efeitos adversos também bem frequentes no presente trabalho. (21,27)



34

Antes da introdug&o dos inibidores de mTOR em oncologia, estomatites aftosas
foram observadas em varios estudos com SRL em regimes imunossupressores. Estes
parecem ser diferentes quando comparados a estomatite associada ao inibidor mTOR
em pacientes oncologicos. Essa diferengca provavelmente se deve a administragcéo
concomitante de terapia imunossupressora, como corticoides e inibidores de
calcineurina, reduzindo a frequéncia e a intensidade das toxicidades orais em
transplantados. Tais farmacos sé&o inclusive eficazes no tratamento de casos graves
de mucosites.(22,24,28)

No presente estudo, quase 100% dos pacientes também fazem o uso da
prednisona, além de 58,2% fazerem do wuso combinado com outros
imunossupressores. Além disso, a prevaléncia de toxicidade oral e dermatoldgica,
também pode ser diminuida devido ao ajuste da dose, reduzindo assim a toxicidade,
assim como foi realizado em alguns dos nossos casos de mIAS observados. (28)

Ainda relatado no estudo de Boers-Doets et.al, quase 10% dos pacientes com
mIAS tiveram a necessidade de uma modificacdo da dosagem ou interrupgado do
tratamento, enquanto quase metade necessitou de terapias de suporte para controle
dos sintomas assim como em nosso estudo cerca de 26,7% tiveram a necessidade

de interromper o tratamento e 53,3% necessitaram de diminuicdo da dose.(28)

Reconhecer os sinais e sintomas da estomatite associada ao inibidor de mTOR e
distingui-los da mucosite comumente associada a quimioterapia ou radioterapia s&o
0s primeiros passos importantes para o manejo correto das lesdes e para estabelecer
um maior conforto ao paciente. A mucosite induzida por radioterapia/quimioterapia
geralmente apresenta uma pseudomembrana fibrinosa com detritos celulares e
auséncia de eritema periférico, e tende a se manifestar concomitantemente com
complicagbes gastrointestinais, como nausea ou diarreia.(17) Efeitos adversos que
nao ocorrem com frequéncia em uso de iImTOR.

Uma vez que o paciente se torna um receptor do transplante renal, o seu manejo
dependera do conhecimento de diversas especialidades clinicas como a imunologia,
farmacologia, nefrologia, endocrinologia, infectologia e da odontologia. Por este
motivo, o estudo e a identificacdo de toxicidades orais associadas a farmacos € de
suma importancia para o adequado acompanhamento deste grupo de pacientes.
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6. CONCLUSAO

Este estudo demonstra que as estomatites pelos inibidores de imTOR sdo um
problema comum em pacientes estudados, estas lesdes sdo dose-dependentes e por
vezes associadas a mudangas na dosagem ou até mudangas no esquema

imuNnossuUpressor.
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Vocé estd sendo convidado a participar do estudo “Caracterizacdo 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 servico de
transplante renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo. ;
Inicialmente, um pesquisador previamente treinado, fard um exame clinico odontolégico,
com a finalidade de avaliar as condigbes orais dos participantes. Para isso, o pesquisador
utilizara luz artificial e espatulas provocard um leve incdmodo neste momento. Durante esta
avaliagdo, serdo realizadas fotografias para verificagdo das condi¢des clinicas bucais. Os
participantes da pesquisa ndo serdo identificados em nenhum momento. Apds 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 @ complementares tais como 0s exames
citologicos e as coletas de sangue periférico e saliva na odontologia sdo considerados minimos.

Caso seja identificada alguma alteragdo oral, o dentista executara os procedimentos
clinicos rotineiros para o diagnostico. Esses procedimentos podem ser a solicitagdo de exames
de sangue ou a remogdo cirirgica de um pequeno fragmento da lesdo (sob anestesia local)
para andlise no laboratdrio. Alguns pacientes sentem um desconforto passageiro apés a
remogao cirurgica de lesdes orais.

Todas as informagdes sobre deste estudo serdo esclarecidas a qualquer momento e o
consentimento podera ser retirado a qualquer momento. A participacdo no estudo, nao trara
nenhum valor em dinheiro, mas o participante terd a garantia de que todas as despesas
necessdrias para a realizagdo da pesquisa serdo da responsabilidade dos pesquisadores.
Qualquer dano eventual, diretamente ligado aos procedimentos descritos neste projeto, sera
absorvido pela instituigio. Também é assegurado ao participante que os dados e o material
coletado serdo 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
Sdo Paulo, Universidade de Sdo Paulo, Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 470 - Jardim
América, Sdo Paulo - SP, 05403-000, Telefone: (11) 3061-7011. Se vocé tiver alguma
considerago ou duvida 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: cappesq.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 “Caracterizaco dds lesdes 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 sdo os
propésitos 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 ftratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o0 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 __ [/ |

Assinatura da testemunha Data ! PR |
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 fos o



Anexo C. Dados demograficos dos pacientes do estudo
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Género N % Média
Masculino 89 57,4 -
Feminino 66 42.6 -
Idade 155 - 54,07 anos
Doador vivo 41 7 -
Doador falecido 114 93 -
Perda do enxerto 13/72 18 -
Doenca de base N %

HAS 69 44,5

Diabetes 33 21,3

Genética 30 19,4

Autoimune 7 4.5

Outros 16 10,3
Imunossupressor N %

MMF 12 8,2

MMS 28 19,1

SRL 38 19,9

EVR 117 80,1

Tacrolimo 85 58,2

Dose em gramas N % Média
de imTOR

19 12 10

1,59 3 2,5

2g 22 18,5

39 28 23,5

4g 24 20,2

5g 8 6,7

69 15 12,6

89 2 1,7

10g 4 3,4

169 1 0,9

Média 119 - 3,79




Anexo G. Efeitos Adversos e infecgoes

Efeito Adverso N %

Perda de peso 26 36,1
Erupcao cutanea 13 18,5
Anemia 47 62,6
Diarreia 60 72,3
Plaquetopenia 31 42,5
Leucopenia 31 46,3
Hiperglicemia 30 38,5
Neutropenia 14 19,4
Poliomavirus 34 82,9
cMmvVv 12 38,7
MIAS 22 14,2
Outros 34 21,9
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