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MANIFESTACOES ORAIS DA DOENCA DO ENXERTO-VERSUS-HOSPEDEIRO:
RELATO DE DOIS CASOS CLINICOS

ORAL MANIFESTATIONS OF GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE: REPORT
OF TWO CLINICAL CASES

Raissa Céssia Gomes Aciole?

RESUMO

A Doenca do Enxerto-versus-Hospedeiro (DEVH) é a complicagcdo mais severa observada
apos diversos tipos de transplantes, afetando maltiplos érgéos e tecidos, incluindo a cavidade
oral. O presente trabalho teve o objetivo de relatar dois casos de DEVH, correlacionando e
discutindo os achados clinicos da doenca, sobretudo, as manifestacfes orais, com a literatura
pesquisada. Caso 1: Paciente do sexo masculino, 58 anos, melanoderma, queixando-se de uma
lesao em “bochecha direita que apareceu ha aproximadamente seis meses”. Ao exame fisico
intraoral, constatou-se um tumor localizado em regido de mucosa jugal direita. Na regido de
dorso lingual e comissura labial direita, também se observou placas esbranquicadas, nao
removiveis a raspagem, com aspecto estriado. Realizou-se a bidpsia incisional, e 0 exame
histopatolégico confirmou o diagnostico, respectivamente, de Granuloma Piogénico (GP) para
a lesdo tumoral e DEVH na lesdo esbranquicada em comissura labial. Em seguida, realizou-se
a biopsia excisional do GP que, posteriormente, apresentou uma lesdo residual, removida com
laser de diodo de alta poténcia. Caso 2: Paciente sexo feminino, 29 anos, leucoderma,
procurou atendimento queixando-se de uma “mancha vermelha na lingua e dente destruido”.
Ao exame fisico intraoral, observou-se a presenca de areas esbranquicadas com regido central
eritematosa e de aspecto erosivo, localizada no terco anterior de dorso lingual. Realizou-se a
bidpsia incisional e o exame histopatoldgico revelou o diagndstico de DEVH. Os casos ora
relatados apresentaram manifestacfes clinicas condizentes com as descritas na literatura
cientifica e diante do risco aumentado para o desenvolvimento de malignidades secundarias,
recomenda-se 0 acompanhamento regular desses pacientes.

Palavras-chave: Doenca Enxerto-Hospedeiro; manifestacdes bucais; diagnéstico bucal.
ABSTRACT

Graft-versus-Host Disease (GVHD) is the most observed after several types of transplants,
affecting multiple organs and tissues, including the oral cavity. The present work had as
objective to report two cases of GVHD, correlating and discussing the clinical pictures of the
disease, mainly, as oral manifestations, with the researched literature. Case 1: Male patient, 58
years old, melanoderma, complaining of a lesion on “the right cheek that appeared
approximately six months ago”. On intraoral physical examination, a tumor located in the
region of the right buccal mucosa was found. In the region of the lingual dorsum and right
labial commissure, whitish plaques are also observed, not removable by scraping, with a
striated appearance. An incisional biopsy was performed, and the histopathological
examination confirmed the diagnosis, respectively, of Pyogenic Granuloma (GP) for the
tumor lesion and GVHD in the whitish lesion in the labial commissure. Then, an excisional
biopsy of the GP was performed, which subsequently showed a residual lesion, removed with
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a high-power diode laser. Case 2: Female patient, 29 years old, Caucasian, came to us
complaining of a “red spot on her tongue and a destroyed tooth”. On physical examination,
we observed the presence of whitish areas with an erythematous central region with an
erosive appearance, located in the anterior third of the tongue dorsum. An incisional biopsy
was performed and the histopathological examination revealed a diagnosis of GVHD. The
cases reported here presented consistent clinical manifestations as described in the scientific
literature and given the increased risk for the development of secondary malignancies, regular
follow-up of these patients is recommended.

Keywords: Graft versus Host Disease; oral manifestation; diagnosis, oral.

1. INTRODUCAO

A Doenca do Enxerto-versus-Hospedeiro (DEVH) € a complicacdo mais severa
observada apds varios tipos de transplantes, desenvolvendo-se quando os linfocitos presentes
no enxerto reconhecem antigenos do hospedeiro como estranhos, gerando uma resposta
inflamatoria excessiva e indesejada (MORENO, CID, 2019; RAMACHANDRAN, KOLLI,
STROWD, 2019; ELAD, ALJITAWI, ZADIK, 2021).

A DEVH geralmente ocorre ap6s o Transplante Alogénico de Células-Tronco
Hematopoiéticas (TCTH), apresentando uma incidéncia alta de 40 a 60% e com indice de
mortalidade de aproximadamente 15% nos pacientes que receberam esse tipo de tratamento,
embora, mais raramente, também possa ocorrer apds transfusdes de sangue, transplantes de
intestino ou transplantes de face (RAMACHANDRAN, KOLLI, STROWD, 2019; ELAD,
ALJITAWI, ZADIK, 2021).

Clinicamente, apresenta-se na forma aguda ou cronica como uma doenga complexa, de
envolvimento multissistémico, acometendo diferentes 6rgdaos como a pele, o figado, os
pulmdes, os olhos e o trato gastrointestinal (MORENO; CID, 2019). Ambas as entidades
clinicas (aguda e crdnica) apresentam caracteristicas clinicas, patogénese e inicio dos sinais e
sintomas distintos (MAWARDI et al., 2019). A manifestacdo cutdnea é a mais precoce e
frequente na DEVH aguda, sendo caracterizada, inicialmente, por manchas e papulas
eritematosas que podem ser assintomaticas ou acompanhadas de prurido e dor. A medida que
se agrava, pode se estender para outras regides e assumir diferentes conformaces como o
eritema folicular, a epidermdlise e padrbes descamativos, que predizem piores prognosticos
(RAMACHANDRAN; KOLLI; STROWD, 2019). J4 a DEVH cronica esta associada a
manifestacdes de maior morbidade e mortalidade que se devem em parte, respectivamente, a
fibrose irreversivel na pele, nos olhos e nos pulmfes e manifestacbes gastrointestinais e
pulmonares (WOLFF et al., 2021).

O envolvimento oral da DEVH é comum na apresentagdo cronica, presente em 45% a
83% dos casos, com maior prevaléncia entre pacientes adultos do que em criangas (FALL-
DICKSON et al., 2019) e predilecdo pelo sexo masculino (TOLLEMAR et al., 2020). As
lesbes da mucosa oral mostram-se com aspecto clinico semelhante ao Liquen Plano Oral
Reticular (estrias esbranquicadas), ao eritema e as Ulceras. Os locais mais envolvidos sdo a
mucosa bucal e borda lateral de lingua, com lesdes geralmente acompanhadas de
sintomatologia dolorosa e sensibilidade a alimentos condimentados e/ou bebidas mais acidas
(ELAD; ALJITAWI; ZADIK, 2021).

Nos tecidos gengivais, pode haver eritema, descamacéo e/ou alteracdo de cor branca.
A sensibilidade nessa area pode restringir o desempenho da higiene bucal, o que, por sua vez,
causa gengivite induzida pelo acimulo de biofilme (ELAD; ALJITAWI; ZADIK, 2021).
Outro alvo comum para DEVH crénica sdo as glandulas salivares, levando as mdltiplas
mucoceles localizadas, sobretudo, no palato mole e na mucosa alveolar inferior. As lesdes



10

geralmente ndo s&o dolorosas, e quando rompidas, as mucoceles podem causar erosdes e
tornarem-se sensiveis. A hipossalivacdo e xerostomia ocorrem diante do acometimento das
glandulas salivares maiores e favorecem outras complica¢fes secundarias como a candidiase
oral e a céarie dentaria (MAWARDI et al., 2019; ELAD, ALJITAWI, ZADIK, 2021).
Raramente, alteracOes escleroticas da mucosa perioral e bucal, pele facial e musculos podem
levar ao trismo e dificultar a abertura e fechamento da boca, complicando as func@es orais, a
higiene bucal e o proprio tratamento odontol6gico (HAVERMAN et al., 2020).

A cavidade oral pode ser o Unico local clinico afetado pela DEVH, bem como pode ser
um indicio altamente preditivo para a presenca sistémica da doenca (FALL-DICKSON et al.,
2019). Por isso, a avaliacdo precisa das caracteristicas clinicas € fundamental para o
diagndéstico adequado. Entretanto, lesbes inespecificas — Ulceras e eritemas — vistas na
apresentacdo crbnica e aguda necessitam de confirmacdo diagndstica por meio da bidpsia
(JAGASIA et al., 2015), assim como éareas liquenoides devem ser diferenciadas de outras
lesbes esbranquicadas, a exemplo da hiperqueratose oral (DEAN; SROUSSI, 2022).

Independentemente da sua via de administragdo, os corticosteroides sdo considerados
a primeira linha de tratamento para esta condicdo (CONDE; PEREZ, 2017). Muitas vezes a
corticoterapia sistémica, indicada para o acometimento multiorganico, é suficiente para o
tratamento das lesdes orais. No entanto, alguns pacientes exigem uma terapia local adicional,
com 0 uso de corticosteroides topicos. Além do objetivo de reduzir ou resolver a inflamacéo
para alivio dos sintomas, o manejo da DEVH oral envolve a prevencdo e o diagndstico
precoce de complicacBes secundarias e malignidades, tal como o Carcinoma de Células
Escamosas (CCE) oral (HAVERMAN et al., 2020). Dada a complexidade da condicdo de
salde bucal dos pacientes com DEVH, o cirurgido-dentista tem um papel fundamental na
otimizacdo e prevencdo de complicacBes orais mais severas e melhora na qualidade de vida
(STOLZE et al., 2021).

Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho foi relatar dois casos de DEVH em
boca, correlacionando e discutindo os achados clinicos da doenca, sobretudo, as
manifestacdes orais, com a literatura pesquisada.

2. RELATO DE CASO
2.1 Caso clinico 1

Paciente do sexo masculino, 58 anos, melanoderma, procurou atendimento na Clinica
de Diagnostico Oral no Departamento de Odontologia, da Universidade Estadual da Paraiba
(UEPB), Campus I, em Campina Grande/PB, queixando-se de uma lesdo localizada na
“bochecha direita que apareceu ha aproximadamente seis meses” (SIC). Ao exame fisico
extraoral pode-se notar a presenca de &reas de hiperpigmentacdo, com tamanhos e aspectos
irregulares, em ambas as palmas das méos, ndo sendo relatado dor ou prurido associados (Figura
1).
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Figura 1. Aspecto clinico de ambas as palmas das méos, exibindo areas hipercrémicas, difusas e
de distribuicéo heterogénea

Fonte: Pesquisa direta, 2022.

Durante o exame fisico intraoral, observou-se a presenca de um tumor, localizado em
regido de mucosa jugal direita e estendendo-se posteriormente, medindo aproximadamente
5,0 cm, com consisténcia firme a palpacdo, sem sintomatologia dolorosa, com crescimento
exofitico, implantacdo pediculada, contornos irregulares, superficie lisa e avermelhada, com
pontos amarelados (Figura 2A). Na regido de dorso lingual e comissura labial direita, também
pode se observar areas esbranquicadas, ndo removiveis a raspagem, com aspectos de placas e
estrias em sua superficie, semelhante ao Liquen Plano Oral Reticular (Figura 2B e 2C). Ao se
questionar informac@es sobre o histdrico médico-odontoldgico do paciente, constatou-se que
0 mesmo fez transplante de medula 6ssea ha quatro anos, em decorréncia de uma Leucemia
Mieloide Aguda, diagnosticada héa cinco anos.
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Figura 2. A) Lesdo tumoral extensa, medindo aproximadamente 5,0 cm, com crescimento exofitico,
contornos irregulares, superficie lisa e avermelhada, com pontos amarelados, localizada na mucosa
jugal direita. B) Lesfes esbranquigcadas, com aspecto de estrias, localizadas na comissura labial. C)
Areas esbranquicadas, com aspecto de placas e estrias, ndo removiveis a raspagem, interpostas por
areas despapiladas, localizadas em dorso de lingua.

~\ s v .,

Fonte: Pesquisa direta, 2022.

Frente as manifestagcdes clinicas encontradas, unidas a histéria médica do paciente,
chegou-se a hipétese diagndstica de Granuloma Piogénico (GP) para lesdo em mucosa jugal e
Doenca do Enxerto-versus-Hospedeiro (DEVH) para a lesdo em comissura labial. Para um
diagndstico conclusivo, optou-se pela realizacdo de uma bidpsia incisional em ambas lesdes.
O material biopsiado, fixado em formol a 10%, foiencaminhado para analise histopatolégica
no Laboratdrio de Histopatologia Oral da UEP

Ao exame microscopico, os cortes histolégicos corados em H/E referente a lesdo em
mucosa jugal direita, evidenciou auséncia de atipias celulares e presenca de um intenso processo
inflamatorio inespecifico. Diante disso, indicou-se a realizacdo de uma bidpsia excisional, no
qgual o exame histopatolégico revelou fragmento de lesdo reacional revestido por epitélio
pavimentoso estratificado exibindo acantose, intensa exocitose e extensa area de ulceragdo. O
tecido conjuntivo subjacente demonstrou marcante proliferacdo de vasos sanguineos congestos,
revestidos por células endoteliais, com ndcleos volumosos, paredes delgadas e calibres
variados. Tais estruturas vasculares encontravam-se dispostas em meio a fibras coldgenas
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arranjadas ora frouxamente, ora de forma predominantemente densa e envoltas por um
infiltrado inflamatdrio predominantemente mononuclear, rico em plasmacitos (Figura 3). Com
base nesses achados, foi estabelecido o diagnostico de Granuloma Piogénico (GP).

Figura 3. A) Fotomicrografia exibindo lesdo reacional com area de ulceracdo na superficie (H/E,
100X). (B) Em maior aumento, observam-se numerosos capilares estando a maioria destes congestos,
bem como moderado infiltrado inflamatério crénico (H/E, 200X).

D \ 57 BN e a & ‘_.w;"‘
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Fonte: Pesquisa direta, 2022.

O exame histopatoldgico referente a lesdo da comissura labial, revelou fragmento
de mucosa oral revestido por epitélio pavimentoso estratificado paraqueratinizado, com
presenca de acantose, hiperplasia, espongiose e exocitose, exibindo discreta vacuoalizagédo
em queratindcitos basais. Na regido subepitelial, a ldmina propria esta representada por
tecido conjuntivo denso, com presenca de moderado infiltrado inflamatério crénico,
predominantemente linfocitico e disposto em banda (Figura 4). Baseado nesses achados
foi estabelecido o diagndstico de DEVH. Ressalta-se que apesar de haver critérios
morfologicos para caracterizar a DEVH oral, estabelecer o diagnostico histopatologico é
desafiador diante da sobreposicéo de achados, vistos em outras condigdes — Liquen Plano
Oral e Reacdo Liquenoide. Por isso, correlacionou-se os achados microscopicos as
manifestacdes clinicas e a histoéria médica do paciente para se estabelecer um diagnéstico
adequado.

Figura 4. A) Fotomicrografia de lesdo reacional revestida por epitélio pavimentoso estratificado
ceratinizado exibindo projecdes epiteliais afiladas e moderado infiltrado inflamatério distribuido em
banda subepitelial (H/E, 100x). B) Em maior aumento, pode se observar exocitose (H/E, 400X).

‘.7 e D {v
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Cinco semanas depois, 0 paciente retornou apresentando lesdo residual na mucosa
jugal direita, medindo aproximadamente 1,0 cm (Figura 5) e queixa de ardéncia. Ao exame
fisico, notou-se hiperemia difusa por toda a cavidade oral. Diante disso, prescreveu-se
bochechos diarios com Nistatina, durante 15 dias. Ap6s 15 dias, 0 paciente retornou para
remoc¢do da lesdo residual com o laser de diodo de alta poténcia (Thera Lase Surgery® -
DMC Equipamentos, Séo Carlos, Brasil), com comprimento de onda de 980 nm e poténcia de
1,8 W, em modo continuo, sob constante aspiracdo, com duracdo de 1min e 26s. Nao foi
observado sangramento durante o procedimento, bem como, ndo houve necessidade de sutura
(Figura 5A e 5B).

Figura 5. A) Aspecto clinico pré-operatorio da lesdo residual, medindo aproximadamente 1 cm,
localizada na regido posterior da mucosa jugal direita. B) Aspecto clinico pds-operatério imediato do
leito cirurgico, evidenciando area incisada sem sangramento.

Fonte: Pesquisa direta, 2022.

A avaliacio pos-operatoria de 15 dias, notou-se boa cicatrizagdo do leito cirdrgico.
Frente a auséncia de sintomatologia dolorosa, ndo houve necessidade de intervencédo
farmacoldgica e o0 paciente segue em proservacao por sete meses na Clinica de Diagndstico
Oral no Departamento de Odontologia, da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Campus
I, em Campina Grande/PB, sem sinais de recidiva do GP.

2.2 Caso clinico 2

Paciente do sexo feminino, 29 anos, leucoderma, procurou atendimento na Clinica de
Diagndstico Oral no Departamento de Odontologia, da Universidade Estadual da Paraiba
(UEPB), Campus I, em Campina Grande/PB, queixando-se de uma “mancha vermelha na
lingua e dente destruido” (SIC). Ndo foram observadas alteragGes durante o exame fisico
extraoral.

Ao exame fisico intraoral observou-se a presenca de uma &rea eritematosa, de aspecto
erosivo, localizada em regido de dorso lingual (ter¢o anterior) e estendendo-se posteriormente
medindo aproximadamente 2,0 cm, sem sintomatologia dolorosa, com crescimento lento
(aproximadamente um ano), contornos bem definidos, superficie lisa e avermelhada (Figura
6A e 6B). Na regido de mucosa jugal, préximo a comissura labial direita, também pode se
observar uma lesdo circunscrita, com aspecto de ulceracdo, medindo aproximadamente 1,0
cm, com desenvolvimento rapido (poucos dias), superficie lisa e esbranquicada, envolta por
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um halo eritematoso circunferencial. Ao se questionar informac6es sobre o histérico médico-
odontoldgico da paciente, constatou-se que a mesma fez transplante de medula dssea ha trés
anos, em decorréncia de uma Leucemia, diagnosticada ha cinco anos.

Figura 6. A) Area esbranquicada, localizada em regido de dorso lingual, com aspecto de placa, n&o
removivel a raspagem, exibindo area central, de aspecto erosivo, coloracdo avermelhada e superficie
lisa e despapilada. B) Detalhe da regi&o erosiva central, localizada no terco anterior da regido de dorso
lingual e medindo aproximadamente 2,0 cm.

Fonte: Pesquisa direta‘, 2022.

Frente as manifestacbes clinicas encontradas, chegou-se a hip6tese diagndstica de
Ulceracdo Aftosa Recorrente (lesdo em mucosa jugal) e Liquen Plano Erosivo (lesdo em
dorso de lingua), e ao diagnostico diferencial de Doenga do Enxerto-versus-Hospedeiro. Para
um diagnostico conclusivo, optou-se pela realizagdo de uma bidpsia incisional em regido de
dorso lingual. O material coletado foi armazenado em um recipiente de plastico contendo
formol (10%) e encaminhado para anélise histopatol6gica no laboratorio de Histopatologia da
UEPB. O corte histoldgico, corado em H/E, evidenciou fragmento de mucosa oral revestido
por epitélio pavimentoso estratificado, predominantemente paraceratinizado, exibindo areas
de hiperplasia, degeneracdo hidrdpica, espongiose e exocitose, com focos de degeneracdo das
células da camada basal e ocasionais corpos apoptoticos. O tecido conjuntivo subjacente, de
densidade variavel, revela fibras colagenas entremeadas por fibroblastos e vasos sanguineos
de calibres diversos, alguns dos quais ingurgitados. Ao longo da interface com o tecido
epitelial, evidencia-se infiltrado inflamat6rio predominantemente mononuclear de intensidade
variavel (Figura 7). Com base nesses achados, foi estabelecido o diagndstico de DEVH.
Ressalta-se que para orientar o diagnostico morfolégico, houve a correlacdo entre este e as
manifestagdes clinicas encontradas, bem como com a histéria médica da paciente. Ndo houve
necessidade de intervencdo farmacoldgica diante da auséncia de sintomatologia dolorosa e a
paciente segue em proservacao ha oito meses, sem sinais clinicos de recidiva da lesao.
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Figura 7. A) Fotomicrografia de lesdo reacional exibindo revestimento epitelial do tipo pavimentoso
estratificado paraceratinizado e com moderado infiltrado inflamatério crénico distribuido em faixa
subepitelial (H/E, 100x). B) Pode se evidenciar area de ulceracdo e faixa de intenso infiltrado
subjacente (H/E, 100x).

a0t S 7 deaftuens ?
LN
Qe VM a

Fonte: Pesquisa direta, 2022.

3. DISCUSSAO

As manifestacdes orais da DEVH sdo caracterizadas por mucosite liquenoide,
disfuncdo salivar imunomediada e esclerose tecidual, que, isoladamente, ndo estd associada a
mortalidade, mas pode causar morbidade significativa, tornando a terapia oral um componente
importante para 0 manejo adequado (DEAN; SROUSSI, 2022). Nos casos ora relatados,
ambos os pacientes apresentaram historico de transplante de medula éssea em decorréncia de
uma leucemia, que corresponde a doenca primaria mais frequente, segundo Pengpis,
Prueksrisakul e Chanswangphuwana (2022) e Tollemar et al. (2020). Aproximadamente 40-
60% dos pacientes manifestam a DEVH ap6s o Transplante Alogénico de Células
Hematopoiéticas (Alo- TCTH) (RAMACHANDRAN; KOLLI; STROWD, 2019). Segundo
Mawardi et al. (2019) a incidéncia varia de acordo com mdltiplos fatores incluindo a origem
do TCTH, o tipo de doador e a terapia imunossupressiva apés o transplante.

Em se tratando do TCTH alogénico, a incompatibilidade do antigeno leucocitério
humano (HLA) é o determinante mais forte para a ocorréncia dessa doenca, apesar dos
antigenos de histocompatibilidade menores também atuarem em sua fisiopatologia (STRONG
RODRIGUES et al., 2018). QOutros fatores de risco incluem regimes de condicionamento
mieloablativo, origem das células progenitoras hematopoiéticas (maior risco com 0 sangue
periférico como fonte de enxerto), idade avancada, disparidade de sexo entre hospedeiro e
doador (especificamente um doador do sexo feminino para um receptor do sexo masculino) e
multiparidade de doadores (MORENO, CID, 2019; STRONG RODRIGUES et al., 2018).

Quanto as manifestacdes clinicas do caso 1, verificou-se a presenca de um tumor com
diagnostico de GP. Les6es benignas, como o GP e xantoma verruciforme foram relatadas pos-
TCTH em pacientes com DEVH cronica. Acredita-se que a inflamagéo cronica desencadeia
uma resposta tecidual excessiva que forma hiperplasia epitelial papilar e macréfagos
espumosos no tecido conjuntivo (ELAD; ALJITAWI; ZADIK, 2021). Entretanto, Uesugi et
al. (2020) e Cheney-Peters et al. (2016) sugerem que os inibidores de calcineurina usados para
Doenca do Enxerto-versus-Hospedeiro podem estar relacionados ao surgimento do GP.
Poucos relatos dessa associacdo do GP foram descritos na literatura, sobretudo, com aspecto
tumoral, por isso este processo proliferativo ndo neoplasico é considerado um achado
incomum em pacientes com DEVH (Tabela 1).
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Conforme mostra a literatura, a excisdo cirargica convencional é o tratamento de
escolha do GP (Al-Noaman et al., 2020), diferentemente de Adennis-Lamarre et al. (2009), os
quais trataram o GP com injecGes intralesionais de corticosteroides. Em relacdo as
recorréncias do GP associado a DEVH, foram observadas recorréncia das lesdes nos estudos
de Bachmeyer et al. (1996) e Cheney-Peters et al. (2016). O que pode estar relacionado a uma
higienizacdo precaria e/ou trauma de mucosa. Embora ndo tenha sido utilizado nos casos
anteriormente mencionados para a remo¢do do GP, o laser de diodo de alta poténcia é
considerado uma alternativa eficaz, apresentando vantagens em relacdo ao tempo cirurgico,
menor sangramento intraoperatdrio e melhor cicatrizagdo, com menor desconforto e dor pos-
operatoria (ISOLA et al., 2018).

Tabela 1. Casos de Granuloma Piogénico relatados em pacientes com DEVH

Autor Sexo Idade (em Localizagéo Aspecto  Tempo de
anos) Evolucéo
Lee et al. (1994) M 19 Mucosa Bucal Nodular 6 meses
Lee et al. (1994) M 45 Mucosa Bucal Nodular 4 meses
Lee et al. (1994) F 36 Mucosa Bucal Tumoral 11 meses
e labio
Bachmeyer et al. F 5 Lingua NI 7 meses
(1996)
Kanda et al. (2000) F 52 Lingua Nodular 2 semanas
De La Rosa Garcia,
Bologna Molinae Vega| M 21 Lingua e mucosa bucal NI 2 meses
Gonzalez (2006)
Adenis-Lamarre et al. M 57 Mucosa Bucal Tumoral 2 anos
(2009)
Suh et al. (2009) M 46 Lingua Tumoral 4 meses
Cheney-Peters et al. M 9anose 1l
(2016) meses Lingua Nodular 3 anos
Cheney-Peters et al. M 19 Mucosa Bucal Nodular 1lano
(2016)
Uesugi et al. (2020) F lanoeb Lingua Nodular 1 més
meses
Presente estudo M 56 Mucosa Jugal Tumoral 6 meses

Legenda: NI- N&o informado
Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Além do GP foram observadas &reas esbranquicadas com aspecto rendilhado
semelhantes ao Liquen Plano Oral Reticular, ndo removiveis a raspagem, localizadas na
comissura labial direita e em dorso de lingua, em ambos 0s pacientes. Tais aspectos fazem
parte das caracteristicas diagndsticas da DEVH cronica, estabelecidas em 2014 pelo National
Health Institute (NHI) (JAGASIA et al., 2015). Quanto & localizacdo, segundo Haverman et
al. (2020) as lesdes comumente manifestam-se na mucosa labial, mucosa bugal e a lingua é
afetada, mas a gengiva, palato e labios também podem estar envolvidos. De acordo com Elad,
Alijitawi e Zadik (2021) a mucosa bucal e a borda lateral de lingua séo os locais mais
comumente envolvidos. As lesdes do caso em questdo estdo em consonancia com estes
autores, uma vez que a lingua estava afetada em ambos os casos.

O diagnostico diferencial dessas lesdes é a hiperqueratose oral, que pode ser reativa
(friccdo ou induzida por produtos quimicos), infecciosa (candidiase pseudomembranosa e
hiperplasica) ou potencialmente maligna (Leucoplasia). Distinguir a DEVH crénica da
Leucoplasia é especialmente importante devido ao risco de malignidade oral ap6s o Alo-
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TCTH (DEAN; SROUSSI, 2022). Estudos como o de Baker et al. (2019) analisaram 0 risco
de neoplasias malignas subsequentes ao regime de condicionamento prévio do TCTH de
acordo com a dose de irradiacdo utilizada, identificando, em segundo lugar, o risco maior
absoluto para desenvolvimento do cancer de cavidade oral. Corroborando com esses achados,
outras pesquisas como a de Schaar et al. (2021) e Ruben et al. (2021) indicam que recidivas
de malignidade ainda s@o um grande desafio para o atendimento de pacientes apds o Alo-
THCT e que pardmetros relacionados a gravidade e atividade do DEVH crénico estdo
associados ao risco de desenvolver um segundo cancer primario, em particular o CCE oral.

Quanto as manifestagcdes clinicas do Caso 2, observou-se a presenca de areas
esbranquicadas e com éarea erosiva central, em regido de dorso lingual, compativel com
caracteristicas da DEVH crbnica (JAGASIA et al.,, 2015), mas que é importante a
diferenciacdo de outras condi¢bes comuns em pacientes Alo-TCTH, incluindo candidiase,
infeccdo herpética recorrente, reacdo a drogas, trauma de mucosa, malignidade recorrente ou
primaria e disfuncdo salivar secundaria a medicamentos xerogenos e/ou polifarméacia (DEAN;
SROUSSI, 2022). De acordo com Elad, Aljitawi e Zadik (2021) o espectro de danos a mucosa
varia de eritema e erosdo até a perda da continuidade epitelial e a formacdo de Ulceras
cobertas por pseudomembranas fibrinosas amareladas. Quanto & localizacéo, segundo Piccin
et al. (2018), a lingua é um sitio frequentemente acometido, sendo visto em 40% dos
pacientes analisados em seu estudo, semelhantemente ao que pode ser observado nos casos
aqui apresentados.

Para um diagnostico conclusivo destas lesfes, deve-se, além das caracteristicas
clinicas, observar as microscopicas. Os critérios histoldgicos minimos de DEVH oral segundo
0 Consenso Internacional do National Health Institute (NIH) incluem inflamacao liquenoide,
exocitose e apoptose, e as recomendacdes para as categorias diagnosticas histologicas finais
foram simplificadas de quatro categorias para trés: sem DEVH, DEVH possivel e DEVH
provavel. (SHULMAN et al., 2015). O modelo fisiopatoldgico da DEVH oral ndo é tdo bem
esclarecido e estudos como o de Tollemar et al. (2020) e Fall-Dickson et al. (2019) tém
investigado a relacdo entre as caracteristicas histopatologicas com a atividade clinica real da
doenca, correlacionando, respectivamente, aspectos histolégicos como a apoptose de células
basais ao desenvolvimento de ulceracfes pseudomembranosas e a presenca de alteracfes
histopatoldgicas diagnosticas de DEVH diante de alteracdes semelhantes a liquen plano na
mucosa ativa. Desta forma, os casos clinicos ora relatados apresentaram aspectos
histopatolégicos condizentes com os caracterizados na literatura.

A DEVH oral deve ser tratada quando ha perda de funcdo de barreira e/ou quando a
sensibilidade oral estd impactando negativamente na qualidade de vida. Dessa forma,
alteracOes liquenoides assintomaticas ndo requerem intervencao, pois o tratamento implicaria
em beneficios clinicos limitados (DEAN; SROUSSI, 2022). Ambos os casos clinicos do
presente relato se enquadram nesse ultimo cenério, e, portanto, ndo necessitaram de
tratamento com corticosterdides tdépicos. Entretanto, recomenda-se o0 acompanhamento e
proservacdo desses pacientes (WENG, XING, CHENG, 2017; KATZ et al., 2022). Uma
recente revisdo sistematica com meta-analise concluiu que pacientes com DEVH cronica
resultante de Transplante Alogénico de Células-tronco Hematopoiéticas apresentam risco
aumentado para o cancer oral, recomendando-se, portanto, 0 monitoramento desses pacientes
com o0 objetivo de garantir a deteccdo precoce e o tratamento da doenca maligna secundaria
(GERVAZIO et al., 2022).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, pode se observar que além das manifestacfes clinicas classicas da DEVH
condizentes com as descritas na literatura cientifica, 0 GP pode ser considerado um achado
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incomum nessa condicdo, e, dessa forma, é importante se ter esse conhecimento do diagndstico,
para assim, optar por uma conduta adequada das lesGes. Além disso, diante do risco
aumentado para o desenvolvimento de malignidades secundarias, recomenda-se o0

acompanhamento regular desses pacientes.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Caso clinico 1

)
UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA | ‘!
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA
ESTOMATOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Por este instrumento, e

dou pleno cansentimento para realizagdo dos exames necessarios ao diagndstico e ratamento

das patologias bucais. Declaro que recebi esclarecimento sobre o estudo e os examesli
realizados dentre dos principios éticos e cientificos da Cdontologia e, ainda, concedo o direito-
da utilizagie do meu histérico de antecedentes pessoal e familiar, bem como da retengdo e doi'
uso de radiografias, fotografias e resultados de exames clinicos & laboratoriais, além de[

quaisquer outros documentos e informagdes contidas neste prontuario, referentes inclusive ao;

S = .

meu estado de salde bucal e sistémico, para fins de ensino e divulgagao (dentro das norma
vigentes), em congressos, jomais, revistas clentificas nacionais e intemacionals.

Declaro ainda que concordo com a nao finalizagio do meu tratamento e subsequent
substituigdo da minha pessoa, enquanto paciente, por outra individue, que se encontre na listg
de espera, para atendimento, mediante a ocorréncia de duas faltas, consecufivas ou ndo, se
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justificafiva e aviso prévio.
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Caso clinico 2

e
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Par esse instrumenta, dou plens consentiments, para reslizacia dos exames necessdrlos
para ¢ trasaments odontoldgico.

Dectart que recebi esclarecimento sobre o estuda a exames que serfo reaizados dentro
dos principios ticos e cientifices da Odertalogia €, ainda, concede o direito de retengds & Usu
de radicgrafias, fotografas, resultados de exarmes cimicos efou laboratoriais e OUeas
informagBes corlidas neste ficha cinlea, aaca fing de enslne & divulgagdo [dentro das narmas
vigettes), B CoNgressos, jornais efal revistes cientificas de pais e do extericr.
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