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"Nao basta saber, deve-se também aplicar...

Nao é suficiente querer, deve-se também fazer...”
Johann Wolfgang von Goethe
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RESUMO

As disfungbes das glandulas salivares maiores (GSM) séao
consequéncias comuns do transplante de células progenitoras hematopoéticas
(TCPH) e a secregao salivar pode apresentar redugao durante o regime de
condicionamento. Pode haver gradual recuperagéo do fluxo salivar alguns dias
apo6s o TCPH. As glandulas salivares maiores apresentam dificuldade no
diagndstico. A medicina nuclear € um método bem documentado, nao invasivo,
pratico e dindmico para avaliar a fungdo das glandulas salivares
individualmente. O pertecnetato->"Tc tem a capacidade de se acumular nas
glandulas salivares e o galio-67 € utilizado para localizagdo de tumores ou
processo inflamatdrio. Vinte pacientes submetidos ao TCPH alogénico foram
arrolados neste estudo prospectivo entre Margo de 2002 e Novembro de 2003.
Foram avaliados antes e depois do TCPH, nos dias +30, +60 e +100. A
captacdo e a eliminagdo do pertecnetato->*"Tc ndo mostrou diferencas depois
do TCPH comparado com o pré. As imagens com galio-67 (®’Ga) mostraram
um aumento do infiltrado inflamatério no periodo pés TCPH. O fluxo salivar ndo
estimulado ndo apresentou diferenca estatistica apés o TCPH. Os resultados
deste estudo sugerem um envolvimento das glandulas salivares maiores apos
o TCPH, principalmente nas glandulas submandibulares. Apesar do fluxo
salivar ndo estimulado nao ter apresentado diferenca estatistica durante o
estudo, o infiltrado inflamatério pode ser persistente e pode ser responsavel

pela queixa de xerostomia.
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ABSTRACT

Salivary gland dysfunction is a common sequel of the
hematopoetic progenitor cell transplantation (HPCT) and salivary secretion
substantially reduce during conditioning regimen. A gradual flow rate
reconstitution could be detected few days after the HPCT. Major salivary glands
play a difficult role to diagnosis. Nuclear medicine is a well-documented method
and allows an objective, non-invasive and dynamically study of major salivary
glands to access individual salivary glands function. Technetium-*"-
pertechnetate is able to uptake and wash out of salivary glands and ®’Ga is
used to trace tumors or inflammatory reaction. Twenty HPCT patients were
enrolled in this prospective study between March 2002 and November 2003 and
were evaluated prior HCPT and following at D+30, D+60 e D+100. Intake and
clearance of ®™-pertechenate did not show any differences following BMT
compared to prior. ®’Ga scan showed an increase of inflammatory infiltration
following HPCT. No statistically difference was seen in unstimulated salivary
flow rate following HPCT. Results suggest an involvement of major salivary
glands following HPCT, mainly in submandibular glands. Despite of salivary
flow rate did not show any difference the inflammatory infiltrate may be

persistent and may be responsible to complaint of dry mouth in these patients.
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I.I - SALIVA
A saliva apresenta importante fungdo na manutencédo da saude

e homeostase oral (JENSEN et al., 2003; KOPITTKE et al., 2005; SCHUBERT
e |ZUTSU, 1987). Tem como fungdo a de manter a integridade da mucosa e
dos tecidos orais e também de participar do processo da fala, do paladar, da
mastigacao, da formagéo do bolo alimentar inicial e da degluticdo (JENSEN et
al., 2003).

A saliva € composta por componentes secretados de forma
independente, sendo o primeiro um componente fluido é formado por ions CI,
K*. Ca™" e é secretado pela estimulacéo aferente do sistema nervoso autbnomo
parassimpatico (SNA-p). O componente protéico é secretado em resposta a
estimulacdo aferente do sistema nervoso autdbnomo simpatico (SNA-s). A

Tabela 1 mostra as funcdes da saliva.

Tabela 1: Fungdes dos componentes da saliva

Limpeza da cavidade oral
Diluicdo de restos alimentares
Lubrificacao

Formacao do bolo alimentar

Facilita: paladar, mastigacéo, degluticdo, fonagao

Protecdo dos dentes e da mucosa oral

Capacidade tampéao

Solutos

Saturagédo do meio com fosfato de calcio (hidroxiapatita)
Participacdo na formacgao da pelicula de esmalte
Defesa antimicrobiana

Acao digestiva inicial

*Modificado de JENSEN et al., 2003

Introducdo
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l.L.I - ANATOMIA E FISIOLOGIA DAS GLANDULAS SALIVARES

O complexo de glandulas salivares bucais € composto por trés
pares de glandulas salivares maiores (GSM) e numerosas glandulas salivares
menores situadas na mucosa oral. As glandulas salivares maiores dividem-se
em parotida, submandibular e sublingual. A produgéo diaria de saliva em uma
pessoa saudavel esta ao redor de 1500ml, onde 75% dessa quantidade é
produzida pelas glandulas submandibulares, 20% pelas parétidas e 5% divide-
se entre as glandulas sublinguais e as menores (MALPANI et al., 1999).

A unidade secretora das glandulas salivares é constituida por
um sistema de acinos e ductos que convergem para um ducto excretor
principal. Ao final do lumen deste ducto, local onde se origina o fluxo salivar, a
unidade secretora esta formada por varios acinos que convergem para o ducto
intercalar. Os ductos intercalares drenam para um ducto estriado e,
posteriormente, para um ducto excretor principal. Os diferentes elementos da
unidade secretora apresentam diferentes caracteristicas morfoldgicas
caracterizando diferentes papéis funcionais na producado da saliva. As células
acinares, responsaveis pela massa da unidade secretora, sado células
piramidais dispostas em grupos para formar &acinos ovoides. Os ductos
intercalares sdo formados por células menores enquanto que as células dos
ductos estriados sdo maiores e apresentam pregas paralelas na membrana
basal (TEN CATE, 1998).

A inervacdo das glandulas salivares €& feita por nervos
parassimpaticos motossecretores. As glandulas parétidas recebem estimulo do
nervo auriculo temporal (ramo do nervo glossofaringeo — IX par) e as
submandibulares recebem estimulos do nervo corda do timpano (nervo
intermédio — VIl par). As glandulas salivares menores sao inervadas por fibras
parassimpaticas que percorrem através do nervo facial, lingual e palatino. As
células secretoras apresentam dupla inervacdo — pelo sistema nervoso
autdbnomo parassimatico e pelo sistema nervoso autdbnomo simpatico —
podendo ser estimulada pelo componente simpatico ou parassimpatico ou por
ambos de uma s6 vez (SCHUBERT e IZUTSU, 1987). A acdo do sistema
nervoso autbnomo parassimpatico atua na producdo de saliva com baixa

concentracdo de proteina enquanto o sistema nervoso autbnomo simpatico

Introducdo
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atua na producdao de pequena quantidade de saliva, porém com alta

concentracao de proteina e ions (SCULLY, 2003).

Il - DISFUNCAO DAS GLANDULAS SALIVARES

A xerostomia €& um dos efeitos colaterais mais comuns
associados com algumas medicagdes, dentre elas, drogas usadas para a
quimioterapia antineoplasica (SCULLY, 2003).

As alteragdes nas glandulas salivares menores produzidas pelo
tratamento antineoplasico foram estudadas em 120 necrdpsias de pacientes
tratados com varios protocolos de quimioterapia, para diversas doencas
neoplasicas, cujos Obitos se deram em periodos distintos do tratamento
(LOCKHART e SONIS, 1981). Os autores demonstraram que o0s
quimioterapicos induziram dilatagdo ductal em glandulas salivares menores e
degeneragao acinar em 50% dos pacientes revistos.Segundo os autores, estas
alteracbes foram mais evidentes naqueles pacientes submetidos a um periodo
maior que 3 semanas de quimioterapia. Em uma revisao feita por JENSEN et
al., (2003), aproximadamente 50% dos pacientes em tratamento antineoplasico
apresentaram dilatagdo ductal, formacao cistica dentro do epitélio glandular,
degeneragdo acinar e infiltragcdo inflamatoria em amostras de gléndulas
salivares menores

O fluxo salivar ndo estimulado das glandulas salivares menores
foi estudado por BLOMGREN et al., (2002). Os autores estudaram pacientes
portadores de neoplasias hematolégicas e compararam os resultados com um
grupo controle de pessoas sadias. Os resultados demonstraram que no grupo
em tratamento quimioterapico que o fluxo salivar ndo estimulado apresentou-se
reduzido quando comparado com o grupo controle.

MAIN et al., (1984) estudaram saliva de pacientes que foram
submetidos a tratamento quimioterapico por 3 meses e observaram redug¢ao do
fluxo salivar, da amilase e da IgA. BAUM et al., (1985) relataram em um estudo
com pacientes que recebiam quimioterapia, que houve reducédo de sodio e
proteinas nas glandulas parétidas e submandibulares, no estado de repouso
alimentar e em fluxo estimulado por produtos acidos (por exemplo: limao). O

autor discute, ainda, a dificuldade de comparacgao desses resultados frente aos
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diferentes protocolos de quimioterapia e as coletas de saliva (BAUM et al.,
1985; SCHUBERT e I1ZUTSU, 1987).

Il - TRANSPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOETICAS
(TCPH)

O TCPH tem sido utilizado como medida terapéutica para
doengas onco-hematoldgicas, insuficiéncias medulares ou disturbios
congénitos da hematopoese, tais como leucemias, linfomas, tumores de mama
e anemia aplastica grave (WOO et al.,, 1997). O TCPH tem como fonte de
células tronco a medula éssea (pungao da crista iliaca) ou através da coleta por
aférese do sangue periférico (NEITZERT et al., 1998).

O regime de condicionamento pré TCPH utiliza altas doses de
quimioterapia, associada ou nao a radioterapia corporal total. Esse
procedimento tem como objetivo o de estabelecer um grau de
imunossupressao suficiente para que o enxerto ndo seja destruido pelas
células imunocompetentes do receptor, destruir um numero maximo de células
neoplasicas residuais do receptor, e criar, dessa forma, um “espago” onde a
nova medula possa proliferar (STORB, 1994). Os regimes de condicionamento
com altas doses de quimioterapia, como a ciclofosfamida (120mg/Kg) e o
bussulfano (16mg/Kg) sao utilizados para os pacientes portadores de leucemia
mieldide crénica. Para a anemia aplastica grave, a dose de ciclofosfamida
utilizada é de 200 mg/Kg de peso, e redugdo na dose de bussulfano para 4
mg/Kg de peso (DULLEY et al., 2004).

LIILI - ALTERACOES BUCAIS PRECOCES DO REGIME DE
CONDICIONAMENTO
A cavidade bucal € um local de frequentes complicagbes do
TCPH (MAIN et al.,, 1984; SONIS et al.,, 2004). Essas complicagcbes podem
estar relacionadas com a citotoxicidade medicamentosa na mucosa e nas
glandulas salivares causadas pelos regimes de condicionamento
quimioterapico (SCHUBERT et al., 1987), ou tardiamente, pela presenga da

doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH).

Introducdo
21



Cerca de 40% dos pacientes em tratamento quimioterapico e/ou
regime de condicionamento para TCPH apresentam alteragdes de mucosa oral,
denominadas de mucosite (SONIS et al., 1978). A mucosite € uma complicagéo
comum da quimioterapia do cancer, sendo toxicidade dose-limitante para a
continuidade do tratamento (SONIS et al., 2004). BELLM et al., (2000)
descreveram que 75% dos pacientes submetidos ao TCPH desenvolvem
mucosite e que esta condicdo ainda é causa de significante morbidade. Mais
recentemente, foi descrito que a mucosite oral ocorre em 100% dos pacientes
submetidos a quimioterapia de alta dosagem seguida por TCPH (SONIS et al.,
2004). Essa alteracao esta relacionada aos efeitos inibitérios, e ndo especificos
dos agentes quimioterapicos nos tecidos com rapida divisao celular, como é a
mucosa bucal. Consequentemente, a renovacao epitelial estda reduzida,
resultando em alteragdes tréficas e eventuais ulceragbes (GUGGENHEIMER et
al.,, 1977). Em pacientes tratados pelo TCPH, a mucosite comega a ser
evidenciada ao redor do 10° dia apdés o inicio do condicionamento
(LOCKHART e SONIS, 1981). A maior intensidade ocorre entre os dias 7 e 11
apoés o término do condicionamento quimioterapico, podendo durar de 2 a 3
semanas. E causa de consideravel morbidade e inclui dor, hemorragia e
infeccoes associadas (MCGUIRE et al., 1993).

A disfuncdo das glandulas salivares € uma das complicagdes
orais que podem ocorrer pés TCPH e pode ser resultado direto e indireto da
toxicidade do regime de condicionamento (CHAUSHU et al., 1995). As
manifestacdes clinicas observadas incluem parotidite, salivar viscosa e
xerostomia.

As disfungbes das glandulas salivares podem permanecer por
algum tempo p6s TCPH (CHAUSHU et al., 1995; DENS et al., 1996b) e o fluxo
salivar também se mostra reduzido (MAJORANA et al., 2000).

DENS et al. (1996) demonstraram a diminuigdo da capacidade
tampdo da saliva apés o transplante em 42 pacientes submetidos ao alo
TCPH, concomitante com a redugado do fluxo salivar. Segundo os autores, a
quantificacédo de microorganismos cariogénicos, como Streptococos mutans e
Lactobacillus aumentou apds o TCPH, justificando assim a consideragao que

ao pacientes submetidos ao alo TMO (com ou sem GVHDc) devem ser
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considerados como pacientes de alto risco para lesbes de carie (DENS et al.,
1996b).

LIILII - ALTERAGOES SECUNDARIAS TARDIAS AO TCPH: DOENCA DO
ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO (DECH)

A doenga do enxerto conta o hospedeiro crénica (DECHc) é
uma doenga imunoldgica desencadeada por estimulos antigénicos. As células
T do enxerto reconhecem os antigenos de histocompatibilidade do hospedeiro
como nao proprios. Os linfécitos T sensibilizados sao responsaveis pelo
desenvolvimento da DECH aguda, enquanto células CD4+ sao importantes no
desenvolvimento da DECH na forma crénica (VOGELSANG, 2001).

A DECHc pode acometer a cavidade oral, com eritema e atrofia
em mucosa oral, disfagia e perda de paladar, associadas a lesdes liquendides
e xerostomia (SALE, 1994). HORN et al.,, (1995) classificou as alteragbes
histolégicas das glandulas salivares menores em pacientes com DECH e
observou infiltrado inflamatério, que pode evoluir para destruicao acinar, com
dilatagdo ductal, metaplasia escamosa de ductos e fibrose. Os testes
diagndsticos para DECHc sé&o feitos ao redor do dia +100 para todos aqueles
pacientes submetidos ao TCPH alogénico, de maneira protocolar. Estédo
incluidos nesses exames: teste de Schimmer, exames laboratoriais, bidpsia de
pele e de mucosa oral, incluindo glandulas salivares menores, além de outros
exames clinicos.

Segundo NAKAMURA et al., (1996) as alteragbes em parétida,
a presenca de dor, e 0 aumento de volume, também podem ser encontrados
em pacientes com DECHc.

Um exame minucioso da cavidade oral juntamente com os
achados histolégicos das glandulas salivares menores € util na avaliagdo do
DECHc e também da toxicidade das drogas utilizadas no condicionamento
(DENS et al., 1996b; HIROKI et al., 1994).

IZUTSU et al.,, (1985), em estudo de fluxo de glandulas
salivares, demonstrou que a recuperagao do fluxo salivar médio de pacientes

submetidos ao TCPH pode ocorrer em 12 meses. O autor ainda relata nao
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haver diferengas entre a média do fluxo salivar entre os pacientes com e sem
DECH.

NAGLER et al, (1996), em estudo com 20 pacientes
submetidos a um alo TCPH e condicionados com altas doses de quimioterapia
(associada ou nao a radioterapia corporal total). Os 20 pacientes avaliados
desenvolveram DECH (15 pacientes desenvolveram forma cronica e 5
pacientes a forma aguda). Os autores estudaram o “status” funcional das
glandulas salivares maiores utilizando cintilografia de glandulas salivares com
pertecnetato-"Tc. Os autores demonstraram que houve uma reducdo na
captacdo, acumulo e excrecao do radiofarmaco pelas glandulas salivares dos

pacientes com DECH.

l.IV - ESTUDO DAS GLANDULAS SALIVARES ATRAVES DE
CINTILOGRAFIA

O estudo das gléndulas salivares maiores utilizando cintilografia
teve seu inicio a mais de 30 anos com o uso de pertecnetato->*"Tc por Harper
et al em 1964. As cintilografias das glandulas salivares maiores sdo capazes de
determinar objetivamente a gravidade do comprometimento da func&o das
glandulas salivares (SAITO et al., 1997). De acordo com MISHKIN et al. (1981),
as células dos ductos intercalares tém a capacidade de captar e concentrar
alguns ions, como por exemplo, o cloreto, iodeto (MISHKIN, 1981). O
pertecnetato-"Tc apresenta a propriedade de se substituir os fons CI" no
sistema de co-transporte Na*/K*/CI" (KOHN et al., 1992). Posteriormente, estes
jons, as proteinas e o pertecnetato->"Tc sao liberados nos ductos excretores
(MISHKIN et al., 1981). A captacdo do pertecnetato-*"Tc é dependente da
integridade dos acinos glandulares e a destruicdo ou perda dos acinos estao
relacionadas com a redugdo na captagdo do radiofarmaco (SCOTT et al.,
1984). As glandulas salivares possuem um mecanismo de captagdo do
pertecnetato e de concentracdo do radiofarmaco no sistema de ductos
interlobulares (VALDES OLMOS et al., 1993). Acredita-se que o acumulo do
pertecnetato-*"Tc seja um bom indicador da fungéo glandular (BAGESUND et
al., 2000).
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As glandulas salivares maiores que apresentam seu
parénquima funcionante tém a capacidade de captar e acumular, o
pertecnetato-*"Tc (*™TcO,-), em quantidades suficientes para ser visualizado
forma de imagem (BAUR et al., 2004) e depois excreta-lo conforme a glandula
€ estimulada a produzir a saliva (MALPANI et al., 1999). A Figura 1 mostra
imagens estaticas de um estudo normal de captagcdo e excregao de
pertecnetato pelas glandulas salivares maiores em um momento pré-estimulo e

em outro pés-estimulo.

Pré Estimulo

Pés Estimulo

Figura 1: Imagens Estaticas nas projegdes anterior, obliqua anterior direita e
obliqua anterior esquerda: estudo normal com pertecnetato->"Tc. (setas:

captacao normal).

A Figura 2 mostra imagens estaticas das glandulas salivares
maiores com hipofungdo acentuada. As aquisicoes das imagens pré estimulo

n3o mostram captacéo e acimulo do pertectnetato-*"Tc.
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Pré-estimulo Pos-estimulo

L

Figura 2: Imagens estaticas na projecéo anterior: hipofungado acentuada. Nao

houve captagéo do pertecnetato na imagem pré estimulo (seta)

As cintilografias s&o realizadas apds injegdo venosa do
radiofarmaco com afinidade pelo érgéao ou tecido (BAUR et al., 2004). Para o
diagnostico da DECHc, DEMANGEAT et al., (2000) relatam que a cintilografia
de gléndulas salivares em conjunto com a biopsia de glandulas salivares
menores apresentam uma sensibilidade e especificidade de diagnéstico de
80% a 100%.

As cintilografias com *"Ga apresentam grande utilidade na
avaliagéo de infiltrado inflamatério na fase aguda (VALDES OLMOS et al.,
1993). O %’Ga apresenta afinidade por células linfocitarias e possivelmente
pode se acumular acumule em glandulas salivares de pacientes com DECHc
(YAMAUCHI et al., 1989). O aumento da captagdo do ®’Ga nas glandulas
salivares maiores pode ser notada 2 meses apés o TCPH, quando comparado
com imagens feitas precocemente, sugerindo inflamagao intersticial das
glandulas salivares. O radiofarmaco liga-se aos linfécitos T estimulados e nao
estimulados, e a lactoferrina. Dessa maneira, o acumulo de ’Ga nas glandulas
salivares parece indicar um aumento na permeabilidade capilar, ligacdo do
®’Ga a lactoferrina e infiltracdo de linfocitos T no processo inflamatério causado
pela DECH crénica (YAMAUCHI et al., 1989).
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A Figura 3 ilustra um estudo normal com ®’Ga, onde néo ha
hipercaptacao do radiofarmaco pelas glandulas salivares maiores. A Figura 4
mostra as glandulas salivares maiores com hipercaptagao do *’Ga.

Obliqua Anterior Direita  Obliqua Anterior Esquerda

Figura 3: Imagens com *’Ga nas projegdes anterior, obliqua anterior direita e

obliqua anterior esquerda: estudo negativo.

Anterior Obliqua Anterior Direita  Obliqua Anterior Esquerda

Figura 4: Estudo positivo com ®’Ga. Hipercaptagao do radiofarmaco pelas

glandulas salivares maiores (setas).

De acordo com PETERSON, (2003) os sintomas de xerostomia
apresentados pelos pacientes n&o estao relacionados, necessariamente, com
hipofungdo das glandulas salivares. As glandulas salivares maiores
apresentam graus variados de risco de sofrerem alteragbes decorrentes do
tratamento do céncer. O envolvimento das glandulas salivares maiores nos

pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabega e pescogo ja estao
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mais conhecidas que aquelas provocadas pela quimioterapia. Entretanto, mais
pesquisas nesse assunto sdo necessarias para 0os avangos na abordagem dos
pacientes (PETERSON, 2003). A reducdo do fluxo salivar nos pacientes
submetidos ao TCPH é responsavel pela reducido da capacidade tampé&o da
saliva e, a longo prazo, o aumento da incidéncia de desmineralizagdes e lesdes
de carie (DAHLLOF et al., 1997; DENS et al., 1996a; DENS et al., 1996b), com

consequente perdas dentarias.
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JUSTIFICATIVA
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As alteragbes nas glandulas salivares menores causadas pelo
tratamento quimioterapico e pelo regime de condicionamento para o TCPH
estdo relativamente conhecidas. Poucos sdo os trabalhos que relatam o

acometimento das glandulas salivares maiores nesses periodos.

Este trabalho foi fomentado pela Fundacido de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo — FAPESP (auxilio a pesquisa, processo n°.
00/12188-4).
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OBJETIVOS
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Estudar prospectivamente as glandulas salivares maiores, antes
e ap6s o regime de condicionamento pré TCPH procurando estabelecer um

padrao imaginologico dessas alteragdes iniciais.

Estudar o envolvimento das glandulas salivares maiores no

TCPH alogénico, através da cintilografia (pertecnetato->*"Tc e galio-67).

Avaliar correlagédo entre o envolvimento das glandulas salivares

maiores e das glandulas salivares menores ao redor do D+100.

Avaliar o fluxo salivar ndo estimulado durante os periodos de

realizag&o das cintilografias.
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32



PACIENTES E METODOS
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Foram avaliados pacientes portadores de leucemia mieldide
cronica (LMC) e anemia aplastica grave (AAG) que foram submetidos ao TCPH
alogénico relacionado, HLA idéntico, na Unidade de Transplante de Medula
Ossea do Hospital de Clinicas / Hemocentro — Universidade Estadual de
Campinas, no periodo de margo de 2002 a dezembro de 2003. As glandulas
salivares maiores foram avaliadas através do estudo de imagens obtidas
através de cintilografias de glandulas salivares (com pertecnetato-**"Tc) e
cintilografias com citrato de galio-67 (°’Ga), no Servico de Medicina Nuclear —
Hospital de Clinicas — Unicamp, nos periodos pré TCPH e nos D+30, D+60 e
D+100 pés TCPH. Todos os pacientes, nos periodos pré e pés TCPH, foram

avaliados pelo Ambulatério de Odontologia do Hemocentro.

Caracteristicas do TCPH, Regime de Condicionamento e Profilaxia da
DECH

Os pacientes foram submetidos ao transplante de células
progenitoras hematopoéticas alogénico relacionado HLA-idéntico. A fonte de
células foi a medula 6ssea (MO), por pungao da cristia iliaca do doador, ou
células progenitoras periféricas (CPP) do sangue periférico do doador (por
aférese).

O regime de condicionamento usado para os pacientes
portadores de LMC consistiu de ciclofosfamida (CY) 120mg/Kg e bussulfano
(BU) 16mg/Kg. Para os pacientes portadores de AAG, o regime de
condicionamento foi CY 200 mg/kg e BU 4mg/kg. A profilaxia da DECH foi feita
com ciclosporina (CsA) e metotrexate (MTX), de acordo com os protocolos da
Instituicdo (DULLEY et al., 2004).
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Exame Clinico Odontolégico e Radiografico

Os pacientes foram submetidos a avaliagao clinica odontoldgica
onde foram coletados os indices de Placa (IP) descrito por LOE (1964),
Gengival (IG) descrito por SILNESS e LOE (1963). As condigbes dentarias
foram avaliadas pelo indice CPOD — dentes cariados, perdidos e obturados
preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS — 1977).

indice Gengival: Tem como objetivo avaliar a gravidade da
gengivite e sua localizagdo em quatro sitios. Pode ser usado para avaliar um
segmento da boca ou um grupo de dentes (LOE, 1964). O tecido gengival ao
redor de cada dente foi dividido em quatro unidades mensuraveis (papila disto-
vestibular, margem vestibular, papila mesio-vestibular e toda margem lingual).
A mensuracao foi feita através de sonda periodontal de ponta romba e espelho
plano odontolégico. Assim, as quatro unidades gengivais puderam ser
avaliadas segundo os critérios descritos por CARRANZA & NEWMAN (1996)
(Tabela 2). Para esse trabalho foram avaliados seis dentes indices (primeiro
molar superior direito, incisivo lateral superior direito, primeiro pré-molar
superior esquerdo, primeiro molar inferior esquerdo, incisivo lateral inferior
esquerdo e o primeiro molar inferior direito). Na técnica, a sonda periodontal
percorre horizontalmente a parede de tecido mole da entrada do sulco
gengival.

O resultado obtido da soma dos valores de cada regiao
mensurada e da divisdo dos mesmos pelo numero de dentes examinados foi
considerado como valor do |G do paciente. Os valores numéricos do |G foram
associados clinicamente a diferentes graus de gengivite, conforme descritos na
Tabela 3.
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Tabela 2: Critérios para o indice Gengival (SILNESS & LOE, 1963)
indice Gengival

0 | Gengiva normal.

Inflamacéo leve, pequena alteragao de cor, pouco edema, nenhum

sangramento a palpacao.

Inflamagdo moderada, rubor, edema e superficie brilhante, sangramento

a palpacao.

Inflamagao grave, rubor intenso e edema, ulceragdes, tendéncia a

sangramento espontaneo.

Tabela 3: Valores numéricos associados ao grau de gengivite (adaptada de
CARRANZA & NEWMAN)

Score Gengival Grau de Gengivite

0,1-1,0 Leve
1,1-2,0 Moderada
21-3,0 Grave

indice de Placa (IP): tem como objetivo, avaliar a espessura da
placa bacteriana (dentaria) na area gengival do dente. Por ter sido
desenvolvido como um componente de comparacéo do IG de SILNESS & LOE
(1967), este indice também examina as mesmas unidades de contagem dos
dentes: disto-vestibular, vestibular, mésio-vestibular e lingual. O exame é
realizado usando sonda exploradora dentaria e espelho plano odontolégico
apos o dente ser secado com jato de ar. Os mesmos dentes indices utilizados
para o |G foram utilizados neste exame. Da mesma maneira, o resultado obtido
da soma dos valores de cada regido dentaria mensurada e da divisdo dos
mesmos pelo numero de dentes examinados foi considerado o valor do IP do
paciente. Os valores numéricos do IP foram associados, clinicamente, a

quantidade de placa bacteriana (dentaria), conforme descrito na Tabela 4.
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Tabela 4: Critérios para o indice de Placa (SILNESS & LOE, 1964)

indice de Placa ‘

0 | Nenhuma placa na area gengival

1 | Pelicula de placa aderida a margem gengival livre e a area adjacente do
dente. A placa pode ser reconhecida apenas correndo-se uma sonda

pela superficie dentaria.

2 | Acumulo moderado de residuos moles dentro da bolsa gengival, na
margem gengival e/ou na superficie adjacente do dente que pode ser

vista a olho nu.

3 | Abundancia de matéria mole dentro da bolsa gengival e/ou na margem

gengival e na superficie adjacente do dente

indice CPOD: representa a média do nimero total de dentes
permanentes cariados (C), perdidos (P) (extraidos ou com extragdo indicada) e
obturados (O) em um grupo de individuos. A letra “D” adicionada ao final
significa “dente” para diferenciar de outros indices existentes, como por
exemplo, aquele que estuda as superficies dentarias (S) (CPOS). Os
resultados obtidos através dessa avaliacdo sao apresentados considerando-se
o total de dentes CPO segundo seus componentes e nao dente por dente como
nos levantamentos epidemioldgicos locais tradicionais (OMS. 1997).

Foi considerado dente cariado, aquela estrutura dentaria que
apresentava evidéncias clinicas de descalcificacdo, existindo uma cavidade
definida com descoloragao ou opacidade ao longo das margens, em quaisquer
faces (vestibular, lingual, palatina, mesial, distal ou oclusal). Manchas brancas
(fase inicial do processo de descalcificagdo do esmalte) n&do cavitadas e
fissuras/cicatriculas pigmentadas ndo foram consideradas como carie. Dentes
restaurados que apresentavam infiltragdes ou outros pontos cavitados também
foram considerados como cariados, assim como os restos radiculares
(presenca somente da raiz dentaria).

Foram considerados dentes obturados aqueles que
apresentassem um material restaurador reconstituindo-os, néo apresentando
infiltracbes nem fraturas ou qualquer outra alteragao que pudesse ser sugestiva

da presenca de carie.
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As auséncias de dentes no arco foram avaliadas como dentes
perdidos. Em caso de duvidas sobre a auséncia, foi questionado ao paciente se
sele se lembrava o porqué da extracdo e também foi avaliada a presenca do
dente homdlogo. As indicagbes de extragdo dentaria foram baseadas na
presenca de carie profunda com envolvimento pulpar, doenca periodontal
avangada com perda é6ssea >50%, ou a presenga de raiz residual. Também

foram extraidos dentes por indicagao ortodéntica.

Avaliacao pos TCPH: Os pacientes foram examinados quanto as possiveis
queixas, e visando encontrar alguma alteragao clinica em mucosa e cavidade
oral destes. As avaliagdes clinicas pos TCPH foram feitas preferencialmente
nos dias em que as cintilografias foram realizadas, ndo impedindo de que estes
pacientes fossem vistos em qualquer momento caso apresentassem alguma

queixa e/ou reclamagao quanto a cavidade oral.

Coleta de saliva nao estimulada (Fluxo Salivar - FS)

A coleta de saliva ndo estimulada foi realizada segundo o método descrito por
(DAVIES et al., 2002). O paciente permaneceu sentado verticalmente em local
confortavel, desprezando-se a primeira amostra de saliva e o restante foi
coletado em frasco descontaminado e previamente pesado. Os critérios
clinicos empregados para a identificagdo de xerostomia foram a auséncia de
lago salivar sublingual, o espessamento salivar e a aderéncia da espatula de

madeira a mucosa jugal, associado a queixa do paciente.

Estudos de Imagens através de Cintilografias

As cintilografias das glandulas salivares foram realizadas pelo
Servico de Medicina Nuclear do HC/Unicamp, usando camara de cintilacdo
com detector modelo Elscint Apex SP-6 (Haifa Israel), no periodo pré-TCPH e
repetidas nos dias D+30, D+60, D+100.
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Cintilografias com pertecnetato-*"Tc

Avaliou, dinamicamente, a funcdo glandular e a capacidade
desta eliminar a saliva. A cintilografia com pertecnetato-**""Tc foi realizada 5
minutos apds injecdo venosa “in bolus” de 370 MBq (10 mCi) do radiofarmaco.
Durante o exame os pacientes permaneceram em decubito dorsal, sob uma
camara de cintilacdo computadorizada equipada com colimador de baixa
energia e alta sensibilidade. Foram realizadas imagens de fluxo sanglineo na
projecéo anterior da cabega, com uma imagem a cada dois segundos, por 80
segundos, imediatamente apds injegao venosa de pertecnetato-*"Tc. Apds 10
minutos, foram adquiridas imagens estaticas das projecdes anterior, obliqua
anterior direita (OAD) e obliqua anterior esquerda (OAE) em 30° da cabecga. A
imagem anterior foi adquirida com 500.000 contagens, e as OAD e OAE, com
300.000 contagens. As imagens foram repetidas nas mesmas posicoes e
contagens, imediatamente ap6s a estimulagdo com acido citrico (suco de
limdo), com os mesmos tempos das imagens pré-estimulo. Regides de
interesse (ROIS) foram desenhadas ao redor das glandulas parotidas e
submandibulares e em areas adjacentes para calculo das contagens da
radiagao de fundo.

Apdés a aquisicdo das imagens com pertecnetato-*"Tc, a
captacao foi avaliada por dois médicos nucleares e visualmente comparada
com a captagcdo da glandula tiredide e foi considerada como normal ou
reduzida. Em caso de discordancia nas opinides, a decisao final foi obtida por
consenso.

A eliminacdo do pertecnetado-**"Tc foi calculada para cada

glandula seguindo a equagéao a seguir:

Eliminagédo= (contagens pré estimulo—fundo) — (contagens poés estimulo—fundo) x 100
(%)

contagens pré estimulo — fundo

A radioatividade presente nas glandulas salivares, pré e pos
estimulo com acido citrico, foi quantificada a fim de obter a porcentagem de
eliminagdo da saliva, sendo considerada normal uma eliminagdo superior a
50%.
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Cintilografias com Citrato de Galio-67 (°’Ga)

Avaliou a presenga ou auséncia de infiltrado inflamatério nas
glandulas salivares maiores. Foram realizadas apos 48 horas apds injegéo
venosa de 111MBq (3mCi) de ®’Ga com o paciente em dectibito dorsal, sob
camara de cintilacdo computadorizada, equipada com colimador de média
energia. Foram realizadas imagens nas projecdes anteriores, OAD e OAE em
30° por 600 segundos (ou 500.000 contagens).

Apds a captagdo do ®’Ga, a radioatividade presente nas
glandulas salivares maiores foram qualitativamente avaliadas por dois médicos
nucleares e aquelas que apresentaram hipercaptacdo de °%'Ga foram
classificadas como positivas e aquelas onde ndo houve aumento da captacao
do radiofarmaco foram classificadas como negativas (fisiolégicas). Em caso de
discordancia, a decisao final foi obtida por consenso.

N&o ha na literatura relatos sobre efeitos colaterais usando os

radiofarmacos que serao utilizados no estudo.

Biopsia de Glandula Salivar Menor

A biopsia de gléandula salivar menor foi realizada ao redor do dia
+100 poés TCPH, como parte do Protocolo de avaliagao para DECHc, no labio
inferior, a 1 cm do férnice vestibular, a 1 cm do freio labial, utilizando anestesia
local, “punch”de 0,4mm de didmetro e posterior sutura. Os fragmentos foram
enviados ao Departamento de Anatomia Patolégica da FCM/Unicamp, corados
com a técnica de hematoxilina-eosina (H&E) e analisados a microscopia éptica,
e classificados segundo os critérios de HORN et al., (1995), descritos na
Tabela 5:
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Tabela 5: Classificacao histopatolégica da DECHc na mucosa bucal e glandula
salivar menor (HORN et al., 1995).

GRAU IV

-Mucosa: vacuolizacao das células basais, moderado infiltrado
linfocitario, moderada exocitose epitelial.

-Glandula Salivar. moderado infiltrado intersticial.

-Mucosa: vacuolizacao basal, células epiteliais disceratoéticas, necrose
dos ceratindcitos com satelitose, moderado a intenso infiltrado linfocitario
na submucosa e moderada exocitose epitelial.

-Glandula Salivar. moderada destruicao acinar, dilatagcao ductal,
metaplasia escamosa, acumulo de muco, fibrose moderada, proliferagao

de células ductais e infiltrado linfocitario periductal.

-Mucosa: clivagem focal entre o epitélio e o corio, intenso infiltrado
linfocitario no cdrio, células epiteliais disceratdticas, exocitose linfocitaria.
-Glandula Salivar. moderado infiltrado intersticial, destruicdo difusa dos

ductos e acinos.

-Mucosa: separacao entre o epitélio e o corio.
-Glandula Salivar. completa perda dos acinos, ductos acentuadamente

dilatados e fibrose intersticial com ou sem infiltrado.

Periodos de exame clinico e imaginolégico pés TCPH

Os exames e as avaliagdes foram repetidos ao redor dos dias:
+30: periodo médio de “pega” do enxerto.

+60: periodo avaliatério protocolar da Unidade de Transplante

de Medula Ossea.

+100: periodo avaliatério protocolar da Unidade de Transplante

de Medula Ossea para diagnéstico de DECHc.
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Aspectos Eticos

O protocolo de estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) — proc. n.° 227/2000. Todos os individuos
que aceitaram participar do estudo foram esclarecidos e assinaram um termo
de consentimento esclarecido. Foi esclarecido para todos os participantes que
poderiam deixar o estudo em qualquer fase, ndo prejudicando o tratamento

proposto.
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Caracteristica da amostra

Foram inseridos no estudo, 20 pacientes submetidos ao TCPH
alogénico relacionado HLA idéntico, de medula 6ssea (MO) ou células
progenitoras periféricas (CPP), na Unidade de Transplante de Medula Ossea
do HC/Hemocentro — Unicamp, no periodo de margo de 2002 a dezembro de
2003. Dos 20 pacientes, 12 (60%) eram do sexo masculino e 8 (40%) eram do
sexo feminino. Dezessete (85%) pacientes eram portadores de LMC e 3 (15%)
eram portadores de AAG. A mediana de idade dos pacientes foi de 39 anos (30
a 55 anos). Dos 20 pacientes, 14 (70%) foram submetidos a enxerto de MO,
enquanto 6 (30%) deles foram submetidos ao transplante de CPP. A Tabela 6

mostra a caracterizagao individual de cada paciente, idade e doenca de base.

Tabela 6: Caracteristica individual dos Pacientes inseridos no estudo (n=20)

Paciente Idade Género Doenca de Base  Tipo do Enxerto
1 39 M LMC MO
2 30 F LMC MO
3 42 F LMC MO
4 39 F AAG MO
5 42 M LMC MO
6 46 M LMC MO
7 38 M LMC MO
8 53 M LMC CPP
9 39 M AAG MO
10 34 F LMC CPP
11 37 M LMC MO
12 36 F AAG MO
13 55 M LMC CPP
14 31 M LMC MO
15 54 F LMC CPP
16 32 M LMC MO
17 54 F LMC MO
18 41 F LMC MO
19 36 M LMC CPP
20 38 M LMC CPP

(LMC: Leucemia Mieléide Cronica; AAG: Anemia Aplastica Grave; MO: Medula Ossea; CPP:

Células Progenitoras Periféricas; M: masculino; F: feminino).
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Dos 20 pacientes iniciais, 14 (70%) chegaram no D+100 e
finalizaram o estudo, sendo que cinco (25%) pacientes foram a obito por
causas relacionadas ao TCPH (entre o D+30 e o D+100), conforme descrito na
Tabela 7. Um paciente desistiu de continuar inserido no estudo. Este paciente

fez somente a primeira avaliagao, pré TCPH.

Tabela 7: Causas de 6bito dos pacientes

] Data do obito
Paciente .
(Aproximada)
10 D+ 50 DECH aguda de intestino grau IV
12 D+ 25 Hepatite Fulminante
16 D+ 30 Sepsis
Primaria: DECH aguda de intestino, figado e pele
18 D+ 82
Secundaria: Sepsis
Primaria: Sepsis
Secundaria: DECH aguda grau |l
19 D+ 79

Insuficiéncia Renal Aguda

Cistite Hemorragica

(DECH: doenga do enxerto contra o hospedeiro)

Avaliacao Clinica da Cavidade Oral

Os pacientes foram submetidos a avaliacbes clinicas nos
periodos de estudo, conforme descrito na metodologia (pré TCPH, D+30,
D+60, D+100). Previamente ao TCPH, foram avaliados os indices de placa

dentaria (IP), gengival (IG) e dentes cariados, perdidos e obturados (CPQOD).

Resultados da Avaliagao dos indices: indice de Dentario (CPOD), indice
de Placa (IP) e Indice Gengival (IG)

A mediana dos indices de placa e gengival obtidos na avaliagao
pré TCPH foram, respectivamente, 0,7 (0 — 2,8) e 1,0 (0 — 1,25). O indice
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dentario (CPOD) mostrou a mediana de 21,5 dentes (4 — 32) onde foi
observada a mediana de 1,5 dentes (0 - 5) cariados, perdidos — 8,5 dentes (1-
32) e obturados — 9 dentes (0 — 18). Na Tabela 8 estdo sumarizados os

achados clinicos referente aos indices de placa e gengival e o indice CPO.

Tabela 8: Resultados dos achados clinicos referentes aos IP, IG e CPOD.

1 0 1 3 1 18 22
2 0,45 0,6 0 3 11 14
3 0 0 4 16 4 24
4 0 0 12 19
5 0.4 1,2 3 5 11 19
6 1 1 4 20 0 24
7 1 1 2 18 0 20
8 NA NA 0 32 0 32
9 1 1 5 19 0 24
10 0 0 0 1 17 18
11 1 1 0 17 9 26
12 0 0,5 1 8 10 19
13 NA NA 0 32 0 32
14 1 1 3 9 3 15
15 2,8 1 5 12 9 26
16 0 0,4 2 1 1 4
17 0,8 0,2 1 11 9 21
18 1 1 5 5 13 23
19 1,25 1,25 1 4 15 20
20 0,6 1 0 7 16 23

(IP — Indice de Placa; IG — Indice Gengival; C — Cariado; P — Perdido; O —

Obturado; NA: ndo avaliado)
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A Figura 5 ilustra as medianas do IP, IG e CPO.

Figura 5: llustracdo das medianas da condigdo de saude oral dos pacientes
pré TCPH (CPOD de 21,5 dentes; IP = indice de Placa; IG= indice gengival; C=
cariado; P= perdido; O= obturado).

Resultados da Avaliacao Clinica:

Pré TCPH:

Do total de 20 pacientes inseridos no estudo, quatro pacientes
(20%) apresentaram gengivite enquanto 2 apresentou gengivite associada a
periodontite. Um paciente apresentou hipossalivacdo, porém sem queixa
subjetiva da alteragdo. Um paciente apresentou ulcera¢gdes em mucosa jugal,

com aparéncia clinica de uma ulceragao inespecifica sem infecgdo sobreposta.

D+30 Pos TCPH:

No D+30, dos 17 pacientes avaliados, 7 (41%) apresentaram
mucosa oral sem alteragcdes onde 3 apresentaram xerostomia e 3 mostraram a
presenca de eritema, independentes um do outro. Dois pacientes mostraram
associacao de xerostomia e eritema. Nenhuma outra alteracao foi vista nessa

avaliacéo.
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D+60 Pos TCPH:

Dezessete pacientes foram avaliados, dos quais 2 (12,%)
apresentaram mucosa oral sem alteragdes, 1 apresentou xerostomia e 3
apresentaram eritema. Seis pacientes (37,5%) apresentaram uma associagao
de xerostomia e eritema. Nesse periodo foi observado que dos 16 pacientes, 2
(12,%) apresentaram infecgdo por Candida sp em cavidade oral,
provavelmente decorrente do tratamento imunossupressor usado. Nenhuma

outra alteragao foi observada.
D+100 Pos TCPH.

Dos catorze pacientes que foram avaliados, 5 (35,7%)
apresentaram cavidade oral sem alteracdes clinicas. Um paciente apresentou
xerostomia e 1 mostrou mucosa oral eritematosa. Em 6 pacientes (43%) foi
observada uma associagdo entre xerostomia e eritema. Um paciente
apresentou reagao liquendide em regiao posterior de mandibula e xerostomia

grave, com diagndstico clinico e histopatolégico de GVHD cronico.

Avaliacao do fluxo salivar nao estimulado

A avaliagao do fluxo salivar ndo estimulado pré TCPH mostrou
uma mediana de 0,76 ml/min (0,4 — 4,72 ml/min). Apés o TCPH, as medianas
do fluxo salivar ndo estimulado foram 0,69 ml/min (0,46 — 1,96 ml/min) no
4D+30, 0,67 ml/min (0,3 — 1,68 ml/min) no D+60 e 0,65 ml/min (0,3 — 1,2
ml/min) no D+100. Os dados referentes a coleta ndo estimulada de saliva, a

média e a mediana estdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Resultados da variagdo do fluxo salivar ndo estimulado obtidos pré
TCPH e nos D+30, D+60 e D+100 pos TCPH (em ml/min).

Paclente Fluxo salivar Pré Fluxo salivar Fluxo salivar Fluxo sallvar D+100
TCPH D+30 D+60
1 1,04 1,02 1,68 1,12
2 0,77 0,78 1,03 0,97
3 0,57 0,68 1,04 0,88
4 0,61 1,08 1,4 0,99
5 0,78 1,96 1,45 1,2
6 0,76 0,7 0,3 0,37
7 0,76 0,68 0,67 0,5
8 1,1 0,89 0,52 0,65
9 0,4 0,5 0,47 0,6
10 4,72 NA NA NA
11 0,78 0,76 0,75 0,76
12 0,46 NA NA NA
13 0,7 0,98 1,02 NA
14 0,97 0,52 0,4 0,3
15 0,68 0,56 0,5 0,44
16 0,78 NA NA NA
17 0,75 0,46 0,50 0,55
18 0,54 0,5 NA NA
19 0,76 0,6 NA NA
20 0,70 NA NA NA

(TCPH — transplante de células progenitoras hematopoéticas; NA: nédo

avaliado; p-value n&o significativo).

A Figura 6 ilustra a variagcdo do fluxo salivar de acordo com a
mediana, em ml/min. A Figura 7 ilustra em forma de boxplot a variagdo do fluxo
salivar do grupo, onde a ilustragédo é feita por uma diferenga entres os quartis
superior e inferior, e a mediana foi representada pelas linhas brancas de

subdivisao nas caixas.
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(p value = ndo significativo)

Figura 6: llustragéo da variagdo da mediana do fluxo salivar (em ml/min).

[——

p— —

Pre D.30 D.60 D.100

Figura 7: Boxplot do fluxo salivar nos periodos de avaliagdo (em ml/min).

Cintilografias com pertecnetato-*"Tc

Pré TCPH: captacao e eliminacao do pertenetato-99mTc

Vinte pacientes foram submetidos a avaliagdo com
pertecnetato-"Tc. Destes, a captacédo pelas glandulas paroétidas apresentou-
se normal em 17/20 pacientes e pelas glandulas submandibulares em 16/20
pacientes enquanto 3/20 pacientes apresentaram reducdo na captacdo nas

glandulas parétidas e 4/20 nas submandibulares.
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A eliminacdo do pertenetato->"Tc apresentou normal pelas
glandulas parotidas em 18 pacientes e pelas glandulas submandibulares em 15
pacientes. Em 2 pacientes foi observada reducdo na eliminagdo pelas

glandulas parétidas e 5 pelas submandibulares.

D+30 P6s TCPH: captacdo e eliminacdo do pertenetato->*"Tc

Neste periodo, cinco pacientes nao foram avaliados, por obito
relacionado ao TCPH.

Nos 15 pacientes avaliados, a captacdo do pertenetato->"Tc
pelas glandulas parétidas apresentou-se normal em 12 pacientes e pelas
glandulas submandibulares em 7 pacientes. Em 3 pacientes houve redugao na
captacéo pelas glandulas parétidas e 8 pelas submandibulares.

A eliminacéo do pertenetato-*"Tc apresentou-se normal pelas
glandulas parétidas em 10 pacientes e pelas glandulas submandibulares em 3
pacientes. Cinco pacientes apresentaram reduc¢ao na excregao nas glandulas

parétidas e 12 nas submandibulares.

D+60 P6s TCPH: captacio e eliminacdo do pertenetato->*"Tc

Neste periodo, cinco pacientes nao foram avaliados, por 6bito
relacionado ao TCPH.

Nos 15 pacientes avaliados, a captacdo do pertenetato-*"Tc
pelas glandulas parétidas apresentou-se normal em 13 pacientes e pelas
glandulas submandibulares em 10 pacientes. Dois pacientes apresentaram
reducao na captacgdo pelas glandulas parétidas e 5 pelas submandibulares.

A eliminacédo do pertenetato-*"Tc apresentou-se normal pelas
glandulas parétidas em 11 pacientes e pelas glandulas submandibulares em 5
pacientes Quatro pacientes apresentaram redugdo na excregdao pelas

glandulas parétidas e 10 pelas submandibulares.

D+100 P6s TCPH: captacao e eliminacao do pertenetato-99mTc

Neste periodo, seis pacientes ndo foram avaliados, por o6bito

relacionado ao TCPH.
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Dos 14 pacientes avaliados, a captacdo do pertenetato->"Tc
pelas glandulas parétidas apresentou-se normal em 12 pacientes e pelas
glandulas submandibulares em 12 pacientes. Dois pacientes apresentaram
reducao na captagéo pelas glandulas parétidas e 2 pelas submandibulares.

A eliminagdo do pertenetato-*"Tc apresentou-se normal pelas
glandulas parétidas em 12 pacientes e pelas glandulas submandibulares em 6
pacientes. Dois pacientes apresentaram redugdo na excrecao pelas glandulas
parotidas e 8 pelas submandibulares.

As Figuras 8 e 9 ilustram os resultados da captagcédo e
eliminacgdo do pertecnetato-*"Tc pelas glandulas parétidas e submandibulares,

respectivamente.
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Figura 8: Resultados descritivos da captagdo de pertecnetato-"Tc pelas

glandulas salivares maiores.

Resultados
52



sM | 15 a NA

Mormal
Parotida :

= Reduado

FParaotida

Parotida |

Parotida :

0 = 10 15 Ll

Figura 9: Resultados descritivos da eliminagdo de pertecnetato-"Tc pelas

glandulas salivares maiores.

Resultados quantitativos da excrecdo de pertecnetato->*"Tc (%)

Pré TCPH: as glandulas parétidas apresentaram uma mediana
de excrecdo de pertecnetato->>"Tc de 60% (30 — 78%) na parétida esquerda e
56,5% (28% - 81%) na parotida direita. A glandula submandibular esquerda
apresentou mediana 51,16% (28% - 74%) de excrec¢ao de pertecnetato-*"Tc
enquanto a submandibular direita, 50% (28% - 85%).

D+30: a glandula pardétida esquerda apresentou mediana de
60% (39% - 83,5%) de excrecdo de pertecnetato-*"Tc e 59,5% (30,7% -
81,7%) na pardtida direita. A glandula submandibular esquerda apresentou
mediana 40,34% (15,9% - 57%) de excregao de pertecnetato-"Tc enquanto a
submandibular direita, 41,5% (24,9% - 56%).

D+60: a glandula pardétida esquerda apresentou mediana de
66% (0 — 72%) de excrecdo de pertecnetato-*"Tc e 62,45% (0,5% - 99%) na

parétida direita. A glandula submandibular esquerda apresentou mediana 37%
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(0,03% - 84%) de excrecdo de pertecnetato-**"Tc enquanto a submandibular

direita, 37% (8% - 75%).

D+100: a glandula parétida esquerda apresentou mediana de

61,66% (6% - 75%) de excregdo de pertecnetato-*"Tc e 64% (0 — 77%) na

parétida direita. A glandula submandibular esquerda apresentou mediana 43%

(12% - 84%) de excrecdo de pertecnetato-**"Tc enquanto a submandibular

direita, 45,5% (5% - 72%).

pertecnetato->"Tc estdo representados na Figura 10.
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Figura 10: Representacdo das medianas (%) de eliminagéo de pertecnetato-

%MT¢ pelas glandulas submandibulares (P-E: parétida esquerda; P-D: parétida

direita; SM-E; submandibular esquerda; SM-D: submandibular direita).
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A Tabela 10 ilustra o resultado da captagao do pertecnetato-
9MT¢ pelas glandulas salivares maiores. A Tabela 11 ilustra a porcentagem de

eliminacao do pertecnetato-**"Tc pelas glandulas salivares maiores.
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Tabela 10: llustragdo da porcentagem de captacao de pertecnetato-99mTc pelas glandulas salivares maiores. (NA: ndo avaliado;
SM: submandibular).

Pacientes PRE TCPH
Paroétida SM Parétida Parétida Parétida
1 Normal Normal Normal Normal Normal Reduzido Reduzido Normal
2 Normal Normal Normal Normal Reduzido Reduzido Reduzido Normal
3 Normal Reduzido Normal Normal Normal Normal Normal Normal
4 Reduzido Normal Normal Normal Normal Normal Reduzido Normal
5 Normal Normal Normal Reduzido Normal Normal Normal Normal
6 Normal Normal Reduzido Reduzido Reduzido Reduzido Normal Normal
7 Normal Normal Normal Normal Normal Reduzido Reduzido Normal
8 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
9 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
10 Normal NA NA NA NA NA NA Normal
11 Normal Normal Normal Normal Normal Normal Reduzido Reduzido
12 Normal NA NA NA NA NA NA Normal
13 Reduzido Normal Normal Normal Normal Normal Normal Reduzido
14 Normal NA Normal Normal Normal Normal NA Normal
15 Normal Reduzido Normal Normal Normal Normal Reduzido Normal
16 Normal NA NA NA NA NA NA Reduzido
17 Normal Reduzido Reduzido Normal Normal Reduzido Reduzido Normal
18 Reduzido Normal NA NA NA NA Normal Reduzido
19 Normal Normal Normal NA NA Normal Reduzido Normal
20 Normal NA NA NA NA NA NA Normal
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Tabela 11: Resultados da eliminacdo de pertenetato-**"Tc pelas glandulas salivares maiores nos periodos de estudo. (SM:

submandibular; P: Parétida; D: Direita; E: Esquerda; NA: Nao Avaliado)

ELIMINACAO DO PERTECNETATO-*"-Tc (%)

Pacientes Pré TCPH D+30 D+60
P-E PD SM-E SM-D P-E PD SM-E SM-D P-E P-D SM-E SM-D
1 72 67 51 50 65 64 28 29 71 76 34 37 75 77 62 61
2 78 71 50 51 835 | 817 37 40 69 70 25 37 72 65 31 22
3 30 45 35 41 39 37 51 48 66 68 37 35 68 67 48 49
4 60 81 74 85 69 77 41 55 90 99 66 75 58 63 44 42
5 57 53 55 52 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
6 60 57 57 56 60 57 57 56 60 57 57 56 52 52 42 40
7 45 51 33 42 82 79 55 53 93 71 84 72 93 74 84 72
8 74,81 | 70,84 | 51,32 | 50,05 50 59 42 39 51 50 33 28 66,6 | 68,1 443 | 547
9 60 56 58 49 68 66 50 45 69 61 39 36 68 66 50 48
10 78 78 56 50 68 59 37 37 67 74 50 48 52 64 33 32
11 78 80 71 63 53,3 | 30,7 | 159 | 24,9 0 0,5 0,03 8 6 0 12 5
12 50 53 39 38 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
13 63 51 29 28 60 59 30 35 51,01 | 47,58 | 31,82 | 33,87 51 56 25 46
14 72 60 60 50 72 60 50 50 61,88 | 62,45 | 32,58 | 3599 63 64 38 45
15 75 69 70 67 47,25 | 60,24 | 40,68 | 47,02 36 46 37 42 60,32 | 61,79 | 528 | 56,8
16 53,95 | 52,31 | 54,05 | 63,7 | 45,28 | 36,51 | 30,85 | 25,83 49 39 26 34 31,26 | 27,03 | 30,65 | 29,34
17 56 61 28 34 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
18 31 28 33 36 58 60 40 43 72 70 50 50 NA NA NA NA
19 53 48 40 57 60 58 32 28 NA NA NA NA NA NA NA NA
20 61 56 39 37 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Resultados

57



Cintilografias com *’Ga

Pré TCPH-:
Vinte pacientes n3o apresentaram captacdo positiva de °’Ga

nas glandulas pardtidas e apenas 1 paciente apresentou hipercaptagdo do

®’Ga nas glandulas submandibulares.

D+30 Pos TCPH:

Neste periodo, cinco pacientes ndo foram avaliados, por 6bito
relacionado ao TCPH.

Doze apresentaram ®’Ga negativo nas pardtidas e 9 nas
submandibulares. Trés pacientes apresentaram hipercaptagdo de ®’Ga nas

glandulas parétidas e 6 pacientes nas glandulas submandibulares.

D+60 Po6s TCPH:

Neste periodo, cinco pacientes nao foram avaliados, por 6bito
relacionado ao TCPH.

Doze pacientes apresentaram ®’Ga negativo nas parétidas e 8
nas submandibulares. Trés pacientes apresentaram hipercaptacéo de ®’Ga nas

glandulas paroétidas e 7 pacientes nas glandulas submandibulares.

D+100 Pos TCPH:

Neste periodo, seis pacientes ndo foram avaliados, por obito
relacionado ao TCPH.

Dez apresentaram ®'Ga negativo nas parétidas e 7 nas
submandibulares. Quatro pacientes apresentaram hipercaptacédo de °’Ga nas

glandulas parétidas e 7 pacientes nas glandulas submandibulares.

A Tabela 12 mostra, individualmente, os resultados da captagao
do %’Ga pelas glandulas salivares maiores. A Tabela 13 ilustra de maneira geral

a captacdo do %’Ga pelas glandulas salivares maiores.
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Tabela 12: Resultados das cintilografias com galio-67 (SM: submandibular; TCPH: Transplante de células progenitoras
hematopoéticas).

Paciente Parédtida SM Parétida SM Parétida SM Parédtida SM
Pré TCPH Pré TCPH D+30 D+30 D+60 D+60 D+100 D+100
1 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo
2 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
3 Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
4 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo
5 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
6 Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
7 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
8 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
9 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
10 Negativo Negativo Na Na Na Na Na Na
11 Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
12 Negativo Negativo Na Na Na Na Na Na
13 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
14 Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
15 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo
16 Negativo Positivo Na Na Na Na Na Na
17 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
18 Negativo Negativo Na Na Na Na Na Na
19 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo Na Na
20 Negativo Negativo Na Na Na Na Na Na
Resultados
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Tabela 13: Resultados gerais das cintilografias com ®’Ga.

Parotida SM
Pré Preé
TCPH TCPH

Negativo 20 19 12 9 12 8 9 6

Parotida | SM Parotida SM | Parotida SM
D+30 D+30 D+60 D+60  D+100 D+100

Positivo 0 1 3 6 3 7 5 8

Nao
avaliados
(TCPH: transplante de células progenitoras hematopoéticas; SM: submandibular)

A Figura 11 ilustra os resultados das cintilografias com %’ Ga pré
TCPH, nos D+30, D+60 e D+100.

1 = A

M= 20 Megativo
Farotida 20 = Positive

Fardtida

Farotida

Pardotida

Figura 11: Resultados descritivos da captagéo do ’Ga pelas glandulas

salivares maiores.

A Figura 12 mostra uma sequéncia de imagens com
pertecnetato-*"Tc e ®’Ga em um paciente submetido ao TCPH. As imagens
com pertecnetato->"Tc mostram que pré TCPH as glandulas salivares maiores
aprentaram captacao e eliminagdo normal do radiofarmaco e a cintilografia com
®’Ga nao apresentaram hipercaptacao pelas glandulas salivares maiores. Nos
D+30 e D+60, as glandulas submandibulares apresentam redugédo tanto na
captagdo quanto na eliminagdo do pertecnetato-*"Tc e as cintilografias com

®’Ga mostram hipercaptagdo nas glandulas submandibulares. No D+100, as
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glandulas submandibulares mostram captagdo normal e redugcéo na excregéo
do pertecnetato-*"Tc, enquanto as cintilografias com % Ga mostram

hipercaptacao pelas glandulas submandibulares.

pertecnetato-"""Tc

Pré Estimulo Pés Estimulo Galio-67

L

Pré TCPH

Figura 12: Imagens pré e p6s estimulo com pertecnetato-**"Tc e com *’Ga em

um paciente durante o periodo de estudo.

Biopsia de glandulas salivares menores

As biopsias das glandulas salivares menores foram realizadas,
por volta do D+100, conforme protocolo Institucional, em 13 (72,2%) dos 20
pacientes inicialmente inseridos.

Destes 13 pacientes, observou-se que 12 (92,3%) apresentaram
alteragdes Grau | da classificagdo de Horn (HORN et al., 1995) e 1 manifestou
GVHD grau ll.

A classificacdo Grau | de Horn compreende as glandulas

salivares menores com moderado infiltrado inflamatério intersticial e mucosa
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oral com vacuolizagdo das células basais, moderado infiltrado linfocitario,
moderada exocitose epitelial. A classificacdo Grau |l compreende as glandulas
salivares menores com moderada destruicdo acinar, dilatacdo ductal,
metaplasia escamosa, acumulo de muco, fibrose moderada, proliferacado de
células ductais e infiltrado linfocitario periductal e mucosa oral com
vacuolizagcdo basal, células epiteliais disceratoticas, necrose de ceratindcitos
com satelitose, moderado a intenso infiltrado linfocitario na submucosa e
moderada exocitose epitelial. A Tabela 14 mostra os resultados das biopsias de

glandulas salivares menores.

Tabela 14: Resultados das biopsias de glandulas salivares menores obtidas ao
redos do D+100 pés TCPH.

Paciente Biopsia D+100 Xerostomia
D+100
1 Grau | No
2 Grau | Sim
3 Grau | NZo
4 Grau | NZo
S Grau | NZo
6 Grau ll Sim
7 Grau | Sim
8 Grau | Sim
9 Grau | NZo
10 NA NA
" Grau | NZo
12 NA NA
13 NA NA
14 Grau | Sim
15 Grau | Sim
16 NA NA
17 Grau | Sim
18 NA NA
19 Grau I Sim
20 NA NA

(NA - N&o avaliado)
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DISCUSSAO
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Foi avaliada neste trabalho a influéncia do condicionamento pré
TCPH nas glandulas salivares maiores, através da cintilografia com galio-67 e
pertecnetato-""Tc.

A saliva apresenta importante fungcdo na manutencédo da saude
oral, seja por sua parte fluida ou pelos componentes especificos nela
encontrados (DAHLLOF et al., 1997; DENS et al., 1996a; DENS et al., 1996b;
HARRISON et al., 1998). O fluxo salivar pode ser alterado por diferentes
motivos, como (1) fatores que alteram a fungdo nervosa responsavel pelo
estimulo a glandula salivar, com (2) fatores que afetem a fungéo acinar e ductal
e (3) fatores resultantes da lesao fisica nas estruturas responsaveis pela
salivacdo (SCHUBERT e 1ZUTSU, 1987). Alteragbes no fluxo salivar em
pacientes em tratamento antineoplasico foram relatadas por diferentes autores
(BLOOMGREN et al., 2002; MEURMAN et al., 1997; CHAUSHU et al., 1995).

Neste trabalho, a xerostomia foi uma das queixas mais comuns
dos pacientes avaliados e foi confirmada pelos parametros objetivos do exame
clinico. No D+100, dos 14 pacientes que completaram o estudo, 8
apresentaram queixa de xerostomia. Foi observada a auséncia do lago salivar
sublingual e aderéncia da espatula de madeira a mucosa jugal. Essa queixa
pode também estar relacionada as consequéncias tardias do uso das drogas
no periodo de condicionamento (NAKAMURA et al., 1996). CHAUSHU et al.,
(1995) estudou os efeitos dos regimes de condicionamento (com radioterapia
corporal total associada ou ndo) em parétida em 15 pacientes submetidos ao
TCPH, dos quais, 11 pacientes foram submetidos ao TCPH alogénico. Os
autores demonstraram que o fluxo salivar daqueles pacientes submetidos a ICT
era menor em cerca de 60% a 68% entre 2 a 5 meses apés o TCPH. Naqueles
pacientes que foram submetidos ao regime de condicionamento apenas com
quimioterapia, os autores relataram que o fluxo salivar apresentou recuperacao
ao redor do D+30 pos TCPH. Os resultados do fluxo salivar foram comparados
com um grupo controle sadio composto por 9 pacientes. Os autores, ainda,
discutiram que essa recuperacgao parcial poderia estar relacionada aos efeitos
tardios da propria quimioterapia utilizada no condicionamento (acinos) com
também, pelos efeitos tdxicos permanentes provocados pela radioterapia

(acinos e ductos).
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Os resultados encontrados na avaliacdo do fluxo salivar deste
trabalho mostrou haver uma discreta redu¢édo da mediana ao redor do D+30,
quando comparado ao fluxo pré TCPH. Os resultados obtidos da avaliacdo do
dia +100 mostraram uma mediana do fluxo salivar menor que o periodo pré
TCPH (pré TCPH: 0,76ml/min; D+100: 0,65ml/min), porém sem significancia
estatistica. De acordo com um artigo de revisao feito por PORTER et al. (2004),
o fluxo salivar sofre alteracbes nas diversas horas do dia. O fluxo nao
estimulado apresenta um valor de normalidade de 0,3 ml/min, reduzindo para
0,1 ml/min durante o sono e aumentando para 4,0 ml/min durante a
alimentagao. Para esse trabalho a coleta de saliva foi realizada no periodo da
manha para todos os pacientes, e os resultados mostraram n&o haver uma
reducao significativa do fluxo salivar na avaliagdo pés TCPH comparado com o
periodo pré TCPH (p-value=NS).

Em um estudo feito por BLOMGREN et al.,, (2002) com
pacientes portadores de doengas onco-hematoldgicas submetidos a varios
ciclos de quimioterapia entre 1 a 8 semanas antes da coleta de saliva, Os
autores observaram que o fluxo salivar ndo estimulado em pacientes em
quimioterapia foi menor que o grupo controle saudavel. Os autores discutem
que o tempo apdés a quimioterapia pode ser um fator importante para
recuperacao dos valores do fluxo salivar.

BAGESUND et al. (2000) estudaram 53 pacientes submetidos a
alo TCPH ha mais de 2 anos do estudo. Os resultados mostraram que a queixa
de xerostomia apresentada pelos pacientes apés 2 anos do TCPH pode estar
inversamente correlacionada com o fluxo salivar (estimulado ou néo
estimulado), conforme estudo feito por BAGESUND et al., (2000). DENS et al.,
(1996b) estudaram 42 pacientes submetidos ao TCPH alogénico (n=20) e
autélogo (n=22), onde as glandulas salivares foram excluidas do campo da
irradiacéo corpérea total (ICT). Os pacientes submetidos ao TCPH alogénico
apresentaram maior reducdo do fluxo salivar, porém com aproximadamente
50% de recuperacgao funcional glandular apés 3 meses do TCPH, enquanto os
pacientes submetidos ao TCPH autdlogo apresentaram 70% de recuperagao
funcional das glandulas salivares.

O uso das cintilografias com pertecnetato-*"Tc para avaliar

diversas condicbes patolégicas das glandulas salivares ndo é recente e seu
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uso combinado com as imagens com galio-67 proporcionou uma nova forma de
diferenciar as condi¢des patolégicas das glandulas salivares (ARBAB et al.,
1995; BAUR et al., 2004). As glandulas salivares estudadas apresentaram
acumulo e captagcdo normais nos pacientes. A excrecdo do radiofarmaco
apresentou uma alteragdo no periodo pos TCPH, porém com aparente
recuperacao funcional.

Os resultados da avaliagdo com pertecnetato-*"Tc deste
estudo mostraram haver uma alteragéo nessa cintilografia em 3 pacientes no
periodo pré — TCPH. O paciente numero 8 apresentou déficit funcional na
eliminagéo do radiofarmaco na glandula submandibular (eliminagao: 49%). A
captacdo do radiofarmaco pelas glandulas salivares maiores foi normal nesse
periodo. Esse paciente evoluiu com melhora da fungcdo no D+100, eliminando
50% do radiofarmaco. As cintilografias com ’Ga nao mostraram hipercaptacéo
do radiofarmaco em nenhum dos periodos de estudo. O paciente, no D+100,
apresentou queixa de xerostomia, porém sem sinais clinicos de hipossalivacao
(fluxo salivar ndo estimulado: 0,65ml/min).

O paciente numero 11 apresentou reducdo na eliminacdo do
pertecnetato->"Tc pré TCPH (eliminacdo: 29%) e evoluiu com déficit funcional
até o D+100 (eliminagao: 25%). Os resultados da captagdo do radiofarmaco
mostraram que apresentou redugédo pelas glandulas submandibulares pré
TCPH e captacado normal nos D+60 e D+100. Esse paciente apresentou um
aumento na captacdo do °’Ga nas glandulas salivares maiores (pardtidas e
submandibulares) no D+60 e permaneceu dessa forma no D+100. N&o
apresentou queixa de xerostomia e a mensuragao do fluxo salivar mostrou um
valor de 0,76ml/min no D+100.

O paciente numero 13 apresentou reducdo na eliminacdo do
pertecnetato-*"Tc nas glandulas pardtidas (eliminagdo: 45%) e
submandibulares (33%) pré TCPH, bem como redugcdo na captagdo pelas
glandulas salivares maiores. Essa captagdo mostrou-se normal nos D+30,
D+60 e D+100. No D+30, apresentou déficit de eliminacdo do radiofarmaco na
glandula submandibular (eliminagdo: 50%). N&o apresentou queixa de
xerostomia no D+100, porém, devido as condi¢cdes clinicas o paciente foi a
Obito sem completar os exames. As cintilografias com galio-67 foram estudadas

por LI et al.,, (2003) para avaliagdo de lesbes de natureza inflamatéria. Os
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autores avaliaram 11 pacientes portadores de lesdes inflamatdrias crénicas,
como parotidite e linfadenites, apds 48 horas da inje¢cao venosa de galio-67.0s
autores constataram que dos 11 pacientes, 2 (18%) apresentaram
hipercaptacdo do radiofarmaco. Segundo os autores, o processo de
vasodilatagao presente nos sitios inflamatorios seja responsavel pela liberagao
do complexo ®’Galtransferrina resultando no aumento da captagcdo do
radiofarmaco nessas lesdes.

Os resultados do estudo com ®’Ga apresentados por este
trabalho mostraram que apenas o paciente 16 apresentou hipercaptacdo do
radiofarmaco na glandula submandibular no periodo pré TCPH. Infelizmente o
paciente evoluiu para o 6bito (D+30 por choque séptico) ndo completando as
avaliagdes restantes. No D+30 as glandulas salivares maiores apresentaram
hipercaptacdo do ®’Ga, mantendo este padrdo no D+60 e D+100 no grupo de
pacientes estudados. Esse aumento na captacdo do ®’Ga mostrou-se maior
nas glandulas submandibulares do que nas glandulas parétidas.

Esse achado é relativamente novo, ja que nao foi encontrado,
até o momento, qualquer justificativa na literatura que possa justificar essa
preferéncia da hipercaptacéao do galio-67 pelas glandulas submandibulares, em
comparagao com aquela obtida nas glandulas paraétidas.

As bidpsias das glandulas salivares menores foram realizadas
de acordo com o protocolo da Instituicdo, ao redor do D+100, para investigagéo
da DECHec. Neste trabalho, 12/14 pacientes apresentaram classificagao grau |
de Horn, apresentando moderado infiltrado inflamatdrio intersticial (HORN et
al., 1995). Os pacientes 369 e 383 apresentaram, nas glandulas salivares
menores, um infiltrato linfocitario periductal com moderada destruicdo acinar,
dilatacdo ductal, metaplasia escamosa, acumulo de muco, fibrose moderada
nas glandulas menores. Interessante notar que as cintilografias com % Ga
desses mesmos pacientes, no D+100, mostraram hipercaptacdo do
radiofarmaco, podendo representar um infiltrado inflamatério nestas glandulas.
Esses resultados sugerem que os achados histoldgicos das glandulas salivares
menores podem ser semelhantes aos possiveis achados nas glandulas
maiores. Importante salientar que a mediana do fluxo salivar desses pacientes

foi de 0,65ml/min (mediana do fluxo salivar pré TCPH: 0,76ml/min) o que
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completando o quadro clinico do paciente, justificou a queixa da xerostomia
feita pelos pacientes.

Outros achados histologicos das biopsias de mucosa oral e
glandula salivar menor, mostraram que apenas um paciente desenvolveu
alteragdes grau Il de Horn em glandulas salivares menores e mucosa oral. Os
demais apresentaram grau | de Horn tanto em glandula salivar quanto em
mucosa oral. Esses achados podem estar relacionados a imunossupressao a
que esses pacientes ainda estdo submetidos, pois todos estavam em uso de
ciclosporina, conforme protocolo Institucional (Servico de Transplante de
Medula Ossea - Unicamp).

Os indices de Saude Bucal, como o indice de placa bacteriana,
indice gengival e indice dentario CPOD, obtidos na primeira consulta, tiveram o
objetivo de avaliar as condi¢ées de saude bucal dos pacientes. As avaliagdes
dos indices de placa (mediana: 0,7), do indice gengival (mediana: 1,0) e do
indice dentario (mediana: 21,5 dentes) dos pacientes, mostraram que esses
pacientes possuiam uma condi¢do de saude oral regular. De acordo com a
OMS (1996), o indice CPOD para adultos é de 22 dentes e ndo diferiu com os
dados encontrados por PEREIRA et al. (1996) na populagcédo brasileira em
geral. Interessante notar que, mesmo quando avaliado individualmente cada
componente do indice CPOD, pode ser notada a presenga de grande numero
de dentes obturados (mediana: 9 dentes) e extraidos (mediana: 8,5 dentes).
Isso demonstra a necessidade de um trabalho educacional de base
odontoldgica com este grupo de pacientes. As medianas dos indices IP (0,7) e
IG (1,0) mostram boa saude oral do nosso grupo de pacientes estudados. O IP
mostrou uma condigao clinica situada entre auséncia de placa e uma discreta
pelicula adquirida a superficie dentaria e o IG mostrou que havia inflamacéao
leve de acordo com os critérios estabelecidos por SILNESS e LOE
(1963,1964).

Uma das maiores dificuldades deste trabalho foi a aceitacdo por
parte dos pacientes em ter que repetir as cintilografias no periodo pés TCPH.
O tamanho reduzido da amostra também foi um fator agravante na analise dos
dados, porém, as alteragdes cintilograficas e de fluxo salivar encontradas
puderam ser inicialmente avaliadas. A associacdo de métodos funcionais de

avaliagdo, a avaliagdo clinica e as caracteristicas histopatolégicas podem
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formar uma triade de diagndstico para as alteragdes encontradas nas glandulas
salivares maiores em pacientes submetidos ao transplante de células tronco-

hematopoiéticas.
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» Queixa de xerostomia persistente apos o TCPH

o As medianas do fluxo salivar ndo estimulado mostraram reducgao
apo6s o TCPH.

> As cintilografias com pertecnetato-**"Tc mostraram:
o Redugdo na captagcdo e eliminacédo de ions apdés o TCPH com
aparente melhora funcional ao redor do D+100 comparado ao
periodo imediato apos o TCPH, mas inferior ao periodo pré-TCPH.

> As cintilografias com ®’Ga mostraram:

o Processo inflamatério persistente nas glandulas salivares maiores
até o D+100.

» As bidpsias das glandulas salivares menores realizadas ao redor do D+100

apresentaram infiltrado inflamatério em 86% dos casos,

» Talvez este possa ser um mecanismo relevante para compreender a
disfungdo das glandulas salivares maiores, estudadas através de testes

funcionais cintilograficos.
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A TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
houd E ESCLARECIDO

MAIOR DE IDADE

Eu, autorizo o

Cirurgidao Dentista Fabio Luiz Coracin, pertencente a equipe odontolégica do
Hemocentro/Unicamp, a realizar em mim os exames de cintilografia com
pertecnetato e citrato de galio no pré TCPH e nos dias +30, +60 e +100 pds
TCPH, para observar altera¢des nas glandulas salivares maiores pos TCPH.
Foram discutidos comigo os detalhes dos procedimentos, que incluem imagens
de fluxo sangliineo na projegao anterior da cabeca, com uma imagem a cada
dois segundos, por 80 segundos, imediatamente apoOs injegcdo venosa de
10mCi de pertecnetato -99m. Apdés 10 minutos serdo adquiridas imagens
estaticas das projegdes anterior e obliqua, direita e esquerda de 30° da cabeca.
Apos estas imagens serdo administradas 2 gotas de lim&o na cavidade oral e 5
minutos apds as imagens serao repetidas com o mesmo tempo das imagens
pré estimulo. Serdo feitas quantificacbes da radioatividade presente nas
glandulas salivares pré e pds estimulo com as gotas de lim&o, para se obter a
porcentagem de eliminacdo da saliva. Serdo realizadas também imagens de
cintilografia com citrato de galio, obtidas na projecdo anterior da cabeca
esquerda e direita, apds 48 horas a injecdo venosa de 0,3 mCi do galio-67.
Autorizo, também, a quantificacdo do fluxo salivar, no qual a coleta de saliva
sera de maneira nao estimulada, em intervalo de 1 hora apés a refeigao e/ou
com mesmo intervalo da ultima higiene bucal. Serdo coletadas no mesmo
periodo das imagens.

Todas as minhas perguntas relativas a esses procedimentos foram
respondidas e minhas duvidas esclarecidas. Esses procedimentos serdo
realizados sem qualquer 6nus para mim. Serei informado sobre os resultados
dos exames coletados, sendo mantido sigilo e carater confidencial sobre a
minha identidade quando do momento da exposicdo das conclusdes e da
publicacédo do projeto.

Campinas, / /

Ciente:

Testemunhas: 1.- 2.
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Y TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE

ol E ESCLARECIDO
MENOR DE IDADE
Eu, autorizo o Cirurgido Dentista

Fabio Luiz  Coracin, pertencente a equipe odontolégica do

Hemocentro/Unicamp, a realizar no menor

os exames de cintilografia com pertecnetato e citrato de galiono pré TCPH e
nos dias +30, +60 e +100 pés TCPH, para observar alteragées nas glandulas
salivares maiores pos TCPH.

Foram discutidos comigo os detalhes dos procedimentos, que incluem imagens
de fluxo sanglineo na projecédo anterior da cabega, com uma imagem a cada
dois segundos, por 80 segundos, imediatamente apds injegdo venosa de
10mCi de pertecnetato -99m. Apdés 10 minutos serdo adquiridas imagens
estaticas das projecdes anterior e obliqua, direita e esquerda de 30° da cabeca.
Apos estas imagens serao administradas 2 gotas de limao na cavidade oral e 5
minutos apds as imagens serdo repetidas com o mesmo tempo das imagens
pré estimulo. Serdo feitas quantificacbes da radioatividade presente nas
glandulas salivares pré e pés estimulo com as gotas de liméo, para se obter a
porcentagem de eliminacdo da saliva. Serdo realizadas também imagens de
cintilografia com citrato de galio, obtidas na projecdo anterior da cabeca
esquerda e direita, apds 48 horas a injecéo venosa de 0,3 mCi do galio-67.
Autorizo, também, a quantificacdo do fluxo salivar, no qual a coleta de saliva
sera de maneira nao estimulada, em intervalo de 1 hora apds a refeicao e/ou
com mesmo intervalo da ultima higiene bucal. Serdo coletadas no mesmo
periodo das imagens.

Todas as minhas perguntas relativas a esses procedimentos foram
respondidas e minhas duvidas esclarecidas. Esses procedimentos serao
realizados sem qualquer 6nus para mim. Serei informado sobre os resultados
dos exames coletados, sendo mantido sigilo e carater confidencial sobre a
minha identidade quando do momento da exposi¢ao das conclusdes e da
publicacéo do projeto.

Campinas, / /

Ciente:

Testemunhas: 1.- 2.-
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FICHA ODONTOLOGICA DO TCPH - Planilha de dados

UPN: HC:

NOME: DN: (

AVALIACAO PRE- TCPH

DOENCA DE BASE:

MEDICAGAO
ATUAL:
PASSADA:

PREVISAO DO CONDICIONAMENTO:

RELATO DA CAVIDADE BUCAL.:
1° COLETA DE SALIVA:

DATA

RESULTADO

1°IMAGEM

DATA
PERTECNETATO-99mTc
GALIO-67
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AVALIACAO DO POS - TCPH
DIA+30

I-ALTERAGAO EM CAVIDADE BUCAL:
SC ) NC )

LOCALIZACAO

HD

2-MEDICA(;OES:

3-IMAGEM C1NTILOGRAFIA
a- Pertecnetato-99mTc
b- galio-67

4-COLETA DE SALIVA

DATA

QUANTIFICA(}AO

5-0UTROS

DIA +60

I-ALTERACAO EM CAVIDADE BUCAL:

S( ) N(C )
LOCALIZACAO
HD

2-MEDICACOES:

3-IMAGEM CINTILOGRAFIA
a- Pertecnetato-99mTc
b- galio-67
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4-COLETA DE SALIVA
DATA
QUANTIFICACAO

5-0UTROS

DIA +100

I-ALTERACAO EM CAVIDADE BUCAL:

S(C ) NC )

LOCALIZACAO

HD

2-MEDICACOES:

3-IMAGEM CINTILOGRAFIA
a- pertecnetato-99mTc
b- galio-67

4-COLETA DE SALIVA

DATA

QUANTIFICACAO

5- OUTROS
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