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RESUMO

Santos CN. Andlise das condicBes bucais e microbioldgicas salivar de pacientes
infantis em programacao para o transplante hepatico e avaliagcdo da qualidade de
vida da saude geral de seus doadores [tese]. S&o Paulo: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2022. Verséo Corrigida.

O transplante hepatico (Tx) pediatrico € o tratamento definitivo e indicado para
doencas hepaticas terminais. Nele, estdo envolvidos dois cenarios: o da crianca
receptora e do doador, que abrangem questbes como a saude geral e bucal,
imunossupressao e qualidade de vida. A imunossupressao pode acarretar infecgdes
oportunistas como os poliomavirus BK e JC que causam complicacdes clinicas no
pos-transplante. Assim, esta pesquisa trata-se de um estudo longitudinal que se
propds avaliar trés vertentes: i) as condicdes odontolégicas das criangas no
processo do transplante hepatico; ii) avaliar a excrecdo oral e viremia dos
poliomavirus BK e JC nas criancas antes e apés o Tx; iii) avaliar o impacto da
qualidade de vida (QV) dos doadores. Para analisar as vertentes relacionadas ao
receptor, foram incluidas 84 criancas em programacao para o transplante hepéatico
no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus em S&o Paulo, mas apenas 51 fizeram
parte da amostra final. Foram utilizadas as categorias avaliativas do Bedside Oral
Exam —BOE para avaliar as condicbes bucais pré- e pos-transplante imediato.
Juntamente com o exame clinico bucal, foram realizadas seis coletas, uma pré-
transplante e cinco semanalmente no poés-transplante, de saliva e sangue para
avaliar a presenca dos poliomavirus. Em contrapartida, para avaliar a QV dos
doadores, participaram desse estudo 25 adultos. Para essa avaliacao foi utilizado o
guestionario SF-36 versdo 2, que € autoaplicavel e aborda oito dominios sobre a
saude fisica e emocional, sendo aplicado no pré-Tx (um dia anterior a cirurgia) € no
pos-Tx (um més apods a cirurgia). As analises estatisticas utilizadas para cada
objetivo foram: i) analise descritiva das condi¢cdes bucais nos dois momentos e
comparadas através do teste de Wilcoxon; ii) analise da variavel dicotdmica e o teste de
McNemar para identificar a presenca do BK e JC,; iii) teste de Shapiro-Wilk, seguido
pela comparacdo dos dados paramétricos pelo teste t pareado e dados nao

paramétricos pelo teste de Wilcoxon considerando significancia estatistica de p<0,05



para a avaliagdo da QV do doador. As analises foram realizadas através do software
JAMOVI. Assim, os resultados encontrados para cada objetivo foram: i) no pré-
transplante a caracteristica mais frequente foi a alteracdo de cor nas mucosas
(78.6% n=84) e no poés-transplante alteracdo nos labios (27.4% n=51), na funcéo
degluticdo (13.8% n=51) e na cor dos dentes (27.4% n=51); apesar disso as
criangcas apresentavam BOE escore 8, 9 ou 10 tanto no pré-transplante (92.8%
n=84) como no pos-transplante (90.4% n=51); ii) em relacdo a excrecdo oral e
viremia dos poliomavirus, apenas observamos a presenca do BK na saliva em uma
amostra (2%) na segunda e uma amostra (2%) na quinta semana pés-TX; e no
plasma em uma amostra (2%) na terceira e em uma amostra (2%) na quinta semana
pos-Tx. O JC nado foi detectado em nenhuma das amostras analisadas; iii) em
relacdo a QV do doador, foi possivel verificar uma diferenca estatisticamente
significativa nos dominios relacionados a capacidade funcional (média no pré-Tx=
85.4 e média no pds-Tx= 47.6; p<0.001), limitacdo por aspectos fisicos (média no
pré-Tx= 82.5 e média no pés-Tx= 52.5; p<0.001), dor (média no pré-Tx= 83.9 e
média no pdés-Tx= 60.5; p=0.002) e limitacdo por aspectos emocionais (média no
pré-Tx= 82.5 e média no pds-Tx= 52.5; p<0.001). Conclui-se que as criancas
possuiam uma boa condi¢cao bucal no pré e pés-transplante apesar de terem sido
encontradas alteracdes na mucosa no pré-transplante e alteracdes em labios e
dentes no pos-transplante. A presenca do poliomavirus BK é um evento raro em
pacientes pediatricos no processo de transplante hepético. No que diz respeito ao
impacto da QV nos doadores, houve uma piora no pés-transplante considerando os

aspectos fisicos e emocionais.

Palavras-chave: Transplante hepatico. Criancas. Caracteristicas bucais.
Polyomavirus. Doadores vivos. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Santos CN. Analysis of the oral conditions and salivary microbiology of pediatric
patients in programming for liver transplantation and evaluation of the quality of life of
their donors' general health [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2022. Versao Corrigida.

Pediatric liver transplantation (LT) is the definitive and indicated treatment for end-
stage liver disease. Two scenarios are involved: the recipient child and the donor,
which include issues such as general and oral health, immunosuppression and
quality of life. Immunosuppression can lead to opportunistic infections such as the BK
and JC polyomaviruses that cause post-transplant clinical complications. Thus, this
research is a longitudinal study that proposed to evaluate three aspects: i) the oral
conditions of children in the liver transplantation process; ii) to evaluate the oral
excretion and viremia of BKPyV and JCPyV polyomavirus of children in this process;
iii) to evaluate the impact of quality of life (QoL) of donors. To analyze the recipient-
related strands, 84 children on schedule for liver transplantation at the Hospital
Municipal Infantil Menino Jesus in Sado Paulo were included, but only 51 were part of
the final sample. The evaluative categories of the Bedside Oral Exam -BOE were
used to assess the children's pre- and post-transplantation oral conditions. Along with
the clinical oral examination, six collections of saliva and blood were made, one pre-
transplant and five weekly post-transplant, to assess the presence of polyomavirus.
In contrast, to assess the QoL of the donors, 25 adults participated in this study. For
this assessment, we used the SF-36 version 2 questionnaire, which is self-
administered and covers eight domains of physical and emotional health, being
applied pre-transplant (one day before surgery) and post-transplant (one month after
surgery). The statistical analyses used for each objective were: i) descriptive analysis
of the oral conditions at the two moments and compared using the Wilcoxon test; ii)
analysis of the dichotomous variable and McNemar's test to identify the presence of
BKPyV and JCPyV; iii) Shapiro-Wilk test, followed by comparison of parametric data
by the paired t-test and non-parametric data by the Wilcoxon test considering
statistical significance of p<0.05 for the evaluation of the donor's QoL. The analyses
were performed using the JAMOVI software. Thus, the results found for each



objective were: i) in before transplant the most frequent characteristic was the
change in mucosal color (78.6% n=84) and in post-transplant the change was in the
lips (27.4% n=51), in swallowing function (13.8% n=51) and in the color of the teeth
(27.4% n=51); despite this, the children had BOE scores of 8, 9 or 10 both before
transplant (92. 8% n=84) and post-transplant (90.4% n=51); ii) regarding oral
excretion and viremia of polyomaviruses, we only observed the presence of BK in
saliva in 1 (2%) in the second and 1 (2%) sample in the fifth week post-Tx; and in
plasma in 1 (2%) in the third and 1 (2%) sample in the fifth week post-Tx. JC was not
detected in any of the analyzed samples; iii) regarding donor QoL, it was possible to
verify a statistically significant difference in the domains related to functional capacity
(mean before LT= 85.4 and mean post-LT= 47.6; p<0. 001), limitation by physical
aspects (mean before LT= 82.5 and mean post-LT= 52.5; p<0.001), pain (mean
before LT= 83.9 and mean post-LT= 60.5; p=0.002) and limitation by emotional
aspects (mean before LT= 82.5 and mean post-LT= 52.5; p<0.001). We conclude
that the children had a good oral condition before and post transplantation although
changes in mucosa were found before transplant and changes in lips and teeth post-
transplant. The presence of BK polyomavirus is a rare event in pediatric patients in
the process of liver transplantation. Regarding the impact of QoL in donors, there
was a worsening in post-transplantation considering the physical and emotional

aspects.

Keywords: Liver transplantation. Children. Oral conditions. Polyomavirus. Living

donor. Quality of life.
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1 INTRODUCAO

O figado desempenha numerosos processos fisiologicos fundamentais
para a vida que incluem o metabolismo de macronutrientes, regulagdo do volume
sanguineo, suporte do sistema imunoldgico, endocrinoldgicos, controle das vias de
sinalizacao de crescimento, homeostase de lipidios e colesterol, além da quebra de
compostos xenobidticos eliminando do organismo drogas e toxinas®. Quando existe
uma lesdo continua ou repetitiva o parénquima hepatico € substituido por fibrose e
nédulos que evoluem para a cirrose hepética. As principais consequéncias da
cirrose sdo 1) a insuficiéncia hepatica, que esta relacionada ao desequilibrio nas
funcdes do figado, levando a ictericia, desnutricdo, desregulacdo do mecanismo
glicidico, edemas, coagulopatias e distarbios metabdlicos; e 2) a hipertenséo portal,
em que ha um aumento do fluxo sanguineo portal desencadeando varizes e
esplenomegalia®.

O transplante hepatico esta indicado para doencas cronicas que culminam em
faléncia hepatica®>. As hepatopatias podem ter diversas etiologias como: hepatites
virais, alcool, drogas, doencas autoimunes, doencas metabdlicas, distlrbios
vasculares, doencas hepatobiliares e criptogénica, quando ndo ha uma etiologia
bem definida®. Muitas das doencas sdo congénitas e evoluem rapidamente para a
insuficiéncia hepdatica fazendo com que muitas criancas se tornem candidatas ao
transplante®’. A causa mais comum na pediatria sd0 as colestases intra e extra
hepaticas e as desordens metabdlicas®. Dentre as doencas colestasticas, a atresia
de vias biliares (AVB) corresponde a maioria dos transplantes infantis®®. Na AVB
pode ser realizada a cirurgia de Kasai, uma portoenterostomia na tentativa de
alargar as vias biliares*®. Contudo, quando a cirurgia de Kasai ndo é eficaz em longo
prazo ou quando o diagndstico ndo é realizado precocemente, para que possa ser
realizada esse tipo de intervencdo®?, o tratamento definitivo é o transplante™**2.

Além da atresia de vias biliares, que estd presente ao nascimento e
geralmente é diagnosticada nos primeiros meses de vida, outras doengas como cisto
de colédoco, as doencas metabdlicas e os erros inatos do metabolismo, entre elas a
galactosemia, deficiéncia de alfa-1- tripsina, fibrose cistica e a leucinose, alteracdes
genéticas, como a sindrome de Alagille, a citrulinemia, colestase intra- hepatica
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familiar progressiva, doenca de Caroli e hepatite neonatal idiopéatica causam faléncia
hepética sendo necessario o transplante hepatico™.

A cirurgia pode ser realizada com a técnica de figado dividido, utilizando parte
do lobo esquerdo principalmente, quando o doador é vivo’. O Brasil é o segundo
pais, em nimeros absolutos, em transplantes hepaticos’* sendo que mais de 50%
dos transplantes acontecem pela técnica intervivos™ com sobrevida dos receptores
de 90% ao final do primeiro ano pés-transplante®. As criancas foram os primeiros
pacientes a receberem figados de doadores vivos por dois motivos: 1) os pais sao
mais facilmente selecionados como potenciais doadores; 2) hd uma maior
seguranca para os doadores, pois o figado é mais preservado uma vez que lobo
direito permanece intacto®’.

Nas criancas, a técnica cirargica evoluiu bastante nos ultimos anos o que
permitiu uma maior sobrevida para esses pacientes®, além do aprimoramento no uso
dos imunossupressores’®. Desde 2002'%, para dar prioridade aos casos mais
urgentes, é utilizado no Brasil o sistema de escore PELD (Pediatric End-Stage Liver
Disease) que é calculado com base em dados clinicos como crescimento, peso e
altura e laboratoriais como a bilirrubina, albumina e INR (International Normalized
Ratio)*®. O sistema PELD quantifica a situacdo da crianca em nimeros colocando-a
na lista unificada de transplante. Assim, quanto maior o valor do PELD pior a
situacdo clinica da crianca®.

Todo o processo do transplante envolve uma equipe multidisciplinar®,
incluindo o cirurgido-dentista que tem a responsabilidade de educar e tratar o
paciente com a finalidade de manter a cavidade bucal em bom estado de salde.
Dessa forma, no pré-transplante deve-se realizar um minucioso exame clinico
odontoldgico, removendo qualquer foco de infecgdo, seja agudo ou crénico®. A
orientacdo sobre higiene bucal deve ser passada aos responsaveis pela crianca
salientando a importancia de manter a boca saudavel durante todos os momentos
do transplante™*.

Uma das avaliacdbes que pode ser realizada pelo cirurgido-dentista em
ambiente hospitalar € o exame bucal de cabeceira, em inglés Bedside Oral Exam
(BOE). Ele foi idealizado como um exame a ser realizado na Unidade de Terapia
Intensiva com o intuito de identificar a situacdo de saude bucal e melhorar a
condicdo de higiene e conforto para o paciente?’. Nele é possivel realizar um exame

minucioso da cavidade bucal abrangendo oito categorias que avaliam degluticéo,
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labios, lingua, saliva, mucosa, gengiva, dentes e odor. A sua classificacdo é
numérica e cada item avaliado pode ser pontuado com 1 (normalidade), 2 (disfuncéo
moderada) ou 3 (disfuncdo severa). No total, a pontuacdo pode variar de 8, que
corresponde a uma excelente satide bucal até 24, uma satde bucal ruim?'. Algumas
caracteristicas odontolégicas sdo relatadas nos pacientes hepatopatas como
alteracdo de cor nos dentes? (esverdeados, acastanhados e acinzentados), defeitos
de desenvolvimento de esmalte®, presenca de inflamacdo gengival®*?®, carie** e
infeccBes oportunistas, como a candidiase. E necessario detectar alteracdes que
indicam doenca e possiveis focos de infeccao.

Quando uma criangca esta em programacao para o transplante hepético a
avaliacdo odontoldgica, com a orientacdo de higiene bucal, e se necessario 0
preparo de boca, é primordial para que o transplante aconteca. Nesse sentido, todas
as decisbes de tratamento devem ser pensadas optando pelo tratamento mais
definitivo®® e considerando o estado clinico médico da crianca. Uma vez que, os
individuos hepatopatas tendem a ter alteracbes nos valores de referéncia de
hemoglobina, leucécitos e plaquetas, valor de INR, nivel de bilirrubina, tempo de
trombina e protrombina® que podem acarretar, por exemplo, um maior sangramento,
comparado a um paciente sem doenca hepatica, durante uma cirurgia oral menor
necessitando de cuidados hemostaticos locais® ja que, o processo de coagulagéo
esta alterado.

Além das alteracbes encontradas em exames laboratoriais, outro ponto
importante para a avaliacdo odontolégica sdo as medicacdes em uso pela crianca.
Na fase pré-transplante, pode ser utilizado medica¢des que tentem estabilizar o
quadro hepatico e/ou reduzir os efeitos colaterais da doeng¢a, como a suplementacéo
de vitamina K, vitamina D e antibibticos profilaticos. Ja na fase pds-transplante, é
instituida a terapia de imunossupressao, que reune varios farmacos com o intuito de
controlar a resposta imune do receptor, evitando a rejeicdo do 6rgéo recebido™.
Assim, é importante que o cirurgido-dentista tenha o conhecimento adequado para
realizar o manejo odontolégico nos dois momentos, identificando as alteracfes

2421 & também do processo de imunossupressao™?.

advindas da doenca hepatica

A terapia de imunossupressao consiste em trés fases: inducéo, manutencao e
tratamento da rejeicio. Em cada fase € realizado um esquema de
imunossupressores associado a um corticoide. De forma geral, na fase de inducéo

se utiliza o Tacrolimo (FK506) e a metilprednisolona como primeira linha de
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tratamento; na fase de manutencdo, utiliza-se o tacrolimo associado a
prednisolona/prednisona; e na fase de rejeigéo, utilizam-se altas doses de inibidores
de calcineurina (tacrolimo ou a ciclosporina) associado a altas doses de
corticosteroides'®. Nas criancas, o uso dos imunossupressores serd longo
impactando no seu crescimento e desenvolvimento, além de aumentar o risco de
doenca linfoproliferativa pés-transplante (DLPT), infec¢des bacterianas, fungicas e
virais®.

Além da imunossupressao esperada pelos medicamentos no pos-transplante,
a propria cirrose hepética também contribui para o comprometimento do sistema
imunolégico devido a incapacidade que o figado doente tem em proteger o
hospedeiro de infeccdes e da desregulacdo da ativacdo de células imune®. Assim,
com a imunossupressdo favorecida tanto no pré- como no poés-transplante, a
infeccdo ou reativacdo de alguns virus oportunistas pode acontecer prejudicando
ainda mais a satde do receptor®®3.

Alguns desses virus causam complicacdes que podem levar a perda do 6rgao
doado como é o caso dos poliomavirus BK e JC no transplante renal®’. Os
poliomavirus sdo da familia dos polyomaviridae, sdo pequenos, ndo envelopados
com um capsideo icosaédrico contendo um duplo DNA de aproximadamente 5,2
kbp®*3*. A primo infeccéo pelos poliomavirus ocorre, geralmente, na infancia®. Essa
transmissao pode acontecer através das vias respiratorias, orais e fecais, sexuais,
da mae para o filho via placenta, por transfusdo sanguinea e no transplante de
6rgaos®*3’. Em um estudo com individuos saudaveis notou-se que 82% (328 n=400)
dos participantes possuiam IgG soro prevalente para BK e 58% (231 n=400) para
JC3. Outros trabalhos relatam que essa taxa pode variar de 80-90% na populacdo
adulta para BK*? e 50-70% o JC3**%°. Porém, no individuo imunossuprimido, o virus
BK esta relacionado a nefropatia em transplantados renais e cistite hemorragica em
transplantes de células hematopoiéticas, e o JC, a leucoencefalopatia multifocal
progressiva*'.

Os pacientes em programacdao para o transplante hepético podem apresentar
outras complicacbes provenientes da faléncia hepatica como a sindrome
hepatorrenal, que causa falha da funcdo renal, e a encefalopatia hepatica, que
deteriora a funcdo cerebral®®. Além disso, outras complicacdes sdo descritas como
0 hiperesplenismo, caracterizado pelo aumento do baco, resultando em sequestro

de leucécitos e diminuicdo dos neutréfilos e linfécitos, tornando o individuo mais
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suscetivel a infecces pelos poliomavirus BK e JC?**. Dessa forma, esses
poliomavirus sdo os principais responsaveis por disfuncdo renal em receptores nao-
renais de transplantes de 6rgdos*.

Nas cirurgias pediatricas de transplante hepatico, de maneira geral, os
doadores vivos sdo os pais. A escolha de um dos pais como doadores minimiza a
caréncia de aloenxertos de doadores falecidos de tamanho apropriado®. De forma
geral, o pré-operatorio para o transplante de figado, por ser uma cirurgia planejada,
ocorre sem grandes intercorréncias. Contudo, alguns contratempos podem
prejudicar o doador no trans e poés-cirargico como, a disfuncdo hepatica pos-
operatéria, a perda de sangue e a hiperbilirubinemia®. As variabilidades
decorrentes do transplante podem alterar a qualidade de vida ndo s6 do
transplantado, mas também do doador, principalmente quando esse € um dos pais.

E importante avaliar a saude do doador, principalmente na condi¢do de
tutor-doador, pois ele ira percorrer muitas dificuldades relacionadas ao transplante
que estdo associadas a fatores fisicos, emocionais e socioeconémicos”. Assim, para
avaliar a qualidade de vida dos doadores pode ser utilizado o questionario SF-36
(The Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey) versédo 2 que foi
validado e traduzido para a lingua portuguesa®.

Devemos salientar que a cirurgia de transplante hepatico traz riscos ao
doador tanto no trans-operatorio quanto no poés-operatério devido a complicacdes
cirdrgicas**. Quesitos como dor pos-operatéria, afastamento do trabalho e das
atividades rotineiras por até trés meses apos a doacdo, perda financeira devido aos
gastos com exames, medicacdes e a cirurgia, transporte e perda de rendimentos
devido ao processo de pré e pés-cirirgico alteram a qualidade de vida do doador®®.
No pés-cirdrgico, a prevencao de complicagdes relacionadas a imunossupressao é
imprescindivel garantindo a proservacgao cirargica em longo prazo e a prevencao de
complicacdes no receptor® e no seu doador**.

Diante de tudo isso, é relevante observar em um periodo longitudinal, que
inclui uma fase pré-transplante e outra pés-transplante, a presenca dos poliomavirus
BK e JC na excrecao salivar de criancas hepatopatas em programacgao para o
transplante, bem como avaliar as alteragdes bucais nas criangas e 0s aspectos da
qualidade vida em contexto geral dos doadores no transplante hepatico infantil.
Dessa forma, as trés vertentes juntas tornam esse trabalho uma pesquisa inédita.

Com isso, a tese esta estruturada e apresentada em forma de capitulos, nos quais o



30

primeiro abordara as condi¢fes bucais das criancas juntamente com a avaliacdo da
excrecdo salivar e viremia dos poliomavirus BK e JC e, o segundo abordara
aspectos sobre o impacto na qualidade de vida dos doadores antes e apos o

transplante hepatico.
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2 PROPOSICAO

2.1 Geral

Analisar, por meio de um estudo longitudinal, as condi¢cdes bucais de criangas
nos momentos antes e apos o transplante hepatico imediato, identificando a
presenca dos poliomavirus BK e JC, além de avaliar, concomitantemente, o impacto

na qualidade de vida da saude geral dos doadores.

2.2 Especificas

I) Avaliar as condi¢cdes bucais no pré- e pds-transplante hepatico imediato em
criangas.

II) Avaliar a excre¢do salivar e viremia dos poliomavirus BK e JC nas criangas
antes e apos o transplante hepético imediato.

[ll) Avaliar o impacto na qualidade de vida dos doadores no processo do

transplante hepético.

Todos os objetivos acima citados estéo incluidos nos capitulos subsequentes.












Deixem vir a mim as criangas e ndo as impegam; pois o Reino dos céus pertence
aos que sdo semelhantes a elas.
Mateus 19:14
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3 ANALISE DAS CONDICOES ODONTOLOGICAS E AVALIACAO DA
PRESENCA DOS POLIOMAVIRUS BK E JC EM CRIANCAS NO TRANSPLANTE
HEPATICO

3.1 INTRODUCAO

Quando a doenca hepatica encontra-se em um estagio considerado
irreversivel chamado de faléncia hepatica, prejudicando significantemente a
qualidade de vida, o transplante é o tratamento indicado®’. Em criancas, esse
transplante vem sendo realizado com sucesso devido a evolugcdo da técnica
cirlrgica, preservacdo do 6rgdo doado e da descoberta dos imunossupressores?.
Assim, a cirurgia pode ocorrer com a técnica de figado dividido, com doador falecido
ou vivo®. No Brasil, o sistema de escore PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease)
déa prioridade aos pacientes mais urgentes, otimizando assim, a lista de espera®.

As criancas candidatas ao transplante hepatico podem apresentar
alteracdes na cavidade bucal, como lesdes de carie e problemas estomatolégicos,
que devem ser tratadas antes do transplante®. Essas alteracbes podem levar a
infeccbes agudas ou cronicas que impedem a cirurgia acontecer. Contudo, o
cuidado com a saude bucal ndo se resume apenas ao pré-transplante com o preparo
de boca para a cirurgia, mas também, ap0s o transplante hepéatico. Nessa fase,
novos problemas de saude bucal podem aparecer e podem ser diferentes daqueles
tratados antes do transplante. Um novo fator etiolégico que pode propiciar o
aparecimento de alteracbes bucais €é a ingestdo de medicamentos
imunossupressores®. Alguns dos efeitos adversos que podem ser observados s&o
alteracbes na mucosa bucal como lesbes ulcerativas, hiperplasias gengivais e
estomatites’.

A avaliagdo pré-transplante deve ser minuciosa incluindo imunizagdes,
suporte nutricional e odontolégico®. Durante o trans e pés-operatério, o receptor esta
sujeito a uma queda na resposta imunoldgica favorecendo a contaminacdo por
infeccbes oportunistas. Alguns virus como os poliomavirus BK e JC, tém sido
relatados como oportunistas nestas fases®. Em individuos imunocompetentes esses

virus permanecem latentes e assintomaticos sem prejuizo ao portador. Contudo, em
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individuos hepatopatas pode desencadear a sindrome hepatorrenal'®, causando
nefropatias'!, alteracbes neurolégicas como a encefalopatia®, complicacées
hepaticas™?, hiperesplenismo®, resultando em sequestro de leucécitos e diminuicdo
dos neutrofilos e linfocitos, deixando o paciente mais suscetivel a infec¢cdes pelos
poliomavirus BK e JC'%*2,

O modo de transmissdo dos poliomavirus BK e do JC da-se por
contaminacao direta com vias oral-fecal, respiratoria, transplacentariamente, atraves
do fluido seminal, transfuses de sangue e por meio de transplante de 6rgdos®®. A
deteccdo desses virus na fase pré-transplante € relevante para minimizar
posteriores complicacdes que afetem a qualidade de vida do transplantado. A
deteccédo pode ser realizada por meio da saliva, uma vez que as glandulas salivares
servem como reservatérios desses virus'*. A contaminacdo dos poliomavirus BK e
JC se dé& na infancia e estando o individuo saudavel e imunocompetnte ndo causa
prejuizos a sua satde™. Entretanto, quando se estuda individuos imunossuprimidos,
como é o caso dos submetidos ao transplante hepatico, pressupfe-se que a
expressdo desses virus pode alterar a satde sistémica®.

Para avaliar a presenca dos poliomavirus podem ser utilizados alguns fluidos

12,15 111215 o 3 saliva®. Os poliomavirus podem

corporais como 0 sangue >, a urina
variar a sua expressao dependendo de cada fluido do corpo humano analisado.
Sabe que esses poliomavirus possuem um tropismo glomerular, ou seja, uma
atracdo pelas células glomerulares dos rins se expressando no fluido urina. Na
saliva, a expressao dos dois poliomavirus ndo estd bem estabelecida, apesar das

I*4. A saliva tem

glandulas salivares servirem como um meio para disseminacéo vira
algumas caracteristicas positivas: ha uma relativa simplicidade na sua coleta; por ser
considerada minimamente invasiva e néo dolorosa™®.

No prée-transplante, a crianca pode apresentar varias complicacbes
decorrentes da faléncia hepatica que prejudica a resposta imune, e nesse momento,
as condic¢des bucais do paciente infantil deve ser avaliada para garantir que ndo haja
infeccbes advindas da boca e assim, liberar o paciente para a cirurgia'”*8. No pés-
transplante, a crianca pode apresentar outras complicacbes decorrentes da
imunossupressdo medicamentosa como, infeccbes oportunistas e hiperplasia
gengival®®. Nessa fase, é primordial que os cuidados bucais sejam mantidos. Assim,
ambos os momentos diminuem a resposta imune e podem favorecer a ativacao viral.

Assim, objetivo desse estudo foi avaliar as condi¢des bucais conjuntamente com a
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avaliacdo da excrec¢do oral e viremia dos poliomavirus BK e JC em criancas no pré-

e pos-transplante imediato.

3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sdo Paulo de acordo com o protocolo namero
3.411.753 (Anexo A) e realizado em conformidade com a resolugdo ndmero 466/12
do Conselho Nacional de Saude Brasileiro. Todas as etapas do estudo foram
conduzidas de acordo com a Declaracéo de Helsinki.

A participacédo neste estudo foi voluntaria. O termo de consentimento livre e
esclarecido por escrito (Apéndice A) foi assinado por um responsavel legal da

crianca em um momento anterior a primeira coleta do estudo.

3.2.2 Populacéo do Estudo

Este € um estudo longitudinal, realizado com uma amostra de conveniéncia
de 84 criancas, de ambos os sexos, com idade até 12 anos incompletos no
momento da primeira consulta médica e odontoldgica, diagnosticadas com doenca
hepatica por meio de exames clinicos e complementares utilizados como protocolo
no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus, Sao Paulo, Brasil, e com indicagao para
o transplante hepatico. Foram excluidas do estudo criancas que ja estavam se
submetendo ao transplante hepéatico pela segunda vez.

Na primeira consulta médica, com a equipe de hepatologia pediatrica, foram
explicados aos responsaveis das criangas 0s objetivos da pesquisa e assim
convidados para que seu filho (a) participasse da pesquisa. Esta inclusdo ocorreu

nos meses de novembro de 2019 a marco de 2020 e seguiu de agosto de 2020 a
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maio de 2021. O ajuste no tempo foi realizado devido a declaracdo da pandemia
COVID-19 no Brasil em meados de marco de 2020, que reduziu o numero de
pessoas no hospital, incluindo estagiarios e pesquisadores, impedindo a coleta nos
meses subsequentes.

Para a realizacdo do transplante, a crianca e o doador passavam por Varios
especialistas, dentre eles: hepatologista, cardiologista, anestesiologista,
gastroenterologista, cirurgido, nutricionista, psicélogo e o cirurgido-dentista, todos
trabalhando de forma conjunta para garantir maior previsibilidade no pos-transplante.
Para que a crianca fosse considerada apta para a cirurgia ela precisava
obrigatoriamente da liberacdo do cardiologista, anestesiologista e do cirurgiao-
dentista. Além da liberacdo da equipe multidisciplinar, a crianca necessita ter um
doador compativel e saudavel, e estar listada na lista unificada de transplantes. Para
isso, todas as criangas realizavam exames periodicamente para identificar o valor do
PELD. Segundo critérios da Portaria n® 2.600 de outubro de 2006"°, o valor de PELD
devera ser multiplicado por trés para efeito de harmonizacdo com os valores do
MELD (critérios estabelecidos para os adultos em fila do transplante hepatico) e se
chamara “PELD ajustado”. Para potenciais receptores com idade maior ou igual a 12
anos e menor que 18 anos, o valor do MELD sera multiplicado por 2, cujo valor sera
designado “MELD ajustado”. Assim, quanto maior o valor do PELD ou MELD
ajustado pior é a situacdo de saude da crianca, tornando-a preferencial no inicio da

lista unificada de transplante.

3.2.3 Coleta de dados

Para a inclusdo dos participantes desse estudo, a pesquisadora
acompanhava a consulta médica da criangca com a equipe de hepatologia do
Hospital Municipal Infantil Menino Jesus para entender a situacdo clinica de cada
crianca e apos essa consulta, era explicado aos pais todo o protocolo da pesquisa,
gue consistia em avaliagdes odontoldgicas e coletas microbiologicas salivares e de
sangue no pré- e pos-transplante, e questionado a eles se gostariam que seu filho

(a) participasse do estudo.
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Apébs concordarem, era solicitada a assinatura dos termos de consentimento
da pesquisa e era realizada a primeira consulta odontolégica da crianca em um
consultério médico, disponibilizado pela equipe da hepatologia, que consistia na
primeira fase do estudo. Nesse momento, a anamnese era iniciada conforme a ficha
clinica, bem como os dados do exame extra e intra oral (Apéndice B). Caso a
crianca fosse a 6bito antes do transplante, esse dado era anotado na ficha clinica
juntamente com a data e a causa. As medidas de biosseguranca cabiveis foram
utilizadas em todas as consultas.

Dados como medicagbes em uso, valor de PELD ajustado no momento
imediato ao transplante e exames laboratoriais de cada paciente foram obtidos
através da plataforma de prontuarios virtual da equipe multidisciplinar de transplante

hepético a transplantedefigado.com.

3.2.3.1 Avaliacdo das condi¢des odontoldgicas no pré-transplante

ApoGs os preenchimentos dos dados, foi realizado o exame clinico da cavidade
bucal seguindo os parametros do Bedside Oral Exam — BOE, que apesar de ter sido
pensado para avaliacdes beira-leito em ambiente hospitalar, foi adaptado para a
fase pré-transplante desse estudo por ser um exame de analise concisa e facil
aplicacdo, que abrange as condi¢cbes de degluticdo, labios, lingua, saliva, mucosa,
gengiva, dentes e odor. No BOE (Quadro 3.1) cada item avaliado pode ser pontuado
com 1 (normalidade), 2 (disfuncdo moderada) ou 3 (disfuncdo severa), que indicam

melhor condig¢ao bucal a pior condi¢ao bucal, respectivamente.
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Quadro 3.1 — Métodos de avaliacao, classificacdo numérica e descritiva do BOE

Classificacdo numérica e descricéo

Categoria MetodosNde 1 : 2 ~ 3
avaliagéo Disfuncéo . ~
Normal Disfuncao severa
moderada

Degluticdo | Observar o | Degluticdo | Dor ou | Incapaz de
paciente engolir, | normal dificuldade para | engolir (intubado,
checar reflexo de engolir auséncia de
engasgo reflexo)

Labios Observar Suave, rosa | Seco ou | Ulcerado ou

ressecado sangrando

Lingua Observar a | Rosa, Liso ou com | Fissurada,
aparéncia do | mido, perda de papila | ressecada ou
tecido papilas com aparéncia | sangrando

presente brilhosa com ou
sem
vermelhidao

Saliva Observar Aquosa Grossa ou | Ausente
Use abaixador de viscosa
lingua, toque o
centro da lingua e
o] assolho
(opcional)

Mucosa Observar a | Rosa, Vermelha ou | Ulceras com ou
aparéncia do | imida revestida, sem | sem sangramento
tecido Ulceras

Gengiva Observar Rosa, firme | Edema, com ou | Sangramento
Use abaixador de sem espontaneo
lingua, pressione vermelhid&o;

o] tecido com ou sem
delicadamente sangramento
com a ponta

(opcional)

Dentes Observar a|Limpo ou | Presenca de | Presenca de
aparéncia do | sem dentes | biofilme biofilme
dente generalizado,

carie.

Odor Cheirar Normal Leve a | Forte odor

moderado

Fonte: Prendergast et al. .
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O exame era realizado com auxilio de uma espéatula de madeira, gaze e luz
artificial dentro de um consultério médico, sendo a primeira consulta odontoldgica
das criancas dentro do hospital. Assim, para os bebés, de 0 a 2 anos, era utilizada a
posicdo joelho-a-joelho, na qual o responséavel, sentado em uma cadeira, ficava de
frente para a pesquisadora que também estava sentada em uma cadeira da mesma
altura que a do responsavel, e com os joelhos dos dois pareados, o bebé era deitado
no colo de ambos com a cabeca voltada para a pesquisadora e as pernas abertas
na lateral do corpo do responséavel. Para auxiliar a avaliacdo e a estabilizacdo do
bebé o responsavel era orientado a segurar as maos do bebé?. Ja nas criancas
acima de 2 anos até os 4 anos a avaliagdo era realizada com a crianca deitada na
maca com auxilio estabilizador do responsavel. Nas criancas acima de 4 anos a
avaliacdo era realizada na propria cadeira do consultério. Caso a crianca tivesse
alguma alteracdo bucal ndo contemplada no BOE, a condig&o era anotada na ficha
sendo analisada posteriormente com a condi¢cdo de presenca/auséncia. Em relacéo
a avaliacdo da presenca de carie foram consideradas as lesfGes cariosas ativas,
como mancha branca e cavitacao.

Por isso, na primeira consulta foram passadas informacdes ao responsavel
sobre higienizagcao bucal, a importancia do uso de creme dental com 1.000 a 1.100
ppm de fltor, desde o primeiro dente, na quantidade ideal para cada faixa etaria®
(Quadro 3.2) e caso a crian¢a usasse chupeta esta tematica também era abordada.
Além de realizar a orientacdo de higiene bucal em todas as criancas dentadas, foi
entregue um kit de higiene composto por escova e pasta de dente e realizada a
escovacao supervisionada. Caso a crianga necessitasse de algum tratamento
odontoldgico operador, a crianca era encaminhada para a Faculdade de Odontologia
da Universidade de Sdo Paulo. Os pais possuiam o contato telefébnico da
pesquisadora e poderiam contata-la caso sentissem necessidade. Ao final da
consulta era reforgcada a importancia de manter a boca da crianga limpa em todos os

momentos do processo do transplante.
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Quadro 3.2 - Quantidade ideal de creme dental correspondente ao numero de dentes
presentes na boca e faixa etéria

Numero de dentes e idade Quantidade de creme dental
De 4 a 8 dentes na boca Metade de 1 grdo de arroz cru
Mais de 8 dentes na boca até os 4 anos idade 1 grédo de arroz cru
Acima de 4 anos de idade 1 gréo de ervilha

Fonte: Santos APP et al. .

3.2.3.2 Coleta salivar e plasmatica para analise da excrecao dos poliomavirus BK e

JC no pré-transplante

Apos a primeira avaliacdo odontoldgica, foi realizada a coleta de saliva para
analise da presenca dos poliomavirus BK e JC correspondente ao momento pré-
transplante (Apéndice C). Antes da realizacdo era explicado ao acompanhante,
geralmente um dos pais, que a coleta era minimamente invasiva, rapida e nao
dolorosa. Todas as coletas foram realizadas em ambiente hospitalar coincidindo com
0S momentos da consulta médica.

Apenas as coletas de saliva foram realizadas por uma Unica pesquisadora,
utilizando tubos de coleta do tipo sem aditivos (Vacuette®, 4 ml, Greiner Bio-One
Brasil, Americana, S&o Paulo, Brasil) conectados a uma bomba a vacuo portatil
(Nevoni 5005BRST, NSR Industria Comércio e Representacdes LTDA, Barueri, SP,
Brasil) por meio de dois escalpes calibre 19G (Solidor, Anhui Easyway Medical
Instruments Co., Ltd. Anhui province, P. R. China). A agulha presente em cada
escalpe perfurava a borracha do tubo de coleta a vacuo, enquanto que um dos
adaptadores luer era conectado a mangueira da bomba a vacuo. Ja no outro
escalpe, era removido o adaptador luer e utilizado a ponta livre do tubo extensor,
proporcionando uma coleta mais rapida e mais confortavel para a crianca. Entéo, a
ponta livre do tubo extensor era levada a boca da crianca, garantindo uma coleta
estéril (Figura 3.1). A quantidade de saliva coletada era de aproximadamente 2 ml,

esse valor poderia variar dependendo da condic¢ao clinica da crianga no momento da
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coleta. Caso a crianga tivesse auséncia de saliva era combinado com o responséavel

realizar a nova coleta na proxima consulta médica.

Figura 3.1 — A) itens para realizacdo da coleta salivar: tubo branco seco; escalpe 19G e
bomba a vacuo odontoldgica; B) Realizacdo da coleta salivar em um dos

participantes da pesquisa; C) Coleta realizada: Tubo com saliva

A
Fonte: a autora.

Para a coleta de sangue venoso foi utilizado um tubo roxo com anticoagulante
EDTA K3 (Vacuette®, 4 ml, Greiner Bio-One Brasil, Americana, S&o Paulo, Brasil)
préprio para coleta de sangue, identificado com o momento pré-transplante (M1), a
data da coleta, 0 nome e nimero de inclusdo da criangca na pesquisa. A coleta era
realizada pela equipe de analises laboratorial do Hospital Municipal Infantil Menino
Jesus.

As amostras de saliva e sangue eram mantidas a uma temperatura de
aproximadamente 5°C no laboratério de Virologia do Instituto de Medicina Tropical

da Universidade de S&o Paulo até o seu processamento.

3.2.3.3 Avaliacéo das condi¢gBes odontologicas no pos-transplante imediato

A avaliacao no pos-transplante foi realizada semanalmente no leito hospitalar,

no ambiente em que a crianca estava internada, seja na Unidade de Terapia



44

Intensiva, seja na enfermaria até completar seis semanas apos-transplante,
totalizando cinco momentos de avaliacdo (Apéndice C). Esse tempo foi definido
pensando no periodo de permanéncia minimo hospitalar no pés-transplante para
gue as nuances odontologicas fossem avaliadas. Algumas criancas, dependendo
das condi¢des clinicas, continuavam internadas apdés o periodo de avaliagdo da
pesquisa. Nesses casos, a pesquisadora passava a visita e assistia com cuidados
odontologicos, mas a situagao clinica ndo era contabilizada na pesquisa.

A cada visita semanal era novamente aplicado o BOE, avaliando todos os
itens do protocolo e anotado na ficha da criangca. Caso a crianga tivesse alguma
alteracdo bucal ndo contemplada no BOE, a condicdo era anotada na ficha sendo
analisada posteriormente com a condicdo de presenca/auséncia. Para critério
estatistico de comparacdo das condicdes bucais pré- e pods-transplante foi
considerado apenas a 12 avaliacdo realizada apdés o transplante. As demais
avaliacdes foram consideradas apenas em caso de positividade de algum dos
poliomavirus estudados, como critério de relacdo entre positividade do virus e
condicéo bucal nesse momento.

Os cuidados de higiene bucal foram realizados pela pesquisadora durante
todos os momentos da avaliacdo. Consistia na higienizacdo da mucosa, dentes (se
presentes), lingua e labios, assim como a hidratagdo destes ultimos com Oleo de
girassol (Dersani® Original, Megalabs Farmacéutica S.A., Rio de Janeiro, Brasil)
disponibilizado pelo hospital, quando necessério. A higiene bucal foi realizada com
auxilio de gaze embebida em solucéo de digliconato de clorexidina a 0,12% (Riohex
Gard, Rioquimica, Sao José do Rio Preto, SP, Brasil). Nos pacientes dentados e
com condicdes clinicas, isto €, acordados, contactuantes, extubados e sem sedacéo,
era orientada a realizacdo da higienizagdo bucal com escova de dente e creme
dental com fluor, mesmo em condig&o de internamento hospitalar, apos as refei¢des.
A equipe de enfermagem, bem como 0s responsaveis pela crianga, foi orientada de
como realizar a higiene bucal durante os outros momentos do dia e nos outros dias

da semana em que a visita odontol6gica ndo era realizada.



45

3.2.3.4 Coleta salivar e plasmatica para analise da excrec¢do dos poliomavirus BK e
JC no pos-transplante imediato

As coletas de saliva e sangue no pos-transplante foram realizadas
semanalmente no leito hospitalar, no ambiente em que a crianca estava internada,
seja na Unidade de Terapia Intensiva, seja na enfermaria até completar seis
semanas apos-transplante, totalizando cinco momentos de avaliacdo no pos-
transplante como esquematizado no Apéndice C.

As coletas salivares eram realizadas apdés a avaliagcdo bucal, seguindo o
mesmo protocolo utilizado no pré-transplante (vide item 2.3.2). Para que nao
houvesse interferéncia de restos de alimentos ou da medicacdo imunossupressora,
a coleta era realizada pela manh&, das oito as nove horas, momento respeitado para
0 jejum necessario do tacrolimo, medicamento indicado para a primeira fase de
inducdo na terapia de imunossupressdo®. Caso no momento da coleta a crianca
estivesse com hipossalivacdo que impedisse a realizacdo do exame, uma nova
tentativa de coleta era realizada no dia seguinte.

As coletas de sangue foram realizadas pela equipe de enfermagem do
Hospital Municipal Infantii Menino Jesus, no momento do exame de rotina das
criancas para a avaliagdo dos parametros clinicos laboratoriais, que acontecia
diariamente as 6 horas da manhd. Para que a coleta acontecesse, sem perda da
amostra, no dia anterior a coleta, a pesquisadora entregava nas méaos do enfermeiro
responsavel pela UTI ou enfermaria, dependendo de onde a crianca estivesse
internada, um tubo roxo com anticoagulante EDTA K3 (Vacuette®, 4 ml, Greiner Bio-
One Brasil, Americana, Sdo Paulo, Brasil) préprio para coleta de sangue, identificado
com a data da coleta, 0 momento poés-transplante (M2, M3, M4, M5, M6), nome e
namero de incluséo da crianca. Era solicitada a equipe de enfermagem, responsavel
pela coleta, que mantivesse a amostra em geladeira até o momento que a
pesquisadora fizesse a coleta da saliva e recolhesse todos os tubos de sangue.

Apés as coletas das amostras de saliva e sangue, as amostras eram
mantidas a uma temperatura de aproximadamente 5°C no laboratério de Virologia do
Instituto de Medicina Tropical da Universidade de Sdo Paulo até o seu

processamento.
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3.2.3.5 Detecc¢éo dos poliomavirus BK e JC

Na primeira etapa do processamento das amostras, foi necessario aliquotar
tanto as amostras saliva quanto de sangue. Para a saliva, as aliquotas eram
realizadas diretamente do tubo, sem preparacao prévia, com auxilio de uma pipeta
automatica. Foram realizadas aliquotas em microtubos do tipo eppendorf de 1,5mL e
congeladas a uma temperatura de -20°C até o momento das analises dos
poliomavirus. Para as amostras de sangue, foi necessario centrifugar para
separacdo do plasma. Assim, as amostras de sangue total foram centrifugadas a
4.000 rpm por cinco minutos, utilizando a centrifuga de bancada 5804 Ependorf®.
ApoOs essa fase o plasma era pipetado e aliguotado em microtubos tipo Eppendorf de
1,5mL e congelados a -20 °C até o momento das analises dos poliomavirus. Todos
os microtubos foram identificados com os momentos e ndmero de inclusdo da
crianca na pesquisa (Figura 3.2) e guardados em caixas especificas identificadas
com nome da pesquisadora responsavel, tipo de amostra (plasma ou saliva) e
momento (M1, M2, M3, M4, M5 ou M6) da pesquisa.

Figura 3.2 - Microtubos tipo Eppendorf com as amostras de saliva e plasma devidamente
identificadas
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Para a deteccédo e quantificagdo dos poliomavirus BK e JC foram realizadas
utilizando a técnica PCR em Tempo Real. Dessa forma, as amostras passaram por
duas fases. A primeira, em que foi realizada a extracdo de DNA das amostras,
utilizando 200 pl de plasma e saliva, por meio da maquina Extracta 32 (Loccus®,
Cotia, SP, Brasil), na qual a extracdo semi-automatizada é realizada a partir de
microparticulas magnéticas obtendo assim, material genético para a segunda fase.

Na segunda fase, foi realizado o teste PCR para a deteccdo e quantificacédo
dos poliomavirus BK e JC utilizando o termociclador LightCycler® 96 Instrument
(Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, Mannheim, Germany). Nesse
processo, foi utiizado o TagMan Universal PCR Master Mix (Appliedbiosystems,
Thermo Fisher Scientific,Warrington, UK), H,O, primers e a sonda especifica
(descritos nos Quadros 3.3 e 3.4), proporcionados a quantidade de material genético
usado. Uma curva de amostras com concentracdo conhecida foi utilizada como

parametro de quantificacao.

Quadro 3.3 — BKPyV

Primers e sonda sequénciab - 3

BKV1 (fwd) 5°- GAA ACT GAA GAC TCT GGA CAT GGA -3

BKV2 (rev) 5-GGC TGAAGT ATC TGAGACTTIGGG -3

Sonda FAM - CAA GCA CTG AAT CCC AAT CAC AAT GCT C -
TAMRA

Fonte: Pal A, et al. .

Quadro 3.4 — JCPyV

Primers e sonda sequénciab -3’

JCV1 (fwd) 5- GAA ACT GAAGAC TCT GGACATGGA -3

JCV2 (rev) 5-GGC TGAAGT ATCTGAGACTTG GG -3

Sonda FAM - AGGATCCCAACACTCTACCCCACCTAAAAAGA —
TAMRA

Fonte: Pal A et al. =,

Todas as etapas laboratoriais foram realizadas no Laborat6rio de Virologia do
Instituto de Medicina Tropical da Universidade de Sao Paulo (IMTUSP).
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3.2.4 Andélise estatistica

Foram realizadas analises descritivas quanto as caracteristicas
epidemiologicas da populacdo estudada, as condicdes bucais pré e pos-transplante
hepatico, bem como os resultados em escore encontrados no BOE.

As condi¢cbes bucais avaliadas pré- e poés-transplante foram comparadas
através do teste de Wilcoxon (variaveis qualitativas ordinais pareadas).

Para identificar a presenca dos poliomavirus BK e JC na microbiota salivar e
plasmatica foi realizada a analise da variavel dicotbmica (presenca versus auséncia)
por meio de seis coletas periddicas nos mesmos individuos. Por serem variaveis
categoricas nominais pareadas foram realizadas analises através do teste de
McNemar.

Todas as andlises foram realizadas através do software JAMOVI,

considerando a significancia estatistica como p<0,05.

3.3 RESULTADOS

Do total das 84 criancas incluidas no estudo, 11 (13.0%) foram a 0Obito antes
da realizacdo do transplante; 8 (9.5%) transplantaram logo apos a declaracdo da
pandemia COVID-19%, impossibilitando o acesso ao hospital para realizacdo das
coletas no pos-transplante; 14 (16.7%) até o final das coletas ndo haviam realizado o
transplante; assim, apenas 51 (60.8%) criancas participaram do estudo completo.

Assim, houve uma perda amostral de 33 (39.2%) participantes.

3.3.1 Dados relacionados a populacéao inicial incluida no estudo

Do universo das 84 criangas examinadas no inicio do estudo 47 (55.9%) eram

do sexo masculino e 37 (44.1%) do sexo feminino. A maior parte delas, 69 (82.1%),
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nao tinha trés anos de idade completos no momento da inclusdo, com idade minima

de 4 meses; idade maxima de 11 anos e 11 meses; e média em anos igual a 1.95

+2.18. A tabela 3.1 mostra as caracteristicas epidemiologicas gerais dos

participantes.

Tabela 3.1 — Caracteristicas epidemiolégicas da populacdo amostral

Perfil epidemioldgico da populacéo estudada n =84 (%)
Sexo Feminino 37 (44.1)
Masculino 47 (55.9)
4 meses — 11 meses 45 (53.6)
1l ano—1anoe 11 meses 13 (15.5)
2 anos — 2 anos e 11 meses 11 (13)
3 anos — 3 anos e 11 meses 2 (2.4)
Idade 4 anos — 4 anos e 11 meses 3 (3.6)
5 anos — 5 anos e 11 meses 6 (7.1)
6 anos — 6 anos e 11 meses 2 (2.4)
9 anos — 9 anos e 11 meses 1(1.2)
11 anos — 11 anos e 11 meses 1(1.2)
0 35 (41.7)
NUmero de irmaos taz 40(47.6)
3a4 8 (9.5)
> 4 1(1.2)
Norte 7(8.3)
Regido do pais Nordeste 14 (16.7)
Centro-oeste 17 (20.2)
Sudeste 45 (53.6)
Sul 1(1.2)
Doencas autoimunes do figado 3 (3.6)
Etiologia da Doengas metabdlicas 11(13.1)
hepatopatia Doencas hepatobiliares 65 (77.4)
Criptogénica 5(5.9)

Fonte: a autora.
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Observa-se na tabela 3.2 a relagdo das doencas de base que culminou no
transplante hepatico, com maior prevaléncia para a atresia de vias biliares (AVB).

Tabela 3.2 — Relagdo das doencas hepaticas encontradas na populacéo

analisada
Doenca de base N= 84 (%)
Atresia de Vias Biliares 55 (65.4)
Acidemia metilmalémica 1(1.2)
Cirrose hepatica criptogéncia 1(1.2)
Cirrose biliar secundéria 1(1.2)
Colangite Esclerosante Primaria 1(1.2)
Colangite biliar primaria 1(1.2)
Colangite Esclerosante Secundaria 2(2.4)
Defeito do ciclo da ureia 1(1.2)
Deficiéncia de alfa-1 antitripsina 5(5.9)
Doenca de Wilson 1(1.2)
PFIC 3 1(1.2)
Sindrome de Alagille 5(5.9)
Sindrome de Caroli 2 (2.4)
Tirosinemia 2 (2.4)
Cisto de colédoco 3 (3.6)
Hepatopatia cronica associada a esplenomegalia 1(1.2)
Leucinose 1(1.2)

Fonte: a autora.



51

3.3.2 Dados relacionados as criangas que transplantaram

A média de idade em anos e desvio padréo ao transplantar das 59 criancas
que receberam o transplante até o final do estudo, incluindo as que realizaram a
cirurgia no periodo de abril a julho de 2020, quando o Brasil vivenciava um pico de
COVID-19, foi de 2.24 + 2.9. Com idade minima de 5 meses e idade maxima de 12
anos e 1 més. 40 criancas (67.7% da amostra) transplantou antes dos primeiros 2
anos de vida. O tempo médio e desvio padrdo em dias, referente a primeira consulta
até a data do transplante, foi de 80.7 £96.7 nessa amostra. O PELD ajustado minimo
foi 3, o maximo igual a 162 e a média com desvio padrdo foi de 54.2 + 30.4 das
criancas no momento imediato anterior ao transplante.

Das 59 criangas que realizaram o transplante tiveram como doador, 21
(35.6%) a mae, 11(18.7%) o pai, 8 (13.5%) algum parente de 1° ou 2° grau,16
(27.1%) doador nao parente e 3 (5.1%) doador falecido.

3.3.3 Condic¢des bucais no pré-transplante

Das 84 criangas avaliadas na fase inicial o estudo, 38 ainda n&o tinham dentes
irrompidos em boca. Em relacdo aos escores obtidos no BOE na primeira avaliacéo
a maioria (92.8%) das criancas possuia uma boa condicdo bucal, considerando os
escores 8, 9 e 10. Das criancas avaliadas no inicio do estudo 69 (82.1%) possuiam
escore 8; 6 (7.1%) possuiam escore 9; 3 (3.6%) possuiam escore 10 e 11; apenas
trés criangas possuiam escore 12: 1 (1.2%), 13: 1 (1.2%) e 15:1 (1.2%).

A tabela 3.3 traz a relagdo das alteragGes ndo contempladas pela avaliagao
no BOE e encontradas no momento de avaliacdo bucal em todas as criancas no pré-

transplante. A figura 3.3 exemplifica alguns desses achados.



52

Tabela 3.3 - Achados odontol6gicos na amostra total no pré-transplante

Achados odontoldgicos n =84 (%)
Alteracéo de cor na mucosa
Presente 66 (78.6)
Ausente 18 (21.4)
Alterac&o de cor nos dentes
Presente 15 (17.9)
Ausente 69 (82.1)
Defeitos de desenvolvimento do esmalte
Presente 6 (7.1)
Ausente 78 (92.9)
Eroséo dentaria
Presente 2 (2.4)
Ausente 82 (97.6)
Infeccéo oportunista
Presente 2(2.4)
Ausente 82 (97.6)

Fonte: a autora.
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Figura 3.3- Algumas das alteracdes bucais encontradas nas criancas no pré-transplante. A)
e B) Observa-se presenca de mucosa ictérica e varias lesdes cariosas com
destruicdo coronaria. C) Alteracdo de cor os dentes; D) Presenca de defeito de

desenvolvimento do esmalte no molar inferior esquerdo

Fonte: a autora.

Do total das 84 criancas avaliadas no inicio do estudo, somente quatro
possuiam necessidade de tratamento odontologico operatério devido a presenca de
carie ativa. Apenas trés criancas realizaram o tratamento com a pesquisadora, que
consistiu em exodontias, tratamento restaurador atraumatico e fluorterapia. Dessas

trés criancas apenas duas transplantaram até a finalizacdo da pesquisa.

3.3.4 Condic¢bes bucais no pés-transplante imediato

Em uma semana apos o transplante foi novamente realizada a avaliacdo das
condicdes bucais com auxilio do BOE. Nesse momento, as 51 criancas, com as
guais tivemos acesso no pos-transplante, foram avaliadas na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI).
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Assim, em relagdo aos resultados dos escores obtidos no BOE, na avaliagéo
uma semana apos o transplante correspondia a: 26 (51%) criangas com escore 8; 15
(29.5%) criancas com escore 9; 5 (9.9%) criancas com escore 10; 1 (1.9%) crianca
com escore 11; 2 (3.9%) criancas com escore 14; 1 (1.9%) crianca com escore 15;
e, 1 (1.9%) crianca com escore 16 do total das 51 criangas que transplantaram com
avaliacdo pré- e pds-transplante. As categorias que elevaram o escore foram: a
degluticdo, alguns pacientes encontravam-se intubados no momento da avaliagéo;
labios, muitos deles tinham ressecamento labial; saliva, alguns possuiam
clinicamente baixo fluxo salivar ou auséncia; dentes com presenca de biofilme no
momento da avaliacéo.

As alteracdes ndo contempladas pela avaliacdo no BOE e encontradas no
momento de avaliacdo bucal nessas criancas no pré-transplante foram novamente
avaliadas e anotadas na ficha clinica com os critérios de presenca X auséncia. A
tabela 3.4 traz a relacdo dessas alteragbes e a figura 3.4 ilustra alguns desses

achados.

Tabela 3.4 - Achados odontolégicos ha amostra das 51 criancas no pés-transplante
Achados odontoldgicos n =51 (%)

Alteracéo de cor na mucosa

Presente 1(1.9)
Ausente 50 (98.1)
Alteracéo de cor nos dentes

Presente 14 (27.4)
Ausente 37 (72.5)
Defeitos de desenvolvimento do esmalte

Presente 9 (17.6)
Ausente 42 (82.3)
Eroséo dentaria

Presente 2(3.9)
Ausente 49 (96.1)
Infecgé@o oportunista

Presente 0 (0)
Ausente 51 (100)

Fonte: a autora.
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Figura 3.4- Algumas das alteragdes bucais encontradas nas criangas no poés-transplante
imediato: A) Alteragdo de cor nos dentes e ressecamento labial com
sangramento; B) Alteracé@o de cor nos dentes; C) Presenca de erosdo dentaria e
ressecamento labial com sangramento; D) Alteracdo de cor os dentes

Fonte: a autora.

A tabela 3.5 mostra uma comparacdo da frequéncia das condi¢bes bucais

encontradas no pré- e poés-transplante das 51 criangas por meio do BOE.
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Tabela 3.5 - Frequéncia das condi¢des bucais nas 51 criangas avaliadas no pré e poés-
transplante

Momento no transplante

Categoria avaliada Pré-transplante Pos-transplante

Presenca (%) Presenca (%) Valor de p
Degluticéo
1- Normal 51 (100) 44 (86.2) 0,018*
2- Do_r ou dificuldade para 0 (0) 2 (4)
engolir
3- Incapaz de engolir
(intubado, sem reflexo) 00) 5(98)
Labios
1 — Suave, rosa 50 (98) 35 (68.6) <0,01*
2- Secos ou ressecados 0 (0) 14 (27.4)
3- Ulcerados ou
sangrando 1) 2(4)
Lingua
1-Rosa, umido, papilas 51 (100) 47 (92.1) 0,072
presentes
2- L|§a ou com perda de 0(0) 4(7.8)
papilas
3- Fissurada, ressecada 0(0) 0(0)
ou sangrando
Saliva
1- Aquosa 50 (98) 46 (90) 0,284
2- Grossa ou viscosa 0 (0) 3 (6)
3- Ausente 1(2) 2 (4)
Mucosa
1-Rosa, umida 51 (100) 49 (96) 0,371
2- Ve(melha ou revestida, 0(0) 1(2)
sem Ulceras
3- Ulceras com ou sem 0(0) 1(2)
sangramento
Gengiva
1- Rosa, firme 49 (96) 49 (96) 1.00
2- Edema, com ou sem
vermelhidéo; 2(4) 2 (4)
com ou sem sangramento
3- Sangramento 0(0) 0(0)
espontaneo
Dentes
1- Limpo ou sem dentes 43 (84.3) 42 (82.4) 0,830
2- Presenca de biofilme 6 (11.7) 9 (17.6)
3- Presenca de biofilme
generalizado, Carie. 2(4) 0(0)
Odor
1- Normal 51 (100) 51 (100) -
2- Leve a moderado 0 (0) 0 (0)
3- Forte odor 0 (0) 0 (0)

*diferenca estatisticamente significativa (p<0,05)

Fonte: a autora.
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3.3.5 Excrecdo oral e viremia dos poliomavirus BK e JC

Ao avaliar os 51 pacientes, observamos a positividade do poliomavirus BK
apenas no momento pdés-transplante. No fluido saliva, em 2% da amostra na
segunda e quinta semana; e no fluido plasma, em 1 (2%) da amostra na terceirae 1
(2%) na quinta semana. Somente dois participantes tiveram amostras positivas para
o poliomavirus BK. O participante n°® 32 teve um resultado positivo no momento M3,
na amostra de saliva; e nos momentos M4 e M6, nas amostras de sangue. O
participante 68 teve resultado positivo apenas no momento M6 para a amostra de
saliva. J4 o poliomavirus JC permaneceu ausente em 100% da amostra durante
todas as coletas.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa nas expressdes virais de
ambos os tipos e em todos os momentos (p=1,00).

3.3.6 Relacéo entre a positividade do poliomavirus BK e as condicdes bucais

Em toda a andlise apenas duas criancas apresentaram amostras positivas para
o poliomavirus BK nos momentos pos-transplante.

A primeira crianca, identificada no estudo como 32, sexo masculino, com idade
de 1 ano e 1 més ao transplantar, tinha como doenca de base atresia de vias
biliares, teve amostra positiva ha segunda semana (M3), na terceira semana (M4) e
na quinta semana (M6) apos o transplante. A relacdo dos dados laboratoriais e

odontoldgicos nesse paciente é apresentada a seguir (quadro 3.5).
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Quadro 3.5 - Descricdo dos resultados laboratoriais, medicacdo em uso e condicdo bucal no

momento em que houve positividade para o poliomavirus BK

Resultados dos exames laboratoriais

Analise 22 Semana 32 Semana 52 Semana Valqr de
referéncia
Hemoglobina | 8.0 g/dL 9.2 g/dL 12.9 g/dL 12,5 +£1,5 g/dL
Leucadcitos 12.200 27.100 13.760 5-17 Mil/mm3
Mil/mm3 Mil/mm3 Mil/mm3
Linfocitos 21 Mil/mm3 28 Mil/mm3 40 Mil/mm3 1,5 - 8,5 Mil/mm3
Plaguetas 103.000 296.000 202.000 150 a 400
Mil/mms3 Mil/mms3 Mil/mms3 Mil/mms3
Ureia 34,3 mg/dL 40.9 mg/dL 28 mg/dL 5a 17 mg/dL
Creatinina 0,2 mg/dL 0,2 mg/dL 0,2 mg/dL 0,1 a0,5 mg/dL
Medicacbes em uso
22 Semana 32 Semana 52 Semana
1)Tacrolimo: 1mg — 1mg 1)Tacrolimo: 1,5mg - | 1)Tacrolimo: 1mg —1mg
2) Dexametasona: 1,2 mg | 1mg 2) Prednisona: 7,5 mg/ dia

6/6 horas

3) Amicacina: Dia 4 do uso
4) Meropenem: Dia 5 do
uso

5) Vancomicina: Dia 5 do
uso

6) Fluconazol: Dia 13 de
uso

7) Solucao fosfatada: 15ml
6/6 horas

8) Addera: 6 gotas

9) Bactrim: 4ml 3x/semana
10) Ganciclovir:  dose
profilatica

11) Albumina: 50 ml 1x/dia
12) Anlodipino: 4mg/dia
13) Espirolactona: 1,6

2) Prednisona: 7,5 mg/
dia

3) Amicacina: Dia 11 do
uso

4) Meropenem: Dia 12
do uso

5) Vancomicina: Dia 12
do uso

6) Micafungina: Dia 2 de
uso

7) Solucdo
15ml 6/6 horas
8) Addera: 6 gotas

fosfatada:

9) Bactrim: 4ml
3x/semana

10) AAS: 35 mg/dia

11) Ganciclovir:  dose
profilatica

12) Anlodipino: 4mg/dia
13) Omeprazol: 10
mg/dia

14) Oxido de magnésio:
250 mg/dia

3) Bactrim:3,5 mi
3x/semana

4) AAS: 40 mg

5) Omeprazol: 10 mg

6) Nistatina: 1ml 4x/dia

7) Solucdo fosfatada: 5ml
8/8 horas

8) Oxido de magnésio: 10
ml 3x/dia

9) Addera: 6 gotas
10) Adtil: 2 gotas

11) Valganciclovir:
1x/dia

Iml

Condicao bucal

228 Semana 32 Semana 52 Semana
- Presenca de | -Sem alteracdes -Sem alteracdes
ressecamento labial -BOE: escore 8 -BOE: escore 8
- Paciente intubado na

avaliacao
-BOE: escore 11

Fonte: A autora.
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A segunda criancga, identificada no estudo como 68, sexo feminino, com idade
de 2 anos e 11 meses ao transplantar, tinha como doenca de base defeito do ciclo
da ureia, apresentou amostra positiva na quinta semana (M6) pdés-transplante. A
relacdo dos dados laboratoriais e odontolégicos nessa paciente € apresentada a

seguir (quadro 3.6).

Quadro 3.6 — Descricao dos resultados laboratoriais, medicacdo em uso e condicdo bucal no
momento em que houve positividade para o poliomavirus BK

Resultados dos exames laboratoriais

Analise 62 Semana Valor de referéncia
Hemoglobina 12.5 g/dL 12,5 1,5 g/dL
Leucocitos 19.03 Mil/mm3 5-17 Mil/mm3
Linfécitos 45 Mil/mms3 1,5 - 8,5 Mil/mm3
Plaquetas 395'000 150 a 400 Mil/mm3
Mil/mm3
Ureia 26.6 mg/dL 5a 17 mg/dL
Creatinina 0.20 mg/dL 0,1 a 0,5 mg/dL

MedicacOes em uso

1) Tacromilo: 2 mg — 2 mg

2) Prednisona: 4 mi

3) Bactrim: 6,5 ml 3x/semana
4) AAS: 70 mg

5) Omeprazol: 10 ml

62 semana

6) Valganciclovir: 2 ml 1x/ dia

Condicao bucal

Sem alteracoes.
BOE: escore 8.

62 semana

Fonte: a autora.

Apesar do numero de positivos para o poliomavirus BK ser pequeno, duas
criancas da amostra total, ao comparar as condicbes bucais no momento da
positividade parece ndo haver relagdo entre ter alguma caracteristica bucal
especifica e estar positivo para BK. Em relacdo a analise de demais aspectos

laboratoriais, observamos um aumento nos valores de leucécitos na 32 semana no
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participante 32 bem como, aumento nos valores de linfocitos em todas as outras
semanas. Esse parametro repete-se na participante n° 68. Observamos também que
existe uma alteracdo em parametros renais, no que diz respeito ao valor da ureia,
nas duas criancas. Como ndo avaliamos as amostras biolégicas do doador, néo
podemos afirmar que essa positividade foi uma ativacdo do virus apdés inicio da
terapia imunossupressora ou se houve de fato, uma contaminagéo doador-receptor

apos o transplante.

3.4 DISCUSSAO

Em relacdo ao perfil epidemiologico, podemos notar a pequena diferenca
entre 0s sexos e a baixa idade do grupo amostral. Quanto ao sexo, ndo ha literatura
gue demonstre preferéncia por um ou outro quando se avalia doencas hepaticas. Ja
em relacdo a faixa etaria, essa caracteristica pode estar relacionada a doenca de
base.

Na etiologia, observamos que a maioria se encaixa nas doencas
hepatobiliares. Uma das doencas que tem essa etiologia é a atresia de vias biliares
(AVB) caracterizada por uma colangiopatia neonatal devido a uma obliteracédo
inflamatéria progressiva do ducto biliar intra ou extra hepatica®®. Aproximadamente
65% das criancas que transplantam figado antes do primeiro ano de vida possuem
diagnéstico de AVB®. Quando a cirurgia de Kasai ndo é realizada nem o transplante
hepatico, o 6bito acontece antes dos dois primeiros anos de vida?. Se um dos pais é
compativel e possuir condi¢des clinicas para a cirurgia a chance de sobrevida da
crianga aumenta. Nesse trabalho, notamos que a maioria dos doadores era um dos
pais, sendo a mde a maior porcentagem. Um resultado semelhante ao reportado na
literatura®”’.

A maioria das criancas avaliadas eram filhos Gnicos ou tinham um ou dois
irmaos. Esse resultado reflete a tendéncia da composicéo familiar no Brasil®®. Em
relacdo a regido do pais mais frequente, o Sudeste, podemos levantar a hipotese
gue, por Sdo Paulo estar situado nessa regido, sendo a maior capital do pais em
populacdo?®®, e possuir mais servicos especializados de saude isso facilitaria o

diagnostico precoce, aumentando as chances do transplante acontecer. Apesar de
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muitas criangas conseguirem acesso ao diagndstico e tratamento ainda assim, parte
delas vao a 6bito antes da realiza¢do do transplante hepético.

Em relacdo as condi¢bes bucais encontradas no pré-transplante, podemos
ressaltar as alteracdes de cor nas mucosas. Resultados compativeis com a ictericia
causada pela hiperbilirrubinemia caracteristica de muitas doencas hepéticas,

3031 34 considerando os resultados

principalmente, da atresia de vias biliares
encontrados no pos-transplante, ressaltamos também, a alteracéo de cor, mas agora
nos dentes. A literatura refere esse achado como esperado em criancas com uma
doenca hepatica, transplantada ou ndo. Uma vez que, a bilirrubina encontrada em
altos valores causa um depoésito de degradacdo de hemoglobina no dente durante a
sua formacdo®**2. Podemos sugerir que esse resultado foi encontrado com maior
frequéncia no pos-transplante comparado ao momento pré-transplante, porque
muitas das criangas avaliadas ainda nao tinham dentes presente em boca na
avaliacdo inicial. Quase que a totalidade das criancas ndo apresentou mais
alteracdo de cor nas mucosas no pés-transplante, isso porque o0s niveis de
bilirrubina diminuem resolvendo a ictericia.

Nas demais caracteristicas avaliadas - os defeitos de desenvolvimento do
esmalte, a erosdo dentaria e a presenca de infeccdo oportunista - podemos observar
que no momento pré-transplante todas essas caracteristicas estavam presentes na
populacao total do estudo. Contudo, no momento pdos-transplante, com um menor
namero populacional, notamos que houve mais criancas com DDE comparado ao
momento inicial, isso porque no segundo momento havia mais criangas com dentes
erupcionados em boca. Em relacdo as infec¢des oportunistas, nenhuma crianga no
pos-transplante apresentou essa alteracdo diferentemente do pré-transplante.
Acreditamos que as medicac¢des antifiungicas e os antibioticos profilaticos prescritos
no momento imediato pds-transplante contribuiram para esse resultado.

Ao analisar os resultados das condi¢des odontologicas avaliadas no BOE nas
criangas que transplantaram podemos observar diferencas no pré e pds-transplante
nas frequéncias de algumas categorias. A degluticdo teve alteragdo no pos-
transplante em sete criangas. Isso porque essas criangas estavam intubadas ou em
uso de sonda nasoenteral no momento da avaliagdo. Essas condi¢des clinicas sobe
o escore do BOE em 2 pontos, pois prejudica ou impede a degluticdo normal.
Clinicamente, as criangas que estavam intubadas ou com sonda nasoenteral

apresentavam uma situacao clinica pior comparada aquelas que nao estavam.
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Nesse sentido, a higiene bucal tende a ficar prejudicada. Pois 0 acompanhante tem
receio em higienizar a boca da crianca por conta de todos os aparatos médicos
conectados ao paciente. Sabe-se que a higiene bucal deficiente quando o paciente
estd na UTIl aumenta o acumulo de biofilme, favorecendo a colonizacao bacteriana,
elevando o risco de infec¢cdo nosocomial, particularmente a pneumonia associada a
ventilagdo mecanica®. Assim, a equipe de enfermagem, bem como o cirurgido-
dentista hospitalar se disponivel, sdo essenciais para manter a boca limpa e,
consequentemente, sem infecgdes.

Nas categorias, labios, lingua, mucosa e gengiva, quase que a totalidade da
amostra obteve o escore 1, apesar desse escore considerar como normal a
coloracdo résea e sabendo que boa parte das criancas apresentavam coloracao
ictérica, devido a hiperbilirrubinemia caracteristca da doenca hepatica®,
consideramos 1 devido a auséncia de demais caracteristicas esperadas nos outros
escores. Assim, a alteracdo cor foi computada com a condicdo de presenca e
auséncia como ja discutido nesse trabalho. Analisando as quatro categorias acima, a
gue teve maior alteracdo no pos-transplante foi a categoria labios. Isso porque
muitas criancas apresentavam labios ressecados. Essa caracteristica também foi

relatada por Vidigal et al.>*

, ao avaliar criancas hepatopatas.

Ao avaliar a categoria saliva, notarmos que alguns poucos pacientes
pontuaram o escore 3, que significa auséncia de saliva. No pré-transplante, essa
condicdo pode estar relacionada a baixa idade da crianca correlacionada a condicéao
clinica. JA& no p0s-transplante, a auséncia de saliva pode estar intimamente
relacionada com as medicacdes em uso, principalmente, os benzodiazepinicos que
tem como reacdo adversa comum a hiposalivacdo®.

Quando analisamos os resultados encontrados na categoria dentes notamos
gue ha uma baixa frequéncia do escore 2 e 3 tanto no pré- quanto no poés
transplante. Podemos sugerir que a auséncia de dentes contribuiu para a maior taxa
de escore 1. Em relacdo aos pacientes que pontuaram o escore 3, que tinham
presenca de cérie, apesar do BOE néo ser especifico consideramos aqui carie ndo
tratada, foi realizado o tratamento odontolégico necessario no pré-transplante, assim
era esperado que no pés-transplante nenhuma crianga apresentasse o escore 3.

Sabemos que uma higiene bucal ausente ou ineficiente favorece o acumulo
de placa e a proliferacdo de bactérias, facilitando a disseminacdo de patégenos®.

Dessa forma, em relacdo ao BOE, podemos notar uma boa condi¢cdo bucal no preé-
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transplante e apds sete dias de hospitalizacdo, uma vez que a maioria das criangas
avaliadas obteve um escore 8, 9 ou 10 que é considerado boa higiene bucal®.
Esses dados refletem um papel importante do cirurgido-dentista, tanto no pre-
guanto no pos-transplante, principalmente com uma atuacédo dentro da unidade de
terapia intensiva, avaliando as criangas e orientando a equipe de enfermagem para
seguir os protocolos de higiene bucal imprescindiveis na prevencéo de infeccao®.
Além disso, podemos sugerir que as orientagcdes odontolégicas nas consultas pré-
transplante para os pais das criancas podem ter causado esse efeito positivo na
condicao bucal no momento pés-transplante. Ainda ndo héa trabalhos que estudem o
BOE em UTlIs pediatricas pos-transplante. Os dados exibidos aqui refletem uma
adaptacao desse instrumento avaliativo em criancas nesse estado de saude. O BOE
da suporte para verificacdo da higiene bucal nos pacientes internados na Unidade
de Terapia Intensiva, dando conforto ao paciente e diminuindo o risco de infecgcao
em boca®.

Em relacdo aos resultados encontrados nas amostras microbiolégicas,
notamos que houve uma baixa frequéncia para o poliomavirus BK e auséncia de
positivos nas amostras pesquisadas para o poliomavirus JC. Esse resultado pode
estar relacionado a baixa idade das criancas. Isso porque, a contaminagcdo desses
virus ocorre na primeira infancia®®. Devido a baixa idade e a restricdo de
sociabilizacdo das criancas por medidas preventivas da COVID-19%, é provavel que
nao houve exposicdo aos poliomavirus na populacdo estudada. Considerando as
criancas com maior idade, cinco, seis, nove e 11 anos e a nao positividade dos virus
podemos levantar a hipétese do papel das méascaras faciais, medida preventiva para
a COVID-19 nos dultimos dois anos, como fator protetivo de contaminacdo dos
poliomavirus. Uma vez que, a propagacdo desses virus também se da por via
aérea®.

A auséncia de positividade para o poliomavirus JC pode estar relacionado ao
meio de coleta. Sabe-se do tropismo celular que este virus possui com as células
renais e a sua identificacéo facilitada na urina*. Neste trabalho, ndo avaliamos esse
fluido corporal.

Apesar de ser bem descrito na literatura o papel dos poliomavirus BK e JC no
transplante renal***?, no transplante hepatico, principalmente em criancas, esse
papel ainda ndo estd bem esclarecido. Contudo, em alguns estudos que avaliam

adultos hepatopatas mostram a positividade dos poliomavirus no momento de
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imunossupresséo. Outras pesquisas™*?

avaliam a presenca desses poliomavirus
por meio de amostras sanguineas e urina, tendo a amostra sanguinea como padréo
ouro para identificacdo de virus. A saliva pode ser uma alternativa minimamente
invasiva como fluido organico para identificacéo viral, principalmente em criancas™®.
A metodologia utilizada, o uso da bomba a vacuo adaptada com os escalpes,
facilitou a coleta mantendo a amostra sem contaminacéo externa, ja que a saliva cai
diretamente no tubo, além de ser minimamente invasiva e ndo dolorosa para as
criancas. Assim, este tipo de coleta pode ser uma alternativa viavel para o rastreio
de outros virus.

O intervalo de tempo pés-transplante avaliado nesse estudo pode ter sido um
fator de negatividade dos virus avaliados. Talvez, a longo prazo, no grupo de
criancas avaliadas haja a positividade, seja por contaminacdo poés-transplante
devido a socializacdo natural do curso da vida, seja por ativacdo dos virus por
contaminacdo doador-receptor. Nessa pesquisa ndo realizamos a andlise da
presenca dos poliomavirus BK e JC no doador.

Considerando as condi¢cdes bucais e a positividade das duas criancas nao
podemos afirmar nenhuma relacdo da atual condicdo bucal da criangca com a
positividade do virus. Contudo, considerando a situacdo clinica médica com as
andlises laboratoriais, observamos um aumento no valor de referéncia dos linfocitos,
células de defesa imune do organismo que atuam contra as células cancerigenas e
virais. Além do valor alterado dos linfocitos, observamos os valores da ureia
alterados em todas as vezes que o poliomavirus BK esta positivo. O valor da ureia é
0 parametro para analisar entre outras coisas, a funcdo renal. A deficiéncia da
funcao renal causa reducéo da excrecéo e acimulo de ureia®’. Sabendo do tropismo
dos poliomavirus pelas células renais, esses valores aumentados, linfocitos e ureia,
podem servir de alerta para uma possivel infeccao subclinica.

ApoOs a analise total dos dados, podemos sugerir que clinicamente o rastreio
dos poliomavirus, correlacionado com as condigcbes bucais no pré-transplante
hepético em criangas, ndo seja tdo relevante considerando a faixa etéria estudada,
uma vez que nao houve nenhum positivo na amostra total. Apesar disso, néo
descartamos em sua totalidade o rastreio no momento pés-transplante, uma vez que
mesmo sendo pequeno 0 numero de positivos, tivemos positividade em algumas
amostras para 0 poliomavirus BK e outras alteragBes laboratoriais, contudo sem

alteracdes significantes na condicdo bucal.
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3.5 CONCLUSAO

Conclui-se que as criangas possuiam uma boa condicao bucal no pré e pos-
transplante, sendo as alteragcbes mais frequentes no pré-transplante a cor da
mucosa e no pos-transplante imediato, o ressecamento labial e a alteragdo na cor
dos dentes. Em relacdo a excrecdo oral e a viremia dos poliomavirus BK e JC,
podemos considerar como um evento raro em pacientes pediatricos no poés-

transplante imediato.
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Agora, pois, permanecem a fé, a esperanca e o amor, estes trés, mas o maior
destes € o amor.
1 Corintios 13:13
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4 AVALIACAO DO IMPACTO DO TRANSPLANTE FIGADO NA QUALIDADE DE
VIDA DE DOADORES

4.1 INTRODUCAO

Muito se divulga sobre a doacéo de 6rgaos post mortem veiculados aos meios
de comunicacdo em massa’. Contudo, alguns 6rgdos podem ser doados ainda em
vida, como € o caso do figado. Para esse tipo de doacdo, chamada de transplante
intervivos?, uma parte do figado do doador é cedida ao receptor. Em 1989, foi
relatado por dois grupos independentes, um da Australia® e o outro do Jap&o*, dois
casos de transplante hepatico pediatrico de doador vivo com sucesso. A técnica de
cirdrgica com doador vivo para criancas foi desenvolvida para mitigar a escassez de
orgaos de doadores falecidos, reduzindo a mortalidade na lista de espera em todo o
mundo®.

O processo do transplante é desafiador ndo sé para a equipe transplantadora,
como também para quem doa e para quem recebe o 6rgdo. Dos transplantes
hepaticos realizados no Brasil 54% sé&o intervivos®. E prioridade dentro do
transplante hepatico de doador vivo a seguranca dos doadores, que esta
intimamente ligada a experiéncia dos centros transplantadores, bem como o
processo de selecdo do doador®. Por isso, para que o transplante ocorra com
sucesso, o doador passa por diversas etapas que consistem em consultas médicas
e exames clinicos, de imagem e laboratoriais’®. Antes da cirurgia, a saude do
doador é analisada em relacdo as condicdes fisicas e psicologicas para avaliar 0s
potenciais efeitos do transplante nos aspectos de seguranga, recuperacdo e saude
mental na fase pés-doacao®.

Nesse sentido, os questionarios que avaliam a qualidade de vida, mesmo que
de forma genérica, ajudam a estimar o impacto que o transplante hepatico tem na
vida do doador nos ambitos: fisico, psicoldgico e social. Um desses questionarios é
0 SF-36 versado 2 (The Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey),
que possui 36 itens que avaliam oito dominios em sua totalidade, sendo eles,
capacidade funcional (10 itens), limitagdo por aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens),
estado geral de saude (5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens),
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limitacdo por aspectos emocionais (3 itens) e saude mental (5 itens), além de uma
questdo sobre a comparacdo da salde atual com a de um ano passado®. E um
guestionario de simples aplicacdo e entendimento, mais curto que 0S outros
questionarios genéricos’®, além de ter sido testado e validado para a lingua
portuguesa™”.

Assim, é relevante entender o impacto do processo do transplante para a vida
do doador que perpassa ambitos sociais complexos. Se o pai ou mae é o doador do
orgao para a crianca, além do risco de complicacdes cirargicas, e das complicacbes
econdmicas associadas ao afastamento laboral, ainda hd a necessidade de uma
rede de apoio familiar***3. Isto porque, tanto o doador quanto o receptor necessitam
de acompanhantes para dar suporte no momento imediato pos-transplante em
ambiente hospitalar. Pensando em todas essas vertentes que podem alterar a
qualidade de vida do doador, o objetivo desse capitulo foi avaliar o impacto que
ocorre na qualidade de vida relacionada a saude dos doadores hepéticos.

4.2 MATERIAL E METODOS

4.2.1 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia da Universidade de S&o Paulo de acordo com o protocolo numero
3.411.753 (Anexo A) e realizado em conformidade com a resolugdo niumero 466/12
do Conselho Nacional de Saude Brasileiro. Todas as etapas do estudo foram
conduzidas de acordo com a Declaragdo de Helsinki.

A participacéo neste estudo foi voluntéria. Todos os participantes assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido da pesquisa (Apéndice D).
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4.2.2 Populacéo do Estudo e coleta de dados

Este € um estudo longitudinal, realizado com uma amostra de conveniéncia
de adultos, de ambos os sexos, doadores de figado para criangcas em programacao
para o transplante hepatico no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus, Sao Paulo,
Brasil, parentes ou ndo parentes dessas criangas.

Como critérios de inclusdo, o participante deveria acompanhar a crianca
receptora em alguma das consultas médica; deveria saber ler; e ter acesso a
internet para que pudesse responder o questionario de forma virtual.

Um total de 25 doadores foi convidado a participar da pesquisa nos meses de
novembro de 2019 a mar¢co de 2020 e de agosto de 2020 a maio de 2021. O néo
seguimento dos meses nessa pesquisa se deve a pandemia COVID-19 devido a
limitacdo no acesso ao hospital onde a pesquisa aconteceu. O nimero menor de
participantes comparado ao das criancas no capitulo anterior deve-se a reducao no
namero de acompanhantes nas consultas com as criancas, como medida para
reduzir aglomeracdo por causa da pandemia. Por isso, 31 doadores nao foram
encontrados para participar da pesquisa. Todos os demais aceitaram participar e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido por escrito (Apéndice D). A
taxa de aceitacao foi de 100%.

O fluxograma 4.1 demonstra o processo de inclusdo dos participantes.

Fluxograma 4.1 — Processo de inclusdo dos doadores na pesquisa

84 criancas hepatopatas incluidas no estudo

14 ndo transplantaram até a
conclusao da pesquisa

59 transplantaram

11 faleceram

40 doadores
parentes

16 doadores
ndo parentes

3 doadores
falecidos

24 aceitaram
participar

1 aceitou
participar

N2 total = 25
participantes

Fonte: a autora.
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Na primeira consulta em que o doador estava presente e era convidado a
participar da pesquisa, foi explicado e demonstrado pela pesquisadora responséavel
como responder o questionario online, bem como que, seriam enviados dois links de
igual conteudo: o primeiro, um dia anterior ao transplante, correspondente a como
ele se sentia no pré-transplante e o segundo, um més apls o transplante,
correspondia a como ele se sentia um més apos o transplante (Apéndice E). Assim,
nessa oportunidade, era questionado ao doador se haviam dulvidas quanto ao
preenchimento dos questionarios.

O questionario escolhido para avaliar o impacto do transplante de figado na
gualidade de vida de doadores foi 0 SF-36 verséo 2 - The Medical Outcomes Study
36-item Short-Form Health Survey (Anexo B). Trata-se de um questionario genérico,
autoadministrado, que avalia questdes fisicas, emocionais e sociais®. O
questionério foi aplicado em dois momentos: no pré — transplante (1 dia antes da
cirurgia) e no pés-transplante (1 més apés a cirurgia de doagdo). Os questionarios
foram enviados por meio de um link para o celular dos doadores nos momentos pré-
transplante
(https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeub9t12a56 MMP XKNIzediQA8b0i3Zak
feaNgIFVMRxg1Cn_A/viewform) e pds-transplante
(https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSAU1dYI6P9yvKp99jxsARHEUHVuaKT
QjQRkm7pbr-WFUmHYUg/viewform?usp=sf_link).

Todas as vezes que a pesquisadora enviava o link ela explicava novamente a
forma de preenchimento e envio, e avisava que estava a disposi¢do caso surgisse
alguma duavida. Além do questionario, foram também coletadas algumas
informacgdes pessoais dos doadores como idade, nivel de escolaridade, profissao,
Estado de origem, se existia algum grau de parentesco com o0 receptor e em caso

afirmativo, qual a relacédo parental.

4.2.3 Andlise estatistica

Foi realizada uma andlise descritiva das caracteristicas da populacéo
estudada. Para a analise da qualidade de vida relacionada a saude dos doadores no

pré- e pos-transplante, os dados foram expressos pela média e desvio padrédo. As
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transformacdes das respostas ao questionario em pontuacgdes e escala por dominio
variando de 0 a 100 foram realizadas de acordo com as diretrizes desenvolvidas por
Ware et al.'°. Valores mais préximos a 0 indicam a pior perspectiva de satde e
préximos a 100 indicam a melhor perspectiva de saude da escala medida. Os dados
pré- e poés-transplante por dominio foram submetidos & analise de normalidade
através do teste de Shapiro-Wilk, seguido pela comparacao dos dados paramétricos
pelo teste t pareado e dados ndo paramétricos pelo teste de Wilcoxon. A
significancia estatistica foi determinada como p<0,05 para todos os testes.

Todas as analises foram realizadas através do software JAMOVI.

4.3 RESULTADOS

4.3.1 Caracteristicas da populacao

Dos 25 doadores que aceitaram participar da pesquisa, 16 (64%) eram do
sexo feminino e 9 (36%) do sexo masculino. Sendo que, 24 eram parentes do
receptor. No qual, 21 (84%) pais: 13 (52%) maes e 8 (32%) pais; 3 (12%) tios; e
apenas 1 (4%) nao parente. A média da idade em anos com desvio padrdo dos
doadores foi igual a 30.32 +7.84, sendo 44 anos para o mais velho e 19 anos para o
mais novo.

O Estado de origem mais frequente dos doadores foi Sdo Paulo com 14
(56%) doadores. A tabela 4.1 traz a descricdo completa dos Estados brasileiros de

onde procediam os doadores.
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Tabela 4.1- Estados do Brasil de procedéncia dos doadores avaliados

Estado procedente do doador n (%)
Bahia 1(4)
Distrito Federal 2 (8)
Goias 1(4)
Mato Grosso 1(4)
Mato Grosso do Sul 1(4)
Minas Gerais 2 (8)
Paraiba 1(4)
Para 2 (8)
Séao Paulo 14 (56)

Fonte: a autora.

Em relacdo aos dados sobre a escolaridade, 3 (12%) doadores tinham o
ensino fundamental completo; 15 (60%) doadores tinham o ensino médio completo;
5 (20%) doadores tinham o ensino superior completo e apenas 2 (8%) possuiam
pés-graduacédo. A tabela 4.2 traz a relacéo das profissées dos doadores.
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Tabela 4.2 — Relacéo das profissdes dos doadores

Profisséo n= 25 (%)
Agricultor 1(4)
Assistente administrativo 1(4)
Assistente de importagéo 1(4)
Autébnomo 5 (20)
Barbeiro 1(4)
Contador 5 (20)
Dona do lar 1(4)
Doméstica 1(4)
Engenheira civil 1(4)
Estoquista 1(4)
Farmacéutica 1(4)
Motorista 1(4)
Professora 1(4)
Repositora 1(4)
Seguranca 1(4)
Tapeceiro 1(4)
Vendedora 1(4)

Fonte: a autora.

4.3.2 Analise do questionario aplicado

A tabela 4.3 mostra a comparacdo entre a média dos escores obtidos pré-

transplante e a média dos escores pos-transplante separadas por dominios.
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Tabela 4.3 — Comparacéo entre as médias dos escores de qualidade de vida relacionada a
saude dos doadores nos momentos pré e pés-transplante por dominios

Dominios do questionario Pré-Transplante Pds-Transplante valor de

SF-36 V2 Média SD Média SD p
Capacidade funcional 85,4 16,5 47,6 31,3 <0,001*
Limitagcdo por aspectos fisicos 82,5 25,1 52,5 31,3 <0,001*
Dor 83,9 20,5 60,5 28,5 0,002*
Estado geral de saude 78,7 12 75 12 0,13
Vitalidade 65 17,5 57,8 18,4 0,09
Aspectos sociais 77 30,3 67,5 25,5 0,13
Limitacdo por aspectos
o 82 27,4 56 27 <0,001*
emocionais
Saude mental 82,2 16,3 82,7 13,3 0.89

*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05)

Fonte: a autora.

Podemos verificar uma diferenca estatisticamente significativa nos dominios
relacionados a capacidade funcional, limitacdo por aspectos fisicos, dor e limitacdo
por aspectos emocionais. Para esses 04 dominios, as médias dos escores obtidos
pré-transplante foram maiores do que as médias dos escores no momento pos-
transplante, o que indica piora da qualidade de vida nestes dominios apos o

transplante.

4.4 DISCUSSAO

O fato de doar um érgéo, no caso uma parte do figado, mesmo que seja para
o filho ou um parente muito proximo, pode causar impacto na qualidade de vida do
doador.

Os pais sdo a primeira linha de escolha para ser doador da crianca em
programacdo para o0 transplante hepatico, isso porque ha maior chance de
compatibilidade além do amor e doag&o que traz da propria relacao pais e filhos. No
Japdo, somente é permitido doador parente até terceiro grau®. A pesquisa
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demonstra que a maioria dos doadores possuia relacdo de parentesco com a
crianca receptora do 6rgdo, sendo a mae o doador mais frequente, semelhante ao
resultado encontrado por Shamsaeefar et al.'®. Essa tendéncia pode ser justificada
porque muitos dos pais Sao 0s responsaveis por sustentar financeiramente a familia.
Sendo o pai o doador, necessitara afastar-se do trabalho por um tempo para se
recuperar da cirurgia de transplante.

A escolha do doador, ser o pai ou mae, quando ambos sdo compativeis e
possuem condicées clinicas para a doacdo, recai nas condi¢des socioecondmicas®’.
Principalmente, quando o pai € o provedor da familia. A decisdo de um dos pais ser
o doador facilita e acelera o processo do transplante hepéatico uma vez que, a
crianca ndo precisa esperar um doador falecido para a cirurgia e também, existe
uma dificuldade em encontrar aloenxertos de doadores falecidos compativeis com o
tamanho da crianca™*®. Além disso, Kim et al.’® sugerem que a doacdo de figado
materno tem menores taxas de rejeicdo e melhor sobrevida do enxerto, isso porque
levanta-se a hipotese de que uma imunotolerancia € desenvolvida pela crianca
receptora de parte do figado da mae.

Quando o possivel doador é um dos pais e a crianca possui uma doenca
hepética autoimune, como hepatite autoimune ou cirrose biliar primaria, € necessario
realizar uma triagem para anticorpos autoimunes no doador. Assim como, se a
crianca receptora tiver como doenca de base: colangite esclerosante priméaria,
doenca de Caroli, doenca hepatica policistica ou fibrose hepatica congénita, deve-se
excluir, a partir de exames de imagem, que o possivel doador parente também tenha
a mesma doenca®.

Em relacdo ao sexo, ha uma predominancia por doadores do sexo feminino
que é demonstrado em outros trabalhos'*!%?°. J4 em relacéo & idade dos doadores,
o resultado mostra uma tendéncia para doadores mais jovens, seja pelos casais, pai
e mae, serem realmente mais jovens, seja pelo limite de idade para ser doador além
das condi¢des clinicas que tendem a ser melhores em individuos mais jovens.
Contudo, ndo ha trabalho que demonstre ao certo se enxertos de doadores mais
velhos sdo de maior risco que os enxertos de doadores mais jovens™.

Os doadores dessa pesquisa, em sua maioria, eram provenientes do Estado
de S&o Paulo. Podemos levantar a hipétese que esse dado reflita ndo uma

tendéncia de doadores paulistas, mas sim, que grande parte das criangcas que
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transplantam no Hospital Infantil Menino Jesus, s&o oriundas do Estado de S&o
Paulo. Isso porque, a cidade de S&o Paulo possui grandes centros transplantadores.

O nivel de escolaridade mais encontrado nessa pesquisa, ensino medio
completo, pode estar atrelado a idade dos doadores como também, um reflexo da
educacao no Brasil. Em 2019, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
avaliando pessoas com 25 anos ou mais de idade, demonstraram que 48.8% das
pessoas avaliadas possuiam apenas o ensino basico obrigatério, isto €, o ensino
médio completo®.

Em outros trabalhos!®16:20:23-2

gue avaliaram o impacto do transplante na
qualidade de vida dos doadores também utilizaram o questionario SF-36. Apesar de
ser um questionario genérico, isto €, ndo foi desenvolvido para avaliar doadores
hepaticos como é o foco dessa pesquisa, as suas questdes sdo pertinentes e
aplicaveis para o publico estudado. Dessa forma, ao avaliar os resultados
relacionados a qualidade de vida sobre a salde geral do doador observa-se que
houve uma piora em quatro dominios, capacidade funcional, limitacdo por aspectos
fisicos, dor e limitacdo por aspectos emocionais no poés-transplante quando
comparado com 0 momento anterior ao transplante.

Uma revisdo sistematica com meta-analise?® sobre o assunto relata que o
transplante hepatico intervivos esta associado a um declinio na capacidade funcional
fisica que pode perdurar até 2 anos apds a doacdo. Além disso, esse mesmo
artigo® refere que a qualidade de vida é afetada nos ambitos sociais e psicolégicos
nos primeiros trés meses apoés o transplante.

Pode-se sugerir que a piora no dominio fisico, com dor e limitacéo funcional,
no primeiro més apds o transplante pode ser um fato esperado, pois os doadores
passaram por uma cirurgia de alta complexidade, limitando-os em algumas funcoes
do dia-a-dia como, subir uma escada, empurrar um movel ou carregar as compras
do supermercado. Ja em relagcdo ao impacto nos aspectos emocionais pode-se
avaliar que esse resultado pode ser reflexo do momento em que foi realizada grande
parte da pesquisa, uma vez que houve a pandemia COVID-19% em que, grande
parte da populagdo mundial ficou emocionalmente instavel, seja por ter perdido
parentes e amigos, seja por medo de contrair o virus. Apesar disso, 0 centro
transplantador continuou a realizar os transplantes hepaticos, ajustando a
guantidade de acompanhantes nas consultas e solicitando como exame padréao para

internacao cirdrgica o exame RT-PCR para COVID-19%. Ademais, como vimos nos
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resultados, a maioria dos doadores era o0 pai ou a mae, o que faz com que a
preocupacao seja em dobro: por si proprio e por seu filho.

Apesar de haver um impacto negativo na qualidade vida relacionada a saude
geral do doador, em um primeiro momento apés o transplante, os pesquisadores e
equipes multidisciplinares em saude estimulam o transplante intervivos. Pois, apesar
dos riscos caracteristicos de uma cirurgia de alta complexidade, para o doador o
risco de complicacdes é pequeno®, com uma taxa de mortalidade geral de
aproximadamente 0.2%2°. A doacao, ainda em vida, proporciona a diminuicdo da fila
de espera para o transplante com doador cadaver e o mais importante, prolonga a
vida do receptor. E importante a divulgacdo do transplante hepatico intervivos para
expandir esse tipo de transplante e romper a barreira do desconhecido na

sociedade®’.
4.5 CONCLUSAO

Conclui-se que houve uma piora na qualidade de vida relacionada a saude
dos doadores nos ambitos da capacidade funcional, limitacdo por aspectos fisicos,
dor e limitagdo por aspectos emocionais no momento pos-transplante quando

comparado ao momento pré-transplante.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Realizar um estudo dentro um ambiente hospitalar foi desafiador. A rotina da
Odontologia Hospitalar foge da rotina de um consultério odontologico, uma vez que
o trabalho vai além das paredes do ambulatério do qual o cirurgido-dentista esta
adaptado. E um trabalho que possui atuagdo nas enfermarias e nas Unidades de
Terapia Intensiva, com pacientes em situacdo delicada de saude. Aprender a
trabalhar com uma equipe de saude multidisciplinar, que incluia diversas
especialidades médicas, enfermeiros, técnicos de enfermagem, nutricionistas,
psicologos, assistente social, além da equipe laboratorial, foi essencial para a
concretizacdo dessa pesquisa.

As vertentes desse estudo foram pensadas visando os impactos clinicos da
Odontologia no processo do transplante hepatico, ndo somente no receptor como
em seu doador. Entender que a doenca hepatica causa alteracdes na boca das
criancas é de importancia ndo s6 para o odontopediatra ou o cirurgido-dentista que
atende pacientes com necessidades especiais como também, para a equipe médica
gue assiste esse publico. Identificar as alteracdes bucais nas consultas médicas de
rotina facilita o encaminhamento para o dentista e seu possivel tratamento, se
necessario, de maneira precoce. Além disso, a condi¢cdo bucal das criancas precisa
ser favoravel tanto no pré-transplante para que a cirurgia aconteca, quanto no pos-
transplante para evitar infeccbes agudas. O papel do dentista dentro do ambiente
hospitalar auxilia durante o processo cuidando da doenca de origem bucal como,
carie e estomatites, como também orienta a equipe meédica, de enfermagem e 0s
pais, acerca da importancia da higiene bucal em todas as fases do processo e das
alteracdes encontradas na boca proveniente da doenca hepatica.

Quando pensamos em transplante logo vem em mente a imunossupressao
causada pelos medicamentos. Essa imunossupressao pode favorecer infeccdes
oportunistas, principalmente, os fungos e os virus. O rastreamento dos virus pela
saliva pode ajudar as criancas hepatopatas internadas, por ser uma coleta
minimamente invasiva e ndo dolorosa diferente da puncdo venosa, ja que é
necessario fazer os exames de rotina diariamente para controle laboratorial da

doenca. Apesar do papel dos poliomavirus BK e JC nos transplantes renais estar
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bem estabelecido, no transplante hepético de criancas de baixa idade ainda ndo
havia na literatura discussao sobre o assunto.

Dentro do estado da arte do conhecimento podemos citar a originalidade da
pesquisa em trabalhar com analise salivar de dois tipos de poliomavirus BK e JC em
criangas antes e apos o transplante hepatico. Podemos considerar que os resultados
obtidos indicam um avango dentro da &rea virologia, uma vez que indicam que em
criancas de pouca idade, como a maioria composto pela amostra, ndo se
contaminaram com o0s dois tipos de poliomavirus. Podemos sugerir que quanto
menor a idade, menor a chance de ja ter contraido os poliomavirus avaliados.

Ao ampliar nesse estudo a avaliacdo da crianga-receptora para o adulto-
doador, entendendo melhor o impacto na qualidade de vida relacionada a saude do
doador, divulgamos algo relevante para a sociedade que é o transplante de 6rgaos
com doadores vivos. O transplante intervivos diminui a fila de espera dando
esperanca aqueles que precisam de um érgao para continuar vivendo.

Ressaltamos a importancia do acompanhamento odontolégico no seguimento
pos-transplante uma vez que, ndo sO a imunossupressao pode acarretar alteracdes
bucais, como a prépria doenca de base. Assim, as consultas preventivas em
odontologia sé@o indispensaveis nesse tipo de paciente.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido: Receptor

Pagina 1/2
Departamento de Ortodontia e Odontopediatria

Faculdade de Odontologia - Universidade de Sao Paulo
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa:
ESTUDOS DE QUALIDADE DE VIDA E MICROBIOLOGICO SALIVAR EM CRIANCAS CANDIDATAS A
TRANSPLANTE HEPATICO E SEUS RESPECTIVOS DOADORES

Responsavel pelo projeto: Doutoranda Catielma Nascimento Santos - Fone: 79 99969 9796
Endereco: Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo- Av. Prof. Lineu Prestes, 2227 — 05508-000 — Sao Paulo — SP

O (A) seu (ua) filho (a) esta sendo convidado (a) a participar desta pesquisa, ¢ importante e necesséario que vocé leia atentamente
as informagdes contidas neste documento. O Sr. (a) tem o direito de interromper a participagao do (a) seu (ua) filho (a) no estudo a
qualquer momento, sem perda dos beneficios que esteja recebendo. A participacdo nesta pesquisa é voluntaria. Este documento é
elaborado em duas vias, sendo uma do pesquisador responséavel e uma do participante da pesquisa.

Em criangas, o transplante hepatico, mesmo em estagios avangando da doenga, tem sido bem sucedido. Quando o transplante
ocorre com o doador vivo, geralmente este doador é um dos pais. Criangas com doengas hepaticas apresentam problemas de satude
sistémicos que podem causar impacto na Qualidade de Vida (QV), além de alteragdes na cavidade bucal que podem causar impacto na
Qualidade de Vida relacionada a Satide Bucal (QVRSB).

A avaliacdo pré-transplante deve ser minuciosa. Durante o trans e pds-operatorio, o receptor e o doador estdo sujeitos a uma
queda na resposta imunologica favorecendo a infecgdes oportunistas (doencas que aparecem quando ficamos doentes). Alguns virus
como os poliomavirus BK e JC, tém sido relatados como oportunistas nestas fases. Em individuos saudaveis esses virus permanecem
latentes e assintomaticos, ou seja, ndo causam doengas ao portador. Contudo, em pacientes imunossuprimidos esses virus podem causar
nefropatias (doengas nos rins) e complica¢des hepaticas (doengas no figado) que podem prejudicar o transplante.

O objetivo desta pesquisa é avaliar, por meio de um estudo longitudinal, as variagdes na qualidade de vida e na microbiologia
salivar de criangas candidatas ao transplante hepatico e seus respectivos doadores.

*  Procedimentos:

Nos selecionaremos criangas, de 2 a 5 anos de idade, diagnosticadas com doengas hepaticas por meio de exames clinicos e
complementares, utilizados como protocolo no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus e indicadas para transplante hepatico com
doador vivo, sendo o doador um dos pais.

Serdo aplicados trés questionarios, dois para avaliar a Qualidade de Vida (PedsQL™ versdo 4.0 e PeLTQL) e mais um, para
avaliar a Qualidade de Vida Relacionado a Satde Bucal (B-ECOHIS). Os questionérios de QV serdo aplicados em quatro momentos
distintos: antes do transplante; apos alta da UTI pés-transplante; cinco meses apos o transplante e 12 meses ap6s o transplante. Ja a
aplicagdo do questionario relativo a Saude Bucal, ocorrera em cinco momentos distintos: imediatamente ap6és o exame clinico da
cavidade bucal e antes do inicio do tratamento odontopediatrico; uma semana ap6s a finalizagao do tratamento odontopediatrico, que
deve ser feito antes do transplante hepatico; apos alta da UTI pos-transplante hepatico; cinco meses apds o transplante hepatico; 12
meses apos o transplante hepatico.

Para avaliar a presenca dos poliomavirus BK e JC haverd uma coleta de saliva, realizada pela pesquisadora responsavel em
ambiente hospitalar, nos dias coincidentes as consultas pré e pos-transplante. Essa coleta sera realizada com auxilio de um scalp
conectado a uma bomba a vacuo odontolégica e a um tubo de coleta a vacuo, no qual ficara retida a saliva coletada. Esse procedimento é
breve e indolor. Serd também, realizada a coleta de sangue para comparar com os resultados da saliva. Essa coleta sera realizada a nivel
hospitalar, pela equipe médica responsavel do proprio hospital, antes e apos o transplante em momentos coincidentes com a coleta de
sangue para os exames pré e pos-cirirgicos. Tanto a coleta de sangue quanto de saliva se dard em sete momentos distintos: antes da
cirurgia de transplante hepatico, 15 dias apos o transplante, 01 més ap6s o transplante, 02 meses apos o transplante, 03 meses apos o
transplante, 05 meses apds o transplante e 12 meses apés o transplante. O tratamento odontopediatrico concedido ao (a) seu (ua) filho (a)
sera realizado antes e apés o transplante hepatico na Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo, em Sao Paulo, realizado

pela pesquisadora responsavel pela pesquisa.

Assinatura do Responsavel pelo (a) participante da pesquisa Assinatura do Pesquisador Resp avel
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Os materiais biologicos, saliva e sangue, serdo armazenados por meio de congelamento e sera extraido material para avaliar a
presenga dos virus. Assinale com um X a sua escolha sobre o qué sera feito dessas amostras coletadas do (a) seu (ua) filho (a) apos a
finalizagao desta pesquisa:

- As amostras poderdo ser reutilizadas em outras pesquisas. ( ) Caso assinale essa opgdo, as amostras ficardo armazenadas no

Biobanco (lugar que guarda materiais humanos, como saliva e sangue, para pesquisas cientificas) da FOUSP.

- As amostras deverdo ser descartadas ap6s a analise dos dados dessa pesquisa. ()

S6 serdo participantes da pesquisa aqueles que concordem e assinem este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

* Riscos e Beneficios:

Os riscos dessa pesquisa serdo minimos, contudo o participante pode se sentir desconfortavel diante do tempo gasto ao preencher
o questionario; pode se sentir desconfortavel diante da coleta salivar, apesar de ser um procedimento totalmente indolor; podera se sentir
desconfortavel durante a coleta de sangue, contudo ressaltamos que esse procedimento é necessario para o preparo dos exames pré e pos-
transplante.

Os beneficios para os participantes desta pesquisa serdo diretos e indiretos. Diretos, pois serd oferecido de maneira gratuita
tratamento odontopediatrico durante o decorrer da pesquisa. Indiretos, pois as informagdes coletadas fomecerdo subsidios para a
construgdo de conhecimento em saude, fomentando mais pesquisas na area.

e Sigilo:

As informagdes fomecidas sobre o participante serdo acessiveis apenas aos pesquisadores, bem como os dados genéticos. Os
dados serdo mantidos em sigilo e em momento algum sera citado o nome completo ou publicada qualquer foto ou dados que permita
identificagdo do (a) seu (ua) filho (a). Caso queira, podera solicitar os resultados dos testes salivar e sanguineo apés finalizagdo da
pesquisa.

e Indenizacao:

Naio havera qualquer custo para o participante deste estudo. Vocé ndo pagara nada e ndo recebera qualquer remuneragio por
essa participacdo. O participante da pesquisa recebera ressarcimento se houver algum gasto financeiro direto decorrente da pesquisa. Nao
ha riscos de danos decorrentes da pesquisa, mas caso excepcionalmente ocorra, o participante tera o direito a indenizagao desse dano. No
caso de interrup¢do da pesquisa o participante continuara a recebera a assisténcia que for adequada, de forma gratuita, pelo tempo
previsto na pesquisa.

e Consentimento

Li e entendi as informagdes contidas neste documento. Declaro ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que
1i ou que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa.

Meu (inha) filho (a) esté participando desta pesquisa por minha vontade, até que eu decida o contréario.

Sao Paulo, de de 20 :

Nome da Crianca:

Data de Nascimento:

Nome do Responsavel:

Endereco/Telefones:

Assinatura do Responsivel/Representante legal do participante da pesquisa

Catielma Nascimento Santos
CRO-SP: 133497

Qualquer divida sobre a ética da pesquisa, o participante da pesquisa podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa CEP-
FOUSP - Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sdo Paulo — Avenida Professor Lineu Prestes n°
2227 — 05508 -000 — Sao Paulo — SP — Telefone (11) 3091.7960 — e-mail cepfo@usp.br.

O horario de atendimento ao piblico e pesquisadores €: de segunda a sexta-feira das 9 as 12h e de 14 as 16h (exceto em feriados e recesso
universitario). O Comité ¢ um colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia piblica, de carater consultivo, deliberativo e educativo,
criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos. (Resolugao CNS n° 466 de 2012).
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Departamento de Ortodontia e Odontopediatria

Faculdade de Odontologia - Universidade de Sao Paulo
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA DOACAO DE MATERIAL BIOLOGICO

PROVENIENTES DA PESQUISA:
ESTUDOS DE QUALIDADE DE VIDA E MICROBIOLOGICO SALIVAR EM CRIANCAS CANDIDATAS A
TRANSPLANTE HEPATICO E SEUS RESPECTIVOS DOADORES

Responsavel pelo projeto: Doutoranda Catielma Nascimento Santos - Fone: 79 99969 9796
Endereco: Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo- Av. Prof. Lineu Prestes, 2227 — 05508-000 — Sao Paulo — SP

Apos aceitar que meu filho participe da pesquisa acima citada e ter as minhas davidas explicadas pela pesquisadora responsavel,
permito a doagdo de material biolégico (sangue e saliva) proveniente dessa pesquisa, para o Biobanco da FOUSP, seguindo todos os
Procedimentos Operacionais Padrdes (POP), com intuito de ajudar na realizagao de novas pesquisas.

Este documento ¢ elaborado em duas vias, sendo uma do pesquisador responsavel e uma do participante da pesquisa.

Li e entendi as informacdes contidas neste documento. Declaro ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que
li ou que foram lidas para mim.

Eu estarei doando as amostras biolégicas do meu filho por livre e espontanea vontade.

Sao Paulo, de de 20 .

Nome da Crianca:

Data de Nascimento:

Nome do Responsavel:

Endereco/Telefones:

Assinatura do Responsavel/Representante legal

Catielma Nascimento Santos
CRO-SP: 133497

Qualquer duvida sobre a ética da pesquisa, o participante da pesquisa podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
CEP-FOUSP - Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sio Paulo — Avenida Professor
Lineu Prestes n° 2227 — 05508 -000 — Sao Paulo — SP — Telefone (11) 3091.7960 — e-mail cepfo@usp.br.

O horério de atendimento ao publico e pesquisadores é: de segunda a sexta-feira das 9 as 12h e de 14 as 16h (exceto em feriados e
recesso universitario). O Comité é um colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo
e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. (Resolugdo CNS n° 466 de 2012).

Assinatura do (a) participante da pesquisa Assinatura do Pesquisador Responsavel
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APENDICE B - Ficha clinica da pesquisa

QbQv M1l | QbQvM2 | Mi1= M2= M3= M4= M5= Mé6=

*Marcar com X fases executadas.

Ficha avaliativa da pesquisa

Participante: | Ne:
Sexo: Feminino( ) Masculino( ) [DN / /
Mae:
Pai:
Quantidade de irmdos:
Endereco:
Doador:
Telefone: | | Data de inclusfo:
Doenga de base: | Idade no momento da inclusgo:
Bedside Oral Exam - BOE
ML _/ [ M2:_/ [ M3:_/ / Ma:_/ [ Ms:_ /[ me:__ /[
Deglutigdo: 12 3 Deglutigdo: 1 23 Deglutigdo: 1 23 Degluticdo: 1 23 Deglutigdo: 1 23 Deglutigdo: 1 23
Labios: 1 2 3 Labios: 1 2 3 Labios: 1 2 3 Labios: 1 2 3 Labios: 1 2 3 Labios: 1 2 3
Lingua: 1 2 3 Lingua: 1 2 3 Lingua: 1 2 3 Lingua: 1 2 3 Lingua: 1 2 3 Lingua: 1 2 3
Saliva: 1 2 3 Saliva:1 2 3 Saliva:1 2 3 Saliva:1 2 3 Saliva: 1 2 3 Saliva:1 2 3
Mucosa: 1 2 3 Mucosa: 1 2 3 Mucosa: 1 2 3 Mucosa: 1 2 3 Mucosa: 1 2 3 Mucosa: 1 2 3
Gengiva: 1 2 3 Gengiva: 1 2 3 Gengiva: 1 2 3 Gengiva: 1 2 3 Gengiva: 1 2 3 Gengiva: 1 2 3
Dentes: 1 2 3 Dentes: 1 2 3 Dentes: 1 2 3 Dentes: 1 2 3 Dentes: 1 2 3 Dentes: 1 2 3
Odor: 1 2 3 Odor: 1 2 3 Odor: 1 2 3 Odor: 1 2 3 Odor: 1 2 3 Odor: 1 2 3
Escore: Escore: Escore: Escore: Escore: Escore:
Protocolo do Projeto
TCLE + BIOBANCO Realizado: Sim ( ) Nao ( ) Data: Ass.:
Avaliagdo odontoldgica inicial Realizado: Sim ( ) Ndo ( ) Data: Ass.:
Coleta de saliva M1 Realizado: Sim ( ) Nao ( ) Data: Ass.:
Coleta de sangue M1 Realizado: Sim ( ) Ndo ( ) Data: Ass.:
Coleta de saliva M2 Realizado: Sim( ) Nao ( ) Data: Ass.:
Coleta de sangue M2 Realizado: Sim( ) Ndo ( ) Data: Ass.:
Coleta de saliva M3 Realizado: Sim ( ) Ndo ( ) Data: Ass.:
Coleta de sangue M3 Realizado: Sim( ) Nao ( ) Data: Ass.:
Coleta de saliva M4 Realizado: Sim( ) Nao ( ) Data: Ass.:
Coleta de sangue M4 Realizado: Sim( ) Nao ( ) Data: Ass.:
Coleta de saliva M5 Realizado: Sim ( ) Nao ( ) Data: Ass.:
Coleta de sangue M5 Realizado: Sim ( ) Nao ( ) Data: Ass.:
Coleta de saliva M6 Realizado: Sim ( ) Ndo ( ) Data: Ass.:
Coleta de sangue M6 Realizado: Sim ( ) Ndo ( ) Data: Ass.:
Data do Transplante: Obito: / / Motivo:
M2: / / Obs.:
M3: / / Obs.:
M4: / / Obs.:
M5: / / Obs.:
Mé6: / / Obs.:
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Avaliagao clinica da condigao bucal da crianca

Labios
Sem alteragdes Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6e( )
Alteragdo de cor Sim( )Nado( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Ressecados Sim( )Nado( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Com Ulceras Sim( )Nado( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4A( ) M5( ) M6( )
Sangramento Sim( )Nao( ) ML1( ) M2 ( ) M3( )MA( ) M5( ) M6( )
Outros
Mucosa jugal
Sem alteragdes Sim( )Nado( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Alteragdo de cor Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Com Ulceras Sim( )Nado( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Lingua
Sem alteragdes Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( )M5( ) M6( )
Presenca de saburra Sim( )Nao( ) M1( ) M2( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Com Ulceras Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Outros
Dentes
Sem dentes ( ) Decidua( ) Mista ( ) Permanente ( )
Sem alteragdes Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Alteragao de cor Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
DDE Sim () N3o( ) ML( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Carie Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Biofilme visivel Sim( )Nado( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Erosdo Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Outros
Gengiva
Sem alteragdes Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Alteragdo de cor Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Hiperplasia Sim( )Ndo( ) ML1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Gengivite Sim( )Ndo( ) ML1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Outros
Infecc¢do oportunista
Sem alteragdes Sim( )Nado( ) M1( ) M2( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Candidiase Sim( )Nao( ) ML1( ) M2 ( ) M3( )M4A( ) M5( ) M6( )
Herpes simples Sim( )Nao( ) M1( ) M2 ( ) M3( )M4( ) M5( ) M6( )
Outros
Legenda:

M1= Momento pré-transplante.

M2, M3, M4, M5, M6= Equivale aos momentos da avaliagdo com espagamento semanal avaliativo apds o

transplante hepatico.
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LEGENDA:

M1: Antes do transplante
GR: G R " A.T.: Antes do transplante M2: 1 semana apés transplante
-D.T.: Depois do transplante M3: 2 semanas apés transplante

M4: 3 semanas apos transplante
-M5: 4 semanas apos transplante
-MG: 5 semanas apos transplante



102

APENDICE D — Termo de consentimento livre e esclarecido: Doador

Pagina 1/2
Departamento de Ortodontia e Odontopediatria

Faculdade de Odontologia - Universidade de Sao Paulo
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo da pesquisa:

ESTUDOS DE QUALIDADE DE VIDA E MICROBIOLOGICO SALIVAR EM CRIANCAS CANDIDATAS A
TRANSPLANTE HEPATICO E SEUS RESPECTIVOS DOADORES

Responsivel pelo projeto: Doutoranda Catielma Nascimento Santos - Fone: 79 99969 9796
Endereco: Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo- Av. Prof. Lineu Prestes, 2227 — 05508-000 — Sao Paulo — SP

O (A) Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar desta pesquisa, é importante e necessario que vocé leia atentamente as
informagdes contidas neste documento. O (A) Sr.(a) tem o direito de interromper a participagao no estudo a qualquer momento, sem
perda dos beneficios que esteja recebendo. A participagdo nesta pesquisa é voluntéaria. Este documento é elaborado em duas vias, sendo
uma do pesquisador responsavel e uma do participante da pesquisa.

Em criangas, o transplante hepético, mesmo em estagios avangando da doenga, tem sido bem sucedido. Quando o transplante
ocorre com o doador vivo, geralmente este doador é um dos pais. Para o doador, o pré-operatorio para o transplante de figado, por ser
uma cirurgia planejada, ocorre sem grandes intercorréncias, no entanto, podem alterar a QV do doador.

A avaliacdo pré-transplante deve ser minuciosa. Durante o trans e pos-operatorio, o receptor e o doador estdo sujeitos a uma
queda na resposta imunologica favorecendo a infecgdes oportunistas (doengas que aparecem quando ficamos doentes). Alguns virus
como os poliomavirus BK e JC, tém sido relatados como oportunistas nestas fases. Em individuos saudaveis esses virus permanecem
latentes e assintomaticos, ou seja, ndo causam doengas ao portador. Contudo, em pacientes imunossuprimidos (queda no sistema
imunolégico) esses virus podem causar nefropatias (doengas nos rins) e complicagdes hepaticas (doencas no figado) que podem
prejudicar o transplante.

O objetivo desta pesquisa é avaliar, por meio de um estudo longitudinal, as variagdes na qualidade de vida e na microbiologia
salivar de criangas candidatas ao transplante hepatico e seus respectivos doadores.

*  Procedimentos:

Nos selecionaremos criangas, de 2 a 5 anos de idade, diagnosticadas com doencas hepaticas por meio de exames clinicos e
complementares utilizados como protocolo no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus e indicadas para transplante hepatico com doador
vivo, sendo o doador um dos pais, nesse caso o (a) Sr. (a).

Para avaliar a Qualidade de Vida do participante (doador) sera aplicado o Questionario SF-36V2 em 4 momentos distintos da
pesquisa: antes do transplante; apos alta da UTI pos-transplante; cinco meses apds o transplante e 12 meses apés o transplante. O
preenchimento do questionario é simples e rapido.

Para avaliar a presenca dos poliomavirus BK e JC haverd uma coleta de saliva, realizada pela pesquisadora responsavel em
ambiente hospitalar, nos dias coincidentes as consultas pré e pos-transplante. Essa coleta sera realizada com auxilio de um scalp
conectado a uma bomba a vacuo odontolégica e a um tubo de coleta a vacuo, no qual ficara retida a saliva coletada. Esse procedimento é
breve e indolor. Sera também, realizada a coleta de sangue para comparar com os resultados da saliva. Essa coleta sera realizada a nivel
hospitalar, pela equipe médica responsavel do proprio hospital, antes e apds o transplante em momentos coincidentes com a coleta de
sangue para os exames pré e pos-cirirgicos. Tanto a coleta de sangue quanto de saliva se dara em sete momentos distintos: antes da
cirurgia de transplante hepatico, 15 dias apos o transplante, 01 més ap6s o transplante, 02 meses ap6s o transplante, 03 meses apos o
transplante, 05 meses ap6s o transplante e 12 meses apés o transplante. Assim sendo, o participante da pesquisa sera avaliado durante 12
meses, no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus, em Sao Paulo.

Os materiais bioldgicos, saliva e sangue, serdo armazenados por meio de congelamento e serd extraido material para avaliar a
presenca dos virus. Assinale com um X a sua escolha sobre o qué sera feito dessas amostras coletadas apés a finalizagdo desta pesquisa:

- As amostras poderdo ser reutilizadas em outras pesquisas. ( ) Caso assinale essa opgdo, as amostras ficardo armazenadas no

Biobanco (lugar que guarda materiais humanos, como saliva e sangue, para pesquisas cientificas) da FOUSP.

a

Assinatura do (a) participante da pesquisa Assinatura do Pesq Responsavel
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- As amostras deverdo ser descartadas apos a analise dos dados dessa pesquisa. ()
S6 serdo participantes da pesquisa aqueles que concordem e assinem este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
* Riscos e Beneficios:

Os riscos dessa pesquisa sdo minimos, contudo o participante pode se sentir desconfortavel diante do tempo gasto ao preencher o
questionario; pode se sentir desconfortavel diante da coleta salivar, apesar de ser um procedimento totalmente indolor; podera se sentir
desconfortavel durante a coleta de sangue, contudo ressaltamos que esse procedimento é necessario para o preparo dos exames pré e pos-
transplante.

Os beneficios para os participantes desta pesquisa serdo indiretos, pois as informagdes coletadas fomecerdo subsidios para a
constru¢do de conhecimento em saude, fomentando mais pesquisas na area.

e Sigilo:

As informagdes fornecidas sobre o participante serdo acessiveis apenas aos pesquisadores, bem como os dados genéticos. Os
dados serdo mantidos em sigilo e em momento algum seréa citado o nome completo ou publicada qualquer foto ou dados que permita a
sua identificagdo. Caso queira, podera solicitar os resultados dos testes salivar e sanguineo ap6s finalizagao da pesquisa.

¢ Indenizacgio:

Nao havera qualquer custo para o participante deste estudo. Vocé nao pagara nada e nao recebera qualquer remuneragdo por essa
participa¢do. O participante da pesquisa recebera ressarcimento se houver algum gasto financeiro direto decorrente da pesquisa. Nao ha
riscos de danos decorrentes da pesquisa, mas caso excepcionalmente ocorra, o participante tera o direito a indenizagao desse dano. No
caso de interrupgdo da pesquisa o participante continuara a recebera a assisténcia que for adequada, de forma gratuita, pelo tempo
previsto na pesquisa.

e Consentimento

Li e entendi as informagdes contidas neste documento. Declaro ter sido suficientemente informado a respeito das informagoes que
li ou que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa.

Eu estarei participando desta pesquisa por minha vontade, até que eu decida o contrario.

Sao Paulo, de de 20 i

Nome do Participante:

Data de Nascimento:

Endereco/ Telefones:

Assinatura do (a) participante da pesquisa

Catielma Nascimento Santos
CRO-SP: 133497

Qualquer duvida sobre a ética da pesquisa, o participante da pesquisa podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
CEP-FOUSP - Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sio Paulo — Avenida Professor
Lineu Prestes n° 2227 — 05508 -000 — Sao Paulo — SP — Telefone (11) 3091.7960 — e-mail cepfo@usp.br.

O horério de atendimento ao publico e pesquisadores é: de segunda a sexta-feira das 9 as 12h e de 14 as 16h (exceto em feriados e
recesso universitario). O Comité é um colegiado interdisciplinar e independente, de relevincia publica, de carater consultivo, deliberativo
e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. (Resolugdo CNS n° 466 de 2012).
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LEGENDA:
GD: Grupo Doador
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5%

*

-A.T.: Antes do transplante
D.T.: Depois do transplante

MI2
5]

M1: 1 dia antes do transplante
M2: 1 més apos transplante
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

USP - FACULDADE DE

@ ODONTOLOGIA DA W -

o UNIVERSIDADE DE SAO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudos de Qualidade de Vida e microbiolégico salivar em criangas candidatas a
transplante hepatico e seus respectivos doadores.

Pesquisador: Catielma Nascimento Santos

Area Temitica:

Versao: 3

CAAE: 12892719.2.0000.0075

Instituicdo Proponente: Universidade de Sao Paulo - Faculdade de Odontologia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.411.753

Apresentagao do Projeto:

Segundo os pesquisadores: “O transplante hepatico salva vidas, principalmente quando a necessidade é
diagnosticada o mais cedo possivel e nos primeiros anos de vida. Criangas com patologias hepaticas
geralmente apresentam sérios problemas de saude sistémicos que podem causar impacto na Qualidade de
Vida (QV). Além disso, essas criangas geralmente apresentam alteragdes na cavidade bucal que devem ser
tratadas antes do transplante cirdrgico e que dependendo da severidade podem causar impacto na
Qualidade de Vida relacionada a Saude Bucal (QVRSB). Em criangas, quando o transplante ocorre in vivo,
os pais sdo os provaveis doadores, e tal fato pode causar impacto na QV do respectivo doador. Sabe-se
que durante o periodo de imunossupressao, como € caso de cirurgias de transplante, alguns virus podem se
expressar, e dentre eles os poliomavirus BK e JC. A presencga desses virus, antes e/ou apés o transplante,
pode afetar o pés-cirurgico a nivel sistémico e bucal tanto do doador como do receptor, o que também pode
propiciar impactos na QV e QVRSB. Os objetivos desse projeto de pesquisa sdo acompanhar, por meio de
um estudo longitudinal: i) a variagdo do impacto na QVRSB de criangas candidatas a transplante hepatico
medidos antes e apds o tratamento odontolégico prévio ao transplante hepatico e também apés o
transplante quando novos problemas de saude bucal podem surgir; ii) a variagdo do impacto na QV tanto do
doador como do receptor medidos antes e apds o transplante hepatico; iii) a variagdo da expressao dos
poliomavirus BK e JC na microbiota salivar de receptores e doadores medidos antes e apos transplante
hepatico. Para o estudo sera selecionada uma

Endereco: Av Prof Lineu Prestes 2227

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 05.508-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3091-7960 Fax: (11)3091-7814 E-mail: cepfo@usp.br
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amostra total de 120 participantes divididos em: Grupo Experimental (GE) 40 criangas com doencgas
hepaticas candidatas ao transplante hepatico no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus; Grupo Doador
(GD), 40 doadores das respectivas criangas do grupo experimental; Grupo Controle (GC) 40 criangas sem
doencas sistémicas. Para avaliar a QVRSB sera utilizado o questionario B-ECOHIS. Para avaliar a QV serdo
utilizados trés questionarios especificos traduzidos e validados: no Grupo GE serdo utilizados os
questionarios Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™) version 4.0 e o Pediatric Liver Transplant Quality
of Life (PeLTQL); no Grupo GD sera utilizado o questionario SF-36 versao 2. Para avaliar a expressdo de
poliomavirus sera realizada a coleta de saliva em todos os grupos em momentos pré-definidos, e a coleta de
sangue nos grupos GE e GD, e posteriormente sera feita a extracdo e analise de DNA. Para analise de
dados serdo utilizados os testes: analise de regressdo univariada e multivariada de Poisson; teste de
Bartllett para verificar homogeneidade nas variancias (p>0,05). Para variaveis com distribuicdo normal, sera
aplicado o teste de analise de variancia (ANOVA). Para variaveis sem distribuicdo normal sera aplicado o

teste de Kruskal-wallis com nivel de significancia de 0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Séao citados pelos pesquisadores:

“Hipotese:

H1) A necessidade do transplante hepatico diminui a qualidade de vida (QV) das criangas portadoras de
hepatopatias. Contudo, ha um aumento na QV nas criangas apés o transplante hepatico.

H2) A Qualidade de Vida Relacionada a Saude Bucal (QVRSB) da crianga pode estar alterada antes e apés
o transplante hepatico, porém por fatores diferentes.

H3) A qualidade de vida (QV) do doador pode diminuir apds o transplante hepatico.

H4) A presenca dos poliomavirus JC e BK na saliva pode ser um indicador de futuros complicadores pos-
transplante que afetam a qualidade de vida (QV).

Objetivo Primario: Avaliar, por meio de um estudo longitudinal variagdes na qualidade de vida e na
microbiologia salivar de criangas candidatas ao transplante hepatico e seus respectivos doadores.

Objetivo Secundario: 1) Avaliar a variagdo do impacto na QVRSB de criangas candidatas a transplante
hepatico antes e apoés o tratamento odontopediatrico prévio ao transplante hepatico e também apods a
cirurgia de transplante;

II) Avaliar a variagdo do impacto na QV antes e apds o transplante hepatico tanto do doador como

Endereco: Av Prof Lineu Prestes 2227

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 05.508-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
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do receptor;
I1I) Avaliar a variagdao da expressdo dos poliomavirus BK e JC na microbiota salivar de receptores e
doadores antes e apods transplante hepatico.”

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Sao citados pelos pesquisadores:

“Riscos: Os riscos dessa pesquisa serdo minimos, contudo o participante pode se sentir desconfortavel
diante do tempo gasto ao preencher o questionario; pode se sentir desconfortavel diante da coleta salivar,
apesar de ser um procedimento totalmente indolor; podera se sentir desconfortavel durante a coleta de
sangue, contudo ressaltamos que esse procedimento é necessario para o preparo dos exames pré e pos-
transplante.

Beneficios: Os beneficios para os participantes envolvem o aprendizado dos fatores responsaveis pelas
condicdes bucais de saude analisadas pela pesquisadora responsavel; o tratamento odontopediatrico que
forem necessarios; além do conhecimento disseminado para a comunidade cientifica.”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Sao citados pelos pesquisadores que “Trata-se de um estudo longitudinal no qual sera selecionada uma
amostra total de 120 participantes divididos em: |) Grupo Experimental (GE) 40 criangas com doencgas
hepaticas candidatas ao transplante hepatico no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus; Il) Grupo Doador
(GD), 40 paisdoadores das respectivas criangas do grupo experimental;lll) Grupo Controle (GC) 40 criangas
sem doengas sistémicas. As criancas em fila de transplante do Hospital Municipal Infantil Menino Jesus, Sao
Paulo, Brasil bem como os seus respectivos pais-doadores serdo convidados a participar do estudo, durante
os meses de julho a dezembro de 2019. Cada crianga e seu respectivo doador vao participar do estudo por
um periodo de 12 meses. As criangcas do GC serdo pareadas por idade e género e serdo selecionadas
dentre os pacientes da Clinica de Prevencdo em Odontopediatria da Faculdade de Odontologia — FOUSP
também durante os meses de julho a dezembro de 2019.”

E ainda citam que: “Para avaliar a expresséo de poliomavirus sera realizada a coleta de saliva em todos os

grupos em momentos pré-definidos, e a coleta de sangue nos grupos GE e GD, e posteriormente sera feita
a extragdo e anadlise de DNA.”

Endereco: Av Prof Lineu Prestes 2227
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E citam também: “Para o GC os momentos de coleta serdo: M1= inicio do tratamento odontopediatrico e
M2= final do tratamento odontopediatrico. As amostras de sangue serdo coletadas no GE e GD, em
ambiente hospitalar pela prépria equipe de enfermagem do hospital, aproveitando os momentos em que
essas coletas serdo realizadas para o préprio preparo pré-cirdrgico (M1=anterior ao transplante) e para
avaliagdo pés-cirurgica (M2= 15 dias pos-transplante; M3= 1 més pdés-transplante; M4= 2 meses pos-
transplante; M5= 3 meses pés-transplante; M6= 5 meses pds-transplante; M7= 12 meses pos-transplante).
Momentos coincidentes com a necessidade de coleta sanguinea dentro do processo de transplante.Apds a
coleta e congelamento das amostras, serdo realizadas pesquisas para deteccédo de poliomavirus, por meio
do método de PCR em tempo real. Os procedimentos laboratoriais serdo realizados no Laboratério de
Virologia do Instituto de Medicina da USP (IMTSP). As amostras microbiolégicas serdo armazenadas no
Biobanco da FOUSP ou descartadas de acordo com a escolha dos participantes assinalada no TCLE.”

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresenta:

Folha de rosto;

Projeto anexado;

Carta de autorizagéo do diretor do Hospital Municipal Infantil Menino Jesus;

Carta de autorizagdo para pesquisa na Clinica de Prevencédo da FOUSP;

Carta de ciéncia do Biobanco da FOUSP;

Carta de autorizagdo para uso do Laboratério de Virologia do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo da
Universidade de S&o Paulo (IMTSP);

TCLE - Grupo Experimental: responsaveis pelas criangcas com doencgas hepaticas candidatas ao transplante
hepatico no Hospital Municipal Infantil Menino Jesus;

TCLE - Grupo Doador: paisdoadores das respectivas criangas do grupo experimental;

TCLE - Grupo Controle: responsaveis criangas, pacientes da Clinica de Prevengdo FOUSP;

TCLE dos 3 grupos para doacao de material biolégico para o Biobanco da FOUSP.

Recomendacgoes:
Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP-FOUSP relatérios parciais
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anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final, utilizando-se da opg¢ao "Enviar Notificagao"
(descrita no Manual "Submeter Notificagédo", disponivel na Central de Suporte - canto superior direito do site
www.saude.gov.br/plataformabrasil).

Qualquer alteragdo no projeto original deve ser apresentada "emenda" a este CEP, de forma objetiva e com
justificativas para nova apreciagéo.

As amostrar doadas para o Biobanco da FOUSP quando forem utilizadas em novas pesquisas necessitam
passar novamente pela aprovagdo do CEP-FOUSP.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Protocolo de pesquisa sem pendéncias.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1236431.pdf 14:29:08
TCLE / Termos de  |tcle_doador.pdf 24/06/2019 |Catielma Nascimento| Aceito
Assentimento / 14:16:05 |Santos
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |tcle_criancas_transplantadas.pdf 24/06/2019 | Catielma Nascimento| Aceito
Assentimento / 14:15:34 |Santos
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |tcle_crianca_fousp.pdf 24/06/2019 | Catielma Nascimento| Aceito
Assentimento / 14:14:34 |Santos
Justificativa de
Auséncia
Outros carta_de_ciencia_biobanco_da_fousp.p | 24/06/2019 [Catielma Nascimento| Aceito

df 14:12:08 | Santos
TCLE / Termos de | TCLE3_criancas_fousp_doacao_das_a | 24/06/2019 |Catielma Nascimento| Aceito
Assentimento / mostras_biologicas.pdf 14:10:47 |Santos
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE2_doador_doacao_das_amostras_| 24/06/2019 |Catielma Nascimento| Aceito
Assentimento / biologicas.pdf 14:10:21 | Santos
Justificativa de
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Auséncia TCLE2_doador_doacao_das_amostras_| 24/06/2019 |Catielma Nascimento| Aceito
biologicas.pdf 14:10:21 Santos

TCLE / Termos de |TCLE1_criancas_doacao_das_amostras| 24/06/2019 |Catielma Nascimento| Aceito

Assentimento / _biologicas.pdf 14:.09:46 |[Santos

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |projeto_versaofinal.pdf 24/05/2019 | Catielma Nascimento| Aceito

Brochura 17:51:27 |[Santos

Investigador

Outros autorizacao_imtusp.pdf 24/05/2019 |Catielma Nascimento| Aceito
17:28:46 | Santos

Outros autorizacao_hospital.pdf 22/05/2019 |Catielma Nascimento| Aceito
17:36:41 | Santos

Outros autorizacao_clinicadeprevencao_fousp_| 22/05/2019 |Catielma Nascimento| Aceito

assinatura.pdf 17:33:46 | Santos

Folha de Rosto Untitled_04222019_162855.pdf 23/04/2019 | Catielma Nascimento| Aceito
10:54:31 | Santos

Declaragéo de autorizacao_clinica_fousp.pdf 25/06/2019 |Alyne Simdes Aceito
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ANEXO B - Questionario 36-SF versao 2 em portugués

QUESTIONARIO DE ESTADO DE SAUDE (SF-36V2)

INSTRUGOES: As questdes que se seguem pedem-lhe opinido sobre a sua saude, a forma como se sente
e sobre a sua capacidade de desempenhar as actividades habituais.

Pedimos que leia com atengao cada pergunta e responda o mais honestamente possivel. se nao tiver a
certeza sobre a resposta a dar, dé-nos a que achar mais apropriada e, se quiser, escreva um comentario
a seguir a pergunta.

Para as perguntas 1 e 2, por favor coloque um circulo no nimero que melhor descreve a sua satde.

1. Emgeral, diria que a sua saude é:
Optima Muito boa Boa Razoavel Fraca
1 2 3 4 5

2. Comparando com o que acontecia ha um ano, como descreve o seu estado geral actual:

Muito melhor Com algumas Aproximadamente Um pouco pior Muito pior
melhoras igual
3 2 3 4 5

3. As perguntas que se seguem sdo sobre actividades que executa no seu dia-a-dia.
Serd que a sua saude o/a limita nestas actividades? Se sim, quanto?
(Por favor assinale com um circulo um numero em cada linha)

Sim, Sim, um Nao,
muito pouco nada
limitado/a limitado/a limitado/a
a. Actividades violentas, tais como correr, levantar
pesos, participar em desportos extenuantes....... 1 2 3
b. Actividades moderadas, tais como deslocar uma
MESA OU ASPITar @ CASA....ccceereeeesveinisnssssasssisnsssssaasaass 1 2 3
c. Levantar ou pegar nas compras da mercearia..... 1 2 3
Subir varios langos de escadas..........ccccoceueeueecnnne 1 ) 3
e. Subirumlancgo de escadas........c.ccoeeveeveecrernnee.. i 2 3
f. Inclinar-se, ajoelhar-se ou baixar-se..................... 1 2 3
g. Andarmaisde TKm........cocoooviivreiiceneceienee. i 2 3
h. Andas varias centenas de metros...........c.ccceoue.. 1 2 3
i. Andar uma centena de metros..........cceceeeeveruenee 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se sozinho/a................... 1 2 3
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4. Durante as ultimas 4 semanas teve, no seu trabalho ou actividades didrias, algum dos problemas
apresentados a seguir como consequéncia do seu estado de satde fisico?

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas ultimas quatro semanas... parte do tempo tempo
tempo
a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou
outras actividades ...........coeveevivieieiennnnn 1 2 3 4 5
b. Fez menos do que
GUETIA s imsviveisvaavesiismiisseing
1 2 3 4 5

c. Sentiu-se limitado/a no tipo de trabalho ou
outras actividades ........cocceveireiririnne. 4 2 3 4 5

d. Teve dificuldade em executar o seu trabalho
ou outras actividades (por exemplo, foi
preciso mais esforgo)....... 1 2 3 4 5

5. Durante as ultimas 4 semanas, teve com o seu trabalho ou com as suas actividades didrias, algum
dos problemas apresentados a seguir devido a quaisquer problemas emocionais (tal como sentir-se
deprimido/a ou ansioso/a)?

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas ultimas quatro semanas... parte do tempo tempo
tempo
a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou
outras actividades ...........ccceeereeiiiirierinennne. 1 2 3 4 5
b. Fez menos do que
GBI cvuisimssvinnasusingisnossisasssasosonsvins svasngithnd
1 2 3 4 5

c. Executou o seu trabalho ou outras
actividades menos cuidadosamente do que
BraicosStUmMBe s sies 1 2 3 4 5

Para cada uma das perguntas 6, 7 e 8, por favor ponha um circulo no nimero que melhor descreve a sua satde.

6. Durante as ultimas 4 semanas, em que medida é que a sua satde fisica ou problemas
emocionais interferiram no seu relacionamento social normal com a familia, amigos, vizinhos
ou outras pessoas?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso
1 2 3 4 5
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7. Durante as ultimas 4 semanas teve dores?

Nenhumas Muito fracas Ligeiras Moderadas Fortes Muito fortes
1 2 3 4 5 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, de que forma é que a dor interferiu com o seu trabalho normal
(tanto o trabalho fora de casa como o trabalho doméstico)?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso
1 2 3 4 5

9. As perguntas que se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e como lhe correram as
coisas nas ultimas quatro semanas.
Para cada pergunta, coloque por favor um circulo a volta do nimero que melhor descreve a forma
como se sentiu.
Certifique-se que coloca um circulo em cada linha.

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas ultimas quatro semanas... parte do tempo tempo
tempo
a. Se sentiu cheio/a de vitalidade?.............. 1 7.4 3 4 5
b. Se sentiu muito nervoso/a?.................... 1 2 3 4 5
(5% Se.senuu tdo deprimido/a que nada o/a 1 5 3 4 5
ANTMAVAT s snvsirmvamansimsaiv
d. Se sentiu calmo/a e tranquilo/a?........... 1 2 3 4 5
e. Se sentiu com muita energia?................ 1 2 3 4 5
f. Se sentiu deprimido/a?.......cc.cccevervevnnens 1 2 3 4 5
g. Sesentiu estafado/a?.......cccccccevurinnnnn. 1 2 3 4 5
h. Sesentiufeliz?......ccccevvveeiveeiiineceiineens 1 2 3 4 5

i. Sesentiucansado/a?.......cccccoeviireiininns 1 2 3 4 5
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10. Durante as ultimas quatro semanas, até que ponto é que a sua satde fisica ou problemas emocionais

limitaram a sua actividade social (tal como visitar amigos ou familiares préximos)?

Sempre A maior parte Algum Pouco
do tempo tempo tempo
1 2 3 4

Nunca

11. Por favor, diga em que medida sdo verdadeiras ou falsas as seguintes afirmagodes.
Ponha um circulo para cada linha.

Absolutamente Verdade Ndo  Falso Absolutamente
verdade sei falso

a. Parece que adoego mais facilmente 1 ) 3 4 5

dO QUE 0S OULIOS....cceevevecrvieierieere e
b. Sou tdo saudavel como qualquer 1 ) 3 4 5

OULra PeSS0Q....ccuiiviniiiiiinie i
C. Est'ou cor.\vgnado/a que a minha 1 ? 3 4 5

saude vai piorar........eeenesnine.
d. A minhasaude é 6ptima.......cccoeeue 1 2 3 4 5




