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RESUMO

Conceicao ALC. Carcinoma espinocelular oral em pacientes pés-transplante de
células-tronco hematopoiéticas: uma revisao integrativa. Campo Grande, 2025.

[Trabalho de Concluséao de Curso - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma modalidade
terapéutica utilizada no tratamento de doengas hematoldgicas e onco-hematoldgicas,
com o objetivo de restaurar a fungdo medular apds regimes mieloablativos. Com o
aumento da sobrevida dos pacientes, tem-se observado o surgimento de
complicagbes tardias, entre as quais se destacam as neoplasias malignas
secundarias, particularmente as de cavidade oral. Este estudo teve como objetivo
tracar o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes que, apés o TCTH,
desenvolveram carcinoma espinocelular (CEC) oral. Foi realizada uma revisao
integrativa da literatura nas bases PubMed, Scopus, SciELO e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), incluindo publicagdes dos ultimos 20 anos, em portugués, inglés e
espanhol. Foram selecionados 29 artigos, totalizando 59 casos clinicos. Observou-se
predominancia do sexo masculino (67,8%) e média etaria de 34 anos. As doengas de
base mais recorrentes foram anemia de Fanconi (40,68%), leucemia mieloide aguda
(15,25%) e leucemia linfoblastica aguda (10,17%). O tipo de transplante mais
frequente foi o alogénico, com doadores aparentados em 40,68%, ndo aparentados
em 11,86% e haploidénticos em 11,86%. A doenca do enxerto contra o hospedeiro
(DECH) crénica oral foi relatada em 72,88% dos pacientes. O intervalo médio entre o
TCTH e o diagnéstico de CEC foi de nove anos, enquanto o patient delay variou de
20 dias a dois anos, com média de 13,3 meses. As lesdes ocorreram principalmente
em lingua (36,36%), mucosa jugal (22,73%) e gengiva/rebordo alveolar (13,64%),
sendo predominantemente ulceradas (53,57%). A taxa de mortalidade foi elevada
(47,05%), enquanto 39,21% dos pacientes permaneceram sem recidiva ou metastase.
Conclui-se que o CEC oral secundario ao TCTH apresenta etiologia multifatorial,
incidéncia expressiva e caracteristicas clinicas que justificam a vigilancia odontoldgica

continua a longo prazo.

Palavras-chave: Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas; Transplantagao

Alogénica; Neoplasias Bucais.



ABSTRACT

Oral squamous cell carcinoma in patients after hematopoietic stem cell

transplantation: an integrative review

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a therapeutic modality used in the
treatment of hematologic and oncohematologic diseases, aiming to restore bone
marrow function after myeloablative conditioning regimens. With the increase in patient
survival, late complications have become more frequent, among which secondary
malignant neoplasms stand out, particularly those affecting the oral cavity. This study
aimed to outline the clinical and epidemiological profile of patients who developed oral
squamous cell carcinoma (OSCC) following HSCT. An integrative literature review was
carried out in the PubMed, Scopus, SciELO, and Virtual Health Library (VHL)
databases, including publications from the last 20 years in Portuguese, English, and
Spanish. Twenty-nine articles were selected, totaling 59 clinical cases. There was a
predominance of male patients (67.8%) with a mean age of 34 years. The most
frequent underlying diseases were Fanconi anemia (40.68%), acute myeloid leukemia
(15.25%), and acute lymphoblastic leukemia (10.17%). The most common transplant
type was allogeneic, with related donors in 40.68%, unrelated donors in 11.86%, and
haploidentical donors in 11.86%. Chronic oral graft-versus-host disease (GVHD) was
reported in 72.88% of patients. The mean interval between HSCT and OSCC diagnosis
was nine years, while patient delay ranged from 20 days to two years, with an average
of 13.3 months. The most affected sites were the tongue (36.36%), buccal mucosa
(22.73%), and gingiva/alveolar ridge (13.64%), with ulcerated lesions being the most
common presentation (53.57%). The mortality rate was high (47.05%), while 39.21%
of patients remained free of recurrence or metastasis. It is concluded that oral
squamous cell carcinoma secondary to hematopoietic stem cell transplantation has a
multifactorial etiology, a significant incidence, and clinical characteristics that justify

long-term and continuous dental surveillance.

Keywords: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; Allogeneic Transplantation;

Mouth Neoplasms.
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Introdugao

1 INTRODUGAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) consiste na coleta
de células-tronco (CTH), encontradas na medula éssea, que posteriormente seréao
infundidas a fim de restabelecer o sistema hematopoiético do receptor. Este
procedimento é indicado para multiplas doengas de carater hematogénico, que afetam
e envolvem o sistema hematolégico, podendo estas serem congénitas ou adquiridas,
benignas ou malignas (Da Silva Santos, 2018). As principais doencas tratadas por
este tipo de transplante sdo: mieloma multiplo, linfoma Hodgkin e ndo Hodgkin,
leucemia mieloide aguda e crénica, leucemia linfoide aguda e anemia de Fanconi
(Zago, 2013). No mundo, mais de 50 mil individuos sdo submetidos ao TCTH a cada
ano, segundo Matias e colaboradores (2011). Em relagdo ao cenario brasileiro,
segundo a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) em seu
levantamento realizado do ano de 2008 a 2019 para Registro Multicéntrico de
Transplantes de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) Autdlogos e Alogénicos
para Doencas Malignas e Nao Malignas Realizados no Brasil e Relatados no Centro
de Pesquisa Internacional de Transplante de Sangue e Medula Ossea (CIBMTR),
neste periodo foram 7.264 transplantes, sendo o maior nimero contabilizado no ano
de 2019.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas é classificado de acordo
com seu tipo, podendo este ser autélogo ou alogénico. O tipo autdlogo refere-se a
pratica do autotransplante, onde o receptor recebera as CTH de sua propria medula
ossea. No transplante do tipo alogénico, o receptor recebera células provenientes da
medula éssea de um doador, podendo este ser aparentado ou ndo aparentado, desde
que exista histocompatibilidade. Além disso, existe diferenca quanto as fontes das
células, através da coleta de CTH presentes na medula éssea, células-tronco
hematopoiéticas periféricas (CTHP) ou derivadas do corddao umbilical (Da Silva
Santos, 2018).

O TCTH do tipo alogénico é considerado o tipo mais suscetivel a efeitos
colaterais graves a curto e longo prazo. Os pacientes que sdo submetidos ao
transplante alogénico atravessam a fase da aplasia medular (pancitopenia grave)
devido ao regime de condicionamento, necessario para remissdo da neoplasia e

aceite do transplante, onde ha extrema debilidade do sistema imune e suscetibilidade
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a infecgdes bacterianas, fungicas e virais (Ministério da Saude, 2013). A complicagao
mais comum a curto prazo € a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH),
altamente influenciada pelo grau de compatibilidade entre o antigeno leucocitario
humano (HLA) do doador e receptor, pois quanto menor a compatibilidade maior a
chance de desenvolvimento da doenga (Cutler, 2001). A DECH corresponde a
resposta imune mediada por linfécitos T do doador contra as células do receptor
ocasionando sinais e sintomas variados em diferentes 6rgaos, incluindo a cavidade
bucal, podendo ser aguda ou crénica. As complica¢gdes tardias sdo inumeras, 0 que
inclui disturbios de desenvolvimento em criangas, recidiva da doenca de base e
desenvolvimento de neoplasias secundarias. O uso da irradiacdo, quimioterapia e
ocorréncia de DECH s&o os principais fatores predisponentes para uma segunda
neoplasia (Da Silva Santos, 2018).

O cirurgido dentista possui um papel fundamental no periodo pos-
transplante, onde o cuidado deve se manter redobrado devido a possibilidade de
manifestagdes secundarias ao tratamento, incluindo o desenvolvimento de neoplasia
maligna em boca e DECH. Sendo assim, é responsabilidade do cirurgido dentista o
conhecimento e a identificacdo de lesbes caracteristicas primarias, diagndstico,
tratamento e relato a equipe médica e multiprofissional (Da Silva Santos, 2018).

Dessa forma, este estudo tem como objetivo identificar, por meio de uma
revisao integrativa, o perfil do paciente que, apds submetido ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas, desenvolveu lesdo maligna em boca, especificamente

carcinoma espinocelular.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Conceito do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) consiste na coleta
e posterior reinfusdo de células-tronco hematopoiéticas (CTH) com o objetivo de
restabelecer o sistema hematopoético do receptor. As células podem ser obtidas de
diferentes tipos de doadores e transfundidas para reconstituir a fungdo medular. O
TCTH é considerado um tratamento potencialmente curativo para uma ampla
variedade de doengas hematolégicas malignas e ndo malignas, bem como para
condigdes congénitas ou adquiridas que comprometem a medula éssea e o sistema

hematoldgico (Da Silva Santos, 2018).

Histoérico do TCTH

A histéria do transplante de células-tronco teve inicio no final da década de
1940, com os estudos de Jacobson et al. (1949), que demonstraram que
camundongos expostos a radiagao letal sobreviviam quando seus bagos eram
protegidos. Posteriormente, Lorenz et al. (1951) observaram que esses animais
também poderiam ser salvos por meio da infusdo de células provenientes do baco ou
da medula 6ssea. Na década de 1950, verificou-se que células alogénicas enxertadas
podiam desencadear uma resposta imunologica contra o hospedeiro, resultando na
sindrome atualmente conhecida como doenca do enxerto contra o hospedeiro
(DECH), a principal complicagao pos-transplante de medula éssea. Em 1960, estudos
experimentais em caes permitiram avangos que posteriormente possibilitaram a

aplicagéo do procedimento em humanos (Voltarelli, 2009).

Tipos de TCTH

O TCTH pode ser classificado em autélogo e alogénico. No tipo autélogo,
0 paciente recebe suas proprias células-tronco hematopoiéticas, previamente
coletadas da medula 6ssea ou do sangue periférico. No tipo alogénico, o receptor
recebe células-tronco de um doador, que pode ser aparentado (familiar) ou nao
aparentado (proveniente de bancos nacionais ou internacionais), desde que haja
compatibilidade tecidual (Da Silva Santos, 2018).
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Fontes de células-tronco utilizadas no TCTH

As células-tronco hematopoiéticas podem ser obtidas da medula 6ssea, do
sangue periférico (CTHP) ou do corddo umbilical.

A coleta de medula 6ssea é o método classico, realizado por multiplas
puncgdes na crista iliaca posterior, sendo um procedimento seguro, embora possa
causar desconforto, hematomas e anemia leve.

A coleta de CTHP ocorre apds estimulagdo da medula 6ssea por fatores
estimuladores de colbnias, que promovem o aumento de células-tronco circulantes,
permitindo coleta ambulatorial por aférese. Essa forma, porém, esta associada a maior
risco de DECH (Da Silva Santos, 2018).

O corddo umbilical também €& uma fonte rica em CTH, coletada
imediatamente apos o parto, sem riscos para mae ou bebé. Contudo, o volume
limitado de células restringe seu uso a criangas e adultos de baixo peso (Da Silva
Santos, 2018).

Indicacées do TCTH

O TCTH ¢ indicado para diversas doengas hematologicas malignas e nao
malignas, de origem congénita ou adquirida. Entre as principais indicagdes estao:
mieloma multiplo, linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin, leucemias agudas e crénicas,
tumores germinativos, neuroblastoma, doengas autoimunes, anemia aplastica,
hemoglobinopatias, anemia de Fanconi, imunodeficiéncias combinadas graves e

hemoglobinuria paroxistica noturna (Voltarelli, 2009; Zago, 2013).

Epidemiologia do TCTH no Brasil e no mundo

Segundo a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea
(SBTMO), entre 2008 e 2019 foram realizados 7.264 TCTHs no Brasil, com o maior
nuamero registrado em 2019 (Simione et al., 2023). Globalmente, estima-se que mais
de 50 mil individuos sejam submetidos ao procedimento anualmente (Matias et al.,
2011).

Papel da odontologia no TCTH
O acompanhamento odontolégico é fundamental em todas as fases do
transplante, pois pacientes onco-hematolégicos frequentemente apresentam

alteracbes orais decorrentes da quimioterapia e da imunossupressao. A avaliagao
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odontolégica visa eliminar focos infecciosos antes do transplante, prevenindo
complicagdes que possam comprometer o tratamento. Durante o periodo de
neutropenia, infeccbes de origem bucal podem representar risco sistémico
significativo, exigindo intervengdo rapida para evitar interrupcdo da terapia

antineoplasica (Da Silva Santos, 2018).

Importancia do cirurgido-dentista em cada fase do TCTH

O acompanhamento odontolégico deve abranger os periodos pré-
transplante, durante o transplante e pds-transplante.

No pré-transplante, o cirurgido-dentista deve eliminar focos de infecgao,
como lesbes de carie, bolsas periodontais e raizes residuais. Em pacientes
pediatricos, é essencial monitorar o desenvolvimento dentario e esquelético.

Durante o transplante, fase caracterizada pela aplasia medular e
imunossupressao intensa, os procedimentos odontolégicos devem ser restritos ao
controle de infeccbes e alivio sintomatico. As principais manifestagbes incluem
mucosite, infecgdes oportunistas e hipossalivagao.

No pés-transplante, a atencdo deve ser redobrada devido a possibilidade
de complicagdes tardias, como a DECH cronica oral — relatada em 40% a 70% dos
casos alogénicos — e o risco aumentado de neoplasias secundarias, especialmente
apos 10 anos do TCTH. O cirurgidao-dentista tem papel central na identificagdo
precoce dessas alteragdes e no encaminhamento multiprofissional (Da Silva Santos,
2018).

Neoplasias malignas secundarias ao TCTH

Os avancgos terapéuticos no TCTH aumentaram significativamente a
sobrevida dos pacientes, mas também evidenciaram complicacdes tardias, entre elas
as neoplasias malignas secundarias. O risco esta associado a fatores como a doenga
de base, comorbidades, intensidade do regime de condicionamento,
imunossupressao prolongada e ocorréncia de DECH. Em estudo com 19.220
pacientes transplantados entre 1964 e 1992, observou-se risco oito vezes maior de
desenvolvimento de tumores sélidos apos 10 anos do TCTH (Voltarelli, 2009). Esses
tumores incluem neoplasias em tecidos 6sseos, conjuntivos, tireoide, figado, cérebro

e cavidade oral.
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Em boca, o carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia mais frequente,
representando 90% a 95% dos casos de cancer bucal na populagao geral (Teixeira et
al., 2009). Em receptores de TCTH, o risco € acentuado pela exposi¢cao prévia a
quimioterapia e radioterapia, pelo uso prolongado de imunossupressores e pela
presenca de DECH cronica. Além disso, infecgdes virais, como as causadas pelo
papilomavirus humano (HPV) e pelo virus Epstein-Barr (EBV), podem atuar como
cofatores no processo de transformagao maligna. Estudos indicam que pacientes
submetidos ao TCTH alogénico apresentam risco até 15,7 vezes maior de
desenvolver neoplasias malignas da cavidade oral em comparagao a populagao geral
(Da Silva Santos, 2018).
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3 PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi tragar o perfil dos pacientes que, apos
submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiético (TCTH), desenvolveram

carcinoma espinocelular em boca.
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4 METODOS

Desenho do estudo e estratégia de busca

Esta revisao integrativa da literatura foi desenvolvida a partir da seguinte
pergunta norteadora: “Qual é o perfil dos pacientes pos-transplante de células-tronco
hematopoiéticas que desenvolvem carcinoma espinocelular em boca?”

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus,
SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), em julho de 2025, incluindo artigos
completos publicados em inglés, portugués e espanhol nos ultimos 20 anos. A
estratégia de busca (“Hematopoietic Stem Cell Transplantation" [MeSH Terms] OR
"hematopoietic stem cell transplant”" OR "bone marrow transplant"”) AND ("Mouth
Neoplasms"[MeSH Terms] OR "oral cancer” OR "malignant neoplasm in the mouth”

OR "oral squamous cell carcinoma”) foi adaptada a cada base de dados.

Critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidos relatos de caso, séries de casos e cartas ao editor cuja
tematica principal seja a ocorréncia de neoplasia maligna em cavidade oral
(especificamente carcinoma espinocelular) apods transplante de células-tronco
hematopoiéticas, em pacientes de ambos os sexos, sem restricao de faixa etaria, que
tenham sido submetidos a, pelo menos, um transplante de células-tronco alogénico.

Foram excluidos estudos que abordem outras neoplasias malignas
secundarias ao transplante ou relacionadas a doencga de base, e ndo especificamente
a cavidade oral. Foram também desconsiderados os casos em que o diagnostico da

lesdo maligna oral ndo tenha sido confirmado por exame histopatoldgico.

Selecéo dos estudos e coleta de dados

A identificagado e selegcao dos estudos foram realizadas por meio da leitura
dos titulos e resumos, seguida da leitura integral dos artigos que atenderem aos
critérios de elegibilidade. Os dados foram coletados e organizados utilizando o
aplicativo Rayyan© (Ouzzani et al., 2016) e tabulados em planilhas no Microsoft
Excel® para Windows 11. Foram coletadas as seguintes variaveis: titulo do artigo, ano
de publicacdo, identificacdo do paciente, doenca de base, tipo de transplante,
caracteristicas do CEC, presenca de doenga do enxerto contra o hospedeiro,

tratamento instituido e desfecho clinico do caso.
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5 RESULTADOS

Foram identificados 333 artigos nas bases de dados apds cruzamento dos
descritores, sendo 61 duplicados. Apos a leitura do titulo, foram excluidos 209
estudos. Apos aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, verificagcdo de
disponibilidade e posterior leitura dos artigos restantes na integra, 28 artigos foram
selecionados para a amostra final, totalizando 59 casos clinicos. Na figura 1, observa-

se o fluxograma com o resultado dos artigos encontrados.

)

ao
——

333 registros por meio das bases de dados

)

| Scopus = 20 ] | PubMed =197

L

—

BVS =116 ] [ Scielo = 0 ]

l

[ 61 registros duplicados excluidos }

l

{ 209 registros removidos apods leitura do titulo }
{ 30 registros removidos apos leitura do resumo J

l

[ 31 registros de textos disponiveis na integra para leitura }

l

28 artigos incluidos na revisdo
(59 casos clinicos)

J [ Elegibilidade ] [ Triagem ] [ Identificag

Motivos de excluséo:
Tipo do estudo (n=2)
Neoplasia maligna diferente de carcinoma espinocelular (n=1)

Inclusio

—

Figura 1 — Fluxograma dos artigos encontrados nas bases de dados PubMed, Scopus,
BVS e Scielo
Fonte: Elaboracéo prépria (2025).

A caracterizagdo da amostra, em relacdo a idade e ao género dos
pacientes, demonstrou que 32,2% eram mulheres e 67,8% homens, com idades
variando de 10 a 68 anos e média de 34 anos.

Quanto ao histérico médico e as doencas de base, estas incluiram
condicbes hematologicas e onco-hematoldgicas, sendo as mais recorrentes: anemia
de Fanconi (40,68%), leucemia mieloide aguda (15,25%), leucemia linfoblastica aguda
(10,17%), leucemia mieloide cronica (10,17%) e mieloma multiplo (6,78%).

O tipo de transplante mais frequente foi o alogénico, sendo o doador

aparentado em 40,68% dos casos, ndo aparentado em 11,86% e haploidéntico em
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11,86%. A doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) crénica oral foi relatada
em 43 dos 59 pacientes (72,88%).

O intervalo entre o transplante de células-tronco hematopoéticas e o
diagnéstico de CEC variou de 1 a 24 anos, com média de 9 anos. Ja o intervalo entre
o diagnodstico de DECH e o surgimento do CEC foi menos frequentemente relatado,
variando de 3 meses a 17 anos, com média de 2 anos e 4 meses.

O patient delay foi pouco descrito pelos autores, variando entre 20 dias e 2
anos, com média de 13,3 meses.

Os sitios anatdmicos mais acometidos pelas lesdes de CEC foram a lingua
(36,36%), a mucosa jugal (22,73%) e a gengiva/rebordo alveolar (13,64%). As lesdes
apresentaram-se, em sua maioria, como ulceras (53,57%), seguidas de crescimentos
(16,07%) e nédulos (12,5%). Entre os 13 casos em que a infecgéo pelo papilomavirus
humano subtipo 16 foi avaliada, 46,15% apresentaram positividade parap16 e 53,85%
foram negativos.

Em relacdo aos habitos deletérios, 11,8% dos pacientes relataram histérico
atual ou prévio de etilismo e/ou tabagismo, enquanto 22% negaram tais habitos.

Os tratamentos instituidos para o carcinoma foram individualizados, sendo
a ressecgao cirurgica o procedimento mais empregado (78,95%), podendo ser
associada a quimioterapia e/ou radioterapia (8,77%).

O desfecho clinico variou entre os pacientes: 47,05% evoluiram para o6bito,
enquanto 39,21% permaneceram sem recidiva local ou metastase durante o periodo
de acompanhamento.

As Tabelas 1, 2 e 3 apresentam os resultados obtidos a partir dos estudos

incluidos na revisao.
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Artigo

Paciente (sexo e
idade, em anos)

Doenca de base

Tipo de transplante

DECH (tipo e 6rgaos acometidos)

Habitos
associados

Huang et al., 2025

H, 46

LLA

ALO-AP-HLAId

DECHc - oral

NR

Mattos da Silva,
Ballardin e Torres-
Pereira, 2024

Caso1-M, 32; Caso 2 -
H, 25; Caso 3 - H, 18;
Caso4 - M, 23; Caso 5 -
H, 27; Caso 6 - H, 33

Casos 1, 2 e 6 - ALO-AP-
HLAc; Casos 3e 4 - ALO-
NA-HLAc; Caso 5 - ALO-
AP-HLAhaplo

Caso 1 - DECH hepatica, oftalmica e
cuténea; Caso 3 - DECH oral, cutanea,
oftalmica e hepatica; Caso 4 - DECH oral,
hepatica e pulmonar

Casos 1, 3, 4,, 5, 6:
NR; Caso 2: Alcool
e tabagismo

Zaki et al., 2024

Caso 1-H, 42; Caso?2 -
H, 56; Caso 3 - H, 45;
Caso 4 - H, 66; Caso 5 -
M, 47; Caso 6 - H, 39;
Caso 7-H, 62; Caso 8 -
H, 64; Caso 9 - H, 56;

AF
Caso 1 - LPA;
Caso 2 - LLA;

Caso 3 - T-LLA;
Casos 4 e 8 -
LCM; Caso5 - LH;
Casos 6,7,9 - MM;

Casos 1,2,3,4,7,8,9,10 -
ALO-AP-HLAc; Casos 5 e
6 - ALO-NA-HLAc

Caso1e 4 - DECHc -oral; Caso 2 e 3 -
DECHCc - cutanea, oral e oftalmica; Caso 5 -
DECHCc - cutanea, pulmonar e renal; Caso 6
- DECHa - hepatica; Caso 7 - DECHc - oral,
renal e pulmonar;, Caso 8 - DECHc -
cutanea, oral, oftalmica e renal; Caso 9 -
DECHa - intestinal; DECHc - pulmonar,

Caso 1: Tabagismo
atual; Casos 2, 4,
8: Tabagismo
prévio; Casos 3, 5,
6, 7, 9, 10: Nega

Caso 10 - H, 27 Caso 10 - LMA cuta'nfea e ofta_llmlca; Caso A10 - DE’CH.a -|tabagismo
hepatica e oral; DECHc - cutanea, oftalmica,
oral, pulmonar e hepatica
Macedo et al., 2022|H, 14 AF ALO-AP-HLAc DECHc NR
\é\(’)‘;‘i'f'”ger etal. |y 53 LMA ALO-AP-HLAId DECHa - cutanea; DECHc - oral NR
Wou et al., 2021 H, 62 LMA ALO-AP-HLAC DECHCc - oftalmica NR
Liuetal, 2020  |H, 45 LMC ALO-AP-HLAId DECHc - oral Nega alcool e
tabagismo
Liu et al., 2020a M, 16 LMA ALO-NR DECHc - oral e cutanea NR
?gﬂ’sl'frggg e H, 32 LL ALO-NR DECHc - oral e cutanea NR
Weng, Xing e ; .
Cheng, 2017 H, 42 LMA ALO-AP-HLAc DECHc - oral Alcool e tabagismo
Tsushima, Sakurai |, 4 LMA ALO-AP-HLAId DECHa - cutanea Nega alcool e
e Harada, 2015 tabagismo
Araujo et al., 2014 |H, 43 LMC ALO-AP-HLAC DECHa e DECHc NR
, . Caso 1 - DECHc - oral; Caso 2 - DECHa -|Caso 1: Nega
Torres-Pereira et | Caso1-M, 18; Caso 2- AF ALO-AP-HLAc hepatica e cutanea; DECHc - oftalmica, oral, | alcool e tabagismo;
al., 2014 M, 28 " - i
hepatica e cutinea Caso 2: NR

Katz et al., 2014

Caso1-H,68; Caso?2 -
H, 18

Caso 1 - LDCB;
Caso 2 - LMA

Caso 1 - ALO-NR; Caso 2
- ALO-NA-HLAc

Caso 1 - DECHc - oral e cutanea; Caso 2 -
DECHc - oral

Casos 1 e 2: Nega
tabagismo
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Huetal, 2012  |M, 24 LLA ALO-NA-HLAG DECHa - cutanea e intestinal; DECHe -|\g
cuténea e oral
Kakei et al., 2012 |H, 45 LH + LMA AUTO (35a); ALO-AP-|DECHa e DECHc - oral, oftdlmica e NR
HLAc (43a) pulmonar
Myoken, Sugatae | g4 LLA ALO-AP-HLAC DECHc - oral NR
Iwato, 2012
Montebugnoli et al., Nega dlcool e
2011 M, 26 BTM ALO-NR DECHCc - oral tabagismo
ggf’;"h' etal. |y, 46 LH ALO-AP-HLAC (39a) DECHc - oral NR
Hamadah et al., Caso1-H,25;Caso2-|Caso 1 - LMC;|Casos 1 e 2 - ALO-AP-|Caso 1 - DECHc - oral; Caso 2 - DECHa - NR
2010 H, 42 Caso 2 - MM HLAc cutanea e intestinal; DECHc - oral e cutdnea
Fomharaetal. - |H, 24 LLA ALO-NR DECHc NR
Byun et al., 2008 |M, 17 LMC ALO-NR (12a) DECHoc - oral, cuténea, oftalmica, pulmonar| \ s
€ hepatica
Caso _1 - H, 21; Caso 2 ) Caso 1- DECHc - oral e cutanea; Caso 2, 3,
H, 16; Caso 3 - H, 17; . .
. 4,7 e 10 - DECHa; DECHc - oral; Caso 5 -
Caso4-M, 17; Caso 5 - ) A
. . DECHa; DECHc - oral e cutanea; Caso 6, 9
H, 20; Caso 6 - H, 19; ) MRS
Masserot et al., Caso 7- H. 18 Caso 8 -| AF ALO-NR e 13 - DECHa; DECHc - oral e oftalmica; NR
2008 . 10: éas:o 9 - M 28t ) Caso 8 - DECHa; DECHc - oral, cutanea,
C:aso,10 “H. 24 éasé oftalmica e hepatica; Caso 11 - DECHc -
Ao oral; Caso 12 - DECHa; DECHc - oral,
11-H, 32 Caso12 - M, cutanea e oftalmica
23; Caso 13- M, 26
Caso 1 - M. 65: Caso 2 - Caso 1 - LMA; Caso 1- DECHc - cutanea; Caso 2 - DECHc|Caso 1: Tabagismo
Reddy et al., 2007 A Caso 2 - LMA;|ALO-AP-HLAc - hepatica; Caso 3 - DECHa - cuténea;|(10 anos); Casos 2

H, 46; Caso 3 - M, 18

Caso 3 - LH/LMA

DECHc - cuténea e oral

e3:NR

Reinhard et al.,

o M, 13 AF ALO-NA-HLAC (11a)  |NR NR
Arai etal., 2006 |H, 58 LAFM ALO-AP-HLAId DECHG NR

Salum et al., 2006 _|H, 16 AF ALO-NR DECHc - oral NR

Demarosi etal., |y 53 LNH ALO-AP-HLAid DECHc - oral Nega dlcool e
2005 tabagismo

Legenda: AF: Anemia de Fanconi; ALO: alogénico; AP: aparentado; AUTO: autélogo, DECH: Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro; DECHa: DECH aguda;
DECHCc: DECH crénica; H: homem; HLAc: HLA compativel; HLAhaplo: HLA haploidéntico; HLAId: HLA idéntico; LAFM: leucemia aguda de fendtipo misto;
LDCB: linfoma difuso de grandes células B; LH: linfoma de Hodgkin, LMA: leucemia mieloide aguda; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMC: leucemia mieloide
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crénica; LNH: linfoma ndo Hodgkin; LPA: leucemia promielocitica aguda; M: mulher; MM: mieloma mdltiplo; NA: ndo aparentado, NR: néo relatado; TCTH:
Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas.

Tabela 2 - Intervalos, tempo de evolugao e caracteristicas clinicas das lesdes orais (CEC) nos pacientes p6s-TCTH

Artigo

Intervalo TCTH—cancer

Intervalo DECH-cancer

Patient delay

Lesao (CEC oral)

NR (DECHc presente ha

Tumor exofitico em muc. jugal e palato duro, papulas

Huang et al., 2025 24 anos anos, inicio exato nado|18 meses : . : -
informado) esbranquigadas, recidiva em muc. jugal apés 3 anos
Caso 1 - 6 anos: Caso 2 - Caso 1: Les&o em palato duro; Caso 2: Lesdo ulcerada
Mattos da Silva, 17 anos: Caso 3’ -4 anos: dolorosa em muc. jugal anterior; Caso 3: Lesdo ulcerada em
Ballardin e  Torres- Caso 4 X 15 anos: Casosé NR NR muc. jugal; Caso 4: Lesdo exofiticaem muc. jugal; Caso 5:
Pereira, 2024 66 - 24 anos ’ Area eritematosa com placas brancas em muc. jugal; Caso 6:
Les&o ulcerada em muc. jugal
Caso 1 - 16 anos: Caso 2 - Caso 1: Ulceragcdo em dorso de lingua; Caso 2: Lesao
9 anos: Caso 3 _’11 anos: ulcerada em TRM e com trismo; Caso 3: Lesdo ulcerada em
Caso 4’_ 17 anos: Caso 5 ’ lingua posterior; Caso 4: Les&o ulcerada em muc. jugal; Caso
Zaki et al.. 2024 6 anos: Caso 6 : 4 anos:|NR NR 5. Placas eritematosas em muc. jugal, Caso 6: Lesao
v Caso 7 - 20 anos: Caso 8 - ulcerada em borda lateral de lingua; Caso 7: Lesé&o ulcerada
12 anos- Caso 9’_ 5 anos- em muc. jugal com linfadenopatia; Caso 8: Lesdo nodular em
Caso 10’_ 9 anos ’ rebordo mandibular; Caso 9: Nédulo em lingua; Caso 10:
Lesao ulcerada em labio inferior
. Lesdo ulcerada em borda lateral de lingua, 3 cm,
Macedo et al., 2022 9 anos NR 20 dias linfadenopatia submandibular
Woelfinger et al., 2021 |NR NR NR NR
Wu et al., 2021 4 anos 2 anos NR Lesédo erosiva em dorso de lingua com placas brancas
Liu et al.. 2020 10 anos 9 anos 6 anos Lesdao tumoral em ventre de lingua, associada a lesdes
B liquendides em lingua e palato, leve limitacdo de mobilidade
Liu et al., 2020a 2 anos 2 anos NR Ndédulo réseo em muc. jugal, dor a pressao
gg?g lbrahim e Tausk, 3 anos 3 meses 9 meses Lesao ulcerada em labio inferior
Weng, Xing e Cheng, 5 anos 5 anos NR Sete lesdes associadas a CEC: Ulceras, estrias liquendides,
2017 nddulos gengivais e crescimentos erosivos
Il:\?:g;mg(’ﬂ SSakural e 22 anos NR 2 anos Lesao erosiva em palato
LesOes ulceradas em mucosa, auséncia de papilas linguais,
Aratjo et al., 2014 5 anos 5 anos NR pseudomembrana em muc. jugal, nédulo em mucosa

retrocomissural com dor e limitacdo de abertura bucal
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Torres-Pereira et al.,

Caso 1-10 anos; Caso 2 -

Caso 1 - 10 anos; Caso 2

Caso 1: Lesao ulcerada endurecida em lingua com placas

2014 3 anos -3 anos NR brancas; Caso 2: LesOes eritematosas sangrantes em
gengiva e erosées em TRM
) NR (DECHc presente ha Caso 1: Lesdo ulcerada branca em muc. jugal com
Katz et al., 2014 gzi%; - 10 anos; Caso 2 - anos, inicio exato nao|NR eritroleucoplasia; Caso 2: Lesao crostosa em labio superior
informado) evoluindo para nédulo endurecido
Hu et al., 2012 2 anos 1 ano e 3 meses 2 meses Nodulo endurecido em lingua, sintomatico
. Lesdo erosiva em gengiva superior e placas brancas em
Kakei et al., 2012 2 anos 2 anos NR gengiva inferior
g/lo);ozken, Sugatae lwato, 11 anos 10 anos NR Lesao ulcerada em palato, dolorosa
Montebugnoli et al., 17 anos 17 anos NR Lesdo exofitica em lateral de lingua e lesdo ulcerada em
2011 assoalho bucal
NR (DECHc presente ha ]
Noguchi et al., 2010 5 anos anos, inicio exato nao|NR Ulcera em borda de lingua, dor a presséo
informado)
Hamadah et al.. 2010 Caso 1 - 44 meses; Caso|Caso 1 - 34 meses; Caso NR Caso 1: Nédulo em I_é)b_io inferior, verrucoso; Caso 2: Nodulo
” 2 - 10 anos 2 - 10 anos amarronzado em labio inferior
NR (DECHc presente ha Lesa fiti indol . | tast
Tomihara et al., 2009 13 anos anos, inicio exato nao|3 meses -€sa0  exolitica indolor-em muc. jugal, melastase em
) linfonodo submandibular
informado)
Byun et al., 2008 5 anos 4 anos NR Lesédo ulcerada em lateral de lingua, entre areas de mucosite
Caso 1: Lesdes ulceradas em lingua e palato; Caso 2: Lesao
Caso 1-10 anos; Caso 2 - ulcerada em lingua; Caso 3: Lesdo em hipofaringe com
5 anos; Caso 3 - 7 anos; disfagia e dispneia; Caso 4: Leséo ulcerada em lingua; Caso
Caso 4 - 8 anos; Caso 5 - Casos 1, 2, 4,|5: Lesao em lingua préxima ao assoalho; Caso 6:
15 anos; Caso 6 - 12 anos; 5, 8, 9, 13: 1|Crescimento em orofaringe com trismo; Caso 7: Lesdo em
Masserot et al., 2008 Caso 7 - 7 anos; Caso 8 -|NR més; Casos 3,|lingua proxima ao assoalho com inchago doloroso; Caso 8:
5 anos; Caso 9 - 21 anos; 6, 7, 10, 11,|Lesdo em lingua com inchaco e trismo; Caso 9: Lesdo em
Caso 10 - 14 anos; Caso 12: 3meses |muc. jugal e lingua préximas ao assoalho; Caso 10: Lesdes
11 -13 anos; Caso 12 - 9 ulceradas em palato e muc. jugal; Caso 11: Lesdo em
anos; Caso 13 - 19 anos gengiva; Caso 12: Lesdo em gengiva com inchaco doloroso;
Caso 13: Lesdo ulcerada em lingua
Reddy et al., 2007 Caso 1-1ano; Caso2-8|Caso1-1ano;Caso2-8 NR Cgso 1: Lesdo ulcerada em labio inferior; Caso 2: Lesdo
B anos; Caso 3 - 15anos |anos; Caso 3 - 15 anos eritematosa em borda de lingua; Caso 3: Lesdo em TRM
Reinhard et al., 2007 2 anos Sem ocorrénciade DECH|NR Ulceragao indolor em lingua com manchas brancas
Arai et al., 2006 5 anos 5 anos NR Lesdo em gengiva
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15 dias de
evolugdo da
Salum et al., 2006 11 anos 4 anos lesdo oral e 1|Lesao ulcerada em ventre e dorso de lingua
més até a
bidpsia
Demarosi et al., 2005 |5 anos 3 anos NR Lesdo erodida em gengiva

Legenda: CEC: carcinoma espinocelular; DECH: Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro; DECHc: DECH crénica; Muc. jugal: mucosa jugal;, NR: ndo relatado;
TRM: trigono retromolar. Patient delay refere-se ao tempo decorrido entre o inicio dos sinfomas e o primeiro atendimento odontolégico especializado.

Tabela 3 - Status do HPV-16, tratamento e evolucao clinica dos pacientes com carcinoma espinocelular oral apés TCTH

Artigo

HPV-16 (status
de infeccio)

Tratamento para o CEC

Evolugao / desfecho

Huang et al., 2025

(+)

RESSEC tumoral com enxerto cutaneo abdominal livre e
implante de biofilme; na REC: RESSEC ampliada

Cicatrizacao satisfatoria aos 6 meses; REC LOCAL
aos 3 anos tratada com nova RESSEC; REC SIST
(LLA) exigiu segundo TCTH

Caso 1: RESSEC; Caso 2: Mandibulectomia parcial +
dissecgéo + reconstrugao com retalho cutaneo + QT + RT

Caso 1: duas REC LOCAIS tratadas com RESSEC e
RT; ébito; Caso 2: ébito 1 ano apds tratamento; Caso

Mattos da Silva adjuvante; Caso 3: RESSEC com margem; Caso 4:|.,. L . ) s
. ’ ’ . L 7 3: REC LOCAL em labio e mucosa jugal; faleceu;
Sl oy 1| MR |RESSEC b esvanamento cenica Caso 5 Exeisio o Caso 4: o por fecedo por Sars-CoV-2: Caso 5
’ argel ¢ o " ~ | 6bito 2 anos apods cirurgia; Caso 6: boa recuperagéo,
Cirurgia conservadora (excisdo com margem + disseccao seque em acompanhamento
cervical ipsilateral) 9 P
Zaki et al. 2024 NR Tratamentos variaram entre: RESSEC radical +|Casos 1, 4,8, 9:remissdoe vivos; Caso6: REC SIST;
B reconstrucao, QT, RT e cirurgiade Mohs, conforme o caso|Casos 2, 3, 5, 7, 10: 6bito
Glossectomia parcial + dissecgdo cervical radical . .
o . REC LOCAL em lingua apés 5 anos; tratada com
Macedo et al., 2022 NR :;no?(de;ff??d'l? + reconstrucao com retalho anterolateral de RESSEC:; dbito ap6s 4 meses
Multiplas REC LOCAIS tratadas com glossectomia,
Woelfinger et al., 2021 NR Glossectomia parcial + dissecgéo cervical disseccgao cervical e RT; evoluiu para mucosite e

infeccoes (herpes, Candida e P. aeruginosa)

Wu et al., 2021 (+) Glossectomia parcial + reconstrucdo de lingua NR
RESSEC estendida + mandibulectomia parcial + , ]
Liu et al., 2020 (=) disseccao cervical radical + reconstrucao lingual com REC LOCAL em palato e lingua; tratada com

retalho anterolateral de coxa

RESSEC; segue acompanhamento periédico

Liu et al., 2020a

Excisdo local ampla

Sem REC ap6s 17 meses e 4 anos

Soh, lbrahim e Tausk,
2019

Cirurgia micrografica de Mohs

Nova lesdo papular em labio inferior (queratose
actinica) apdés 3 meses
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Weng, Xing e Cheng,
2017

Mudltiplas intervengdes cirdrgicas (excisdo, RESSEC,
tratamento de Ulceras) + QT

Lesbes orais dolorosas levaram a suspensao da QT;
doenca SIST em remissdo, porém surgiram novas
lesbes suspeitas de CEC

Tsushima, Sakurai e

Excisdo tumoral + remocdo de lesbes em gengiva e

Harada, 2015 NR mucosa + extracdes dentarias + osteotomia periférica Sem REC ou META apos 2 anos e 4 meses
Aratjo et al., 2014 NR NR NR
Torres-Pereira et al Caso 1: Glossectomia + disseccao cervical; Caso 2:[{Caso 1: sem META, funcdo da lingua preservada,
2014 K NR Maxilectomia parcial + RESSEC de lesdo eritroplasicalauséncia de malignidade; Caso 2: sem REC apés 6
retromolar meses, livre de doenca
Caso 1: Excisaolocal ampla + dissecc¢ao cervical profunda . . .
Katz et al., 2014 (+) + RT adjuvante: Caso 2: RT Caso 1: NR; Caso 2: sem REC
Hu et al., 2012 NR _Excig,éo cirargica + disseccao cervical supraomo-hididea| Remissdo completa de ambas as malignidades apos
imediata 4 anos
Kakei et al., 2012 (+) Maxilectomia parcial Sem seguimento; saude comprometida por DECH
g/loy102ken, Sugata e Iwato, NR Excisao cirurgica ampla NR
Montebugnoli et al., 2011 (=) Excisao cirurgica Sem alteracdes neoplasicas, viva apos 2 anos
Noguchi et al., 2010 NR Bidpsia excisional + remocao de 5 mm de margem tecidual| Sem REC ou META apés 1 ano € 6 meses
Hamadah et al., 2010 NR Caso 1: Excisao local ampla; Caso 2: Excisdo epitelial |Caso 1: sem REC; Caso 2: faleceu apds 2 anos
Tomihara et al., 2009 NR RT + disseccéo cervical supraomo-hididea Sem REC ou META
Byun et al., 2008 (+) Glossectom_lz’al parc_lal_+ reconstrucao + dissecgao cervical Sem REC ou META apds 5 meses
supraomo-hididea ipsilateral
Tratamentos variaram entre: RESSEC (com ou sem|Casos 1 e 5: em remissdo e vivos apds 9 e 23 meses,
Masserot et al., 2008 NR margem), QT, RT e RESSEC associada a dissecc¢do de |respectivamente; Casos 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12
linfonodos (ipsilateral ou bilateral) e 13: 6bito
Caso 1: Cirurgia micrografica de Mohs; Caso 2:|Casos1e 2:sem REC SIST ou LOCAL; Caso 3: REC
Reddy et al., 2007 NR Hemiglossectomia; Caso 3: Mandibulectomia segmentar| LOCAL em palato e fossa pterigoidea; 6bito apds
esquerda + disseccao cervical + reconstrucao segunda REC
Reinhard et al., 2007 (=) Cirurgia ressectiva NR
Arai et al., 2006 NR Cirurgia ressectiva NR
Salum et al., 2006 NR Tratamento paliativo com QT e RT Em remiss&o do tumor inicial, nova les&o ulcerada

com necrose e bordas infiltrantes; ébito apés 4 meses

Demarosi et al., 2005

NR

NR

Legenda: carcinoma espinocelular; DECH: Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro; HPV: papilomavirus humano; LMA: leucemia mieloide aguda; LLA:
leucemia linfoblastica aguda; META: metastase; NR: nao relatado; QT: quimioterapia; REC: recidiva; RESSEC: ressecgéo cirurgica; RT: radioterapia; SED:
sem evidéncia de doenca; SIST: sistémica;, TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas. Resultados de HPV-16 indicados por: (+) positivo; (-)

negativo.
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6 DISCUSSAO

A analise dos resultados obtidos permite compreender o perfil clinico e
epidemioldogico dos pacientes submetidos a TCTH que desenvolveram neoplasia
maligna na cavidade oral, bem como discutir os principais fatores envolvidos em sua
patogénese, prognostico e acompanhamento. Esses achados sédo de especial
relevancia, considerando o aumento da sobrevida dos pacientes transplantados e,
consequentemente, o surgimento de complicagdes tardias, entre elas as neoplasias
secundarias.

O perfil dos pacientes acometidos por neoplasia maligna oral apés o TCTH
demonstra predominancia do sexo masculino, com 67,8% dos casos, em comparacao
a 32,2% no sexo feminino, o que esta em consonancia com dados epidemioldgicos
nacionais que apontam maior incidéncia de cancer de boca entre homens (Santos et
al., 2023). A faixa etaria média encontrada foi de 34 anos, embora o cancer de boca,
de modo geral, seja mais prevalente em individuos acima da quarta década de vida.
Entretanto, ha relatos crescentes de casos em pacientes jovens e até mesmo
pediatricos, como o descrito por Masserot et al. (2008), de um menino de 10 anos com
CEC secundario ao TCTH, o que sugere que fatores relacionados ao tratamento e ao
estado imunoldgico pds-transplante tém papel tdo ou mais determinante que a idade
cronolégica. Essa tendéncia também pode estar associada a infecgdo pelo
papilomavirus humano subtipo 16, cuja prevaléncia é mais elevada entre adultos
jovens (Lisboa et al., 2022).

A predominancia da anemia de Fanconi como condigdao de base entre os
pacientes que desenvolveram neoplasia oral (40,68%) pode ser explicada pela sua
natureza genética intrinsecamente ligada a carcinogénese. A anemia de Fanconi
representa um disturbio raro de faléncia medular e reparo do DNA, no qual mutagdes
nos genes da via FA levam a instabilidade cromossémica e ao acumulo de danos ao
DNA em tecidos com alta taxa de renovagao, como o epitélio oral (Peake et al., 2022).
Essa predisposicao genética se soma aos fatores terapéuticos dos pacientes pos-
transplante como condicionamento com quimioterapia e radioterapia, uso prolongado
de imunossupressores e desenvolvimento de DECHc, formando um cenario mais
propicio a transformagédo maligna (Dos Santos et al., 2022). Assim, ainda que as
leucemias e outras doengas onco-hematologicas sejam indicagdes principais para o

TCTH, a Anemia de Fanconi caracteriza-se por um risco particularmente elevado de
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carcinoma oral em razao da combinacao de predisposi¢cao genética e desse contexto
terapéutico adverso (Choi & Jung, 2025).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de CEC oral p6s-TCTH séao
multifatoriais, envolvendo aspectos comportamentais, bioldgicos e terapéuticos. Entre
eles, destacam-se o uso prolongado de agentes imunossupressores, a presencga de
DECH, a infecgao viral pelo papilomavirus humano e, em menor propor¢ao, habitos
como tabagismo e etilismo (Janowiak-Majeranowska et al., 2022). Nos casos
analisados, observou-se escassez de dados sobre habitos deletérios: apenas 11,8%
dos pacientes relataram consumo de alcool e/ou tabaco, enquanto 22% negaram
histérico, embora grande parte apresentasse outros fatores predisponentes, como
imunossupressao prolongada. Esses achados podem indicar que, nesse grupo de
pacientes, a etiologia do carcinoma oral esta associada a fatores terapéuticos e
imunolégicos, mais do que a comportamentais (Kumar et al., 2016).

As medicagdes imunossupressoras, amplamente utilizadas no tratamento
da DECH e na profilaxia da rejeigdo do enxerto, interferem na vigilancia imunolégica
do organismo, favorecendo a persisténcia viral e a proliferagdo de células anormais
(Voltarelli, 2009). Pacientes que utilizam imunossupressores por mais de 24 meses
apresentam risco quatro a seis vezes maior de desenvolver tumores sodlidos
secundarios, sendo o risco semelhante ao observado em receptores de érgaos solidos
sob terapia continua com ciclosporina A. Além disso, o regime de condicionamento
pré-transplante, composto por quimioterapia e radioterapia, contribui para danos
cumulativos ao DNA e instabilidade gendmica, elevando a suscetibilidade a
carcinogénese (Di Bartolomeo et al., 2022). Portanto, o ambiente imunossuprimido,
aliado ao estresse genotoxico imposto pelo tratamento, constitui terreno propicio para
o surgimento de neoplasias secundarias.

A DECH, por sua vez, representa uma das complicacdes mais relevantes
e esta intimamente ligada ao desenvolvimento de neoplasias malignas secundarias,
principalmente em boca. Sua forma crénica manifesta-se como uma reagao
imunologica das células T do doador contra os tecidos do receptor, promovendo
inflamacao persistente, fibrose e destrui¢cao tecidual (Tollemar et al., 2023). Embora
tanto a DECH aguda quanto a crénica sejam reconhecidas como fatores de risco para
o desenvolvimento de neoplasias secundarias, a relacdo causal direta entre a
resposta imunoldgica e a carcinogénese ainda nao esta completamente elucidada
(Rambhia et al., 2018).
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As manifestagcdes clinicas orais da DECH crénica frequentemente
mimetizam lesbes liquenoides e ulceradas, dificultando o diagnéstico precoce do
carcinoma (Janowiak-Majeranowska et al., 2022). Além disso, pacientes que
desenvolvem DECH e necessitam de imunossupressao prolongada apresentam risco
significativamente aumentado de tumores sdlidos (Voltarelli, 2009). E importante
também ressaltar que o TCTH alogénico é um dos fatores principais associados a
ocorréncia de DECH, devido principalmente as diferengas imunogenéticas entre o
doador e o receptor, que levam ao reconhecimento das células do hospedeiro como
estranhas e desencadeiam uma resposta imune mediada por linfocitos T do doador
(Voltarelli, 2009; Janowiak-Majeranowska et al., 2022).

Em relacdo a apresentacdo clinica, o carcinoma espinocelular € o tipo
histologico mais frequente nas neoplasias secundarias em boca, correspondendo a
mais de 90% dos casos descritos na literatura (Aguiar, 2025). Os principais sitios de
acometimento foram a lingua, a mucosa jugal e a gengiva/rebordo alveolar. A
predilecéo pela lingua pode ser explicada pela alta taxa de renovacao celular desse
epitélio, 0 que aumenta a probabilidade de mutacdes cumulativas e de transformacéao
maligna (Aguiar, 2025). Diferentemente do CEC oral convencional, que acomete mais
frequentemente a margem lateral de lingua, o assoalho bucal e o vermelhao do labio
inferior (Yosefof et al., 2020), os casos secundarios pos-TCTH mostraram distribuicao
anatdmica peculiar, o que parece estar relacionada as areas mais acometidas pela
DECHc (Janowiak-Majeranowska et al., 2022).

Histologicamente, os tumores variaram desde formas bem diferenciadas
até amplamente invasivas, refletindo diferentes graus de agressividade. As lesdes se
apresentaram majoritariamente como Uulceras de bordas elevadas e endurecidas,
seguidas por massas exofiticas e noddulos, padrées que coincidem com os de
carcinomas orais primarios (Yosefof et al., 2020).

Além das caracteristicas clinicas das lesdes, outro aspecto relevante
identificado foi o intervalo entre o aparecimento dos sintomas e o diagnostico
definitivo. O patient delay, definido como o intervalo entre o aparecimento dos
primeiros sintomas e o diagndstico da neoplasia, foi pouco descrito nos estudos
avaliados, variando de 20 dias a 2 anos, com média de 13,3 meses. Esse dado
evidencia o atraso no reconhecimento das lesbes malignas orais em pacientes pos-
transplante. Soares (2015) reforcam que o atraso diagndstico no cancer de boca em

geral esta relacionado a fatores como medo, desconhecimento dos sinais e sintomas,
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dificuldade de acesso aos servicos de saude e experiéncias negativas prévias de
atendimento.

O prognodstico dos pacientes acometidos por CEC oral pos-TCTH é
geralmente desfavoravel, com sobrevida em cinco anos inferior a 40%, principalmente
devido ao diagnostico tardio e a elevada taxa de recidiva (Abati et al., 2020). Nos
casos revisados, 47,05% dos pacientes evoluiram para oObito, enquanto 39,21%
permaneceram sem recidiva local ou metastase no tempo de acompanhamento,
demonstrando a gravidade dessa condigdo. No Brasil, o INCA registrou 6.192 ébitos
por cancer da cavidade oral em 2020, sendo 4.767 em homens e 1.425 em mulheres
(INCA, 2022).

O intervalo de tempo entre o TCTH e o diagnéstico da neoplasia mostrou-
se bastante variavel, de 1 a 24 anos, com média de 9 anos, resultado semelhante ao
descrito em outros estudos, que relatam periodos de laténcia entre 1 e 10 anos
(Tanaka et al., 2017; Kawano et al,, 2022). Essa ampla variagdo temporal demonstra
que o risco de transformacdo maligna permanece a longo prazo, reforgando a
importancia do acompanhamento odontolégico continuo desses pacientes.

Diante desse cenario, o papel do cirurgido-dentista torna-se essencial em
todas as fases do cuidado ao paciente submetido ao TCTH. O manejo odontoldgico
adequado, incluindo o preparo pré-transplante e o acompanhamento pds-transplante,
€ fundamental para a prevencgao e detecgado precoce de alteragdes orais (Da Silva
Santos, 2018). O profissional deve estar atento as manifestagdes orais da DECH, as
alteracbes mucosas persistentes e as lesées suspeitas, realizando o encaminhamento
oportuno para investigagcado e bidpsia quando necessario (Raber-Durlacher et al.,
2024). Considerando que cerca de 50% dos casos de cancer bucal sao
diagnosticados em estagios avangados (Abati et al., 2020), o acompanhamento
odontolégico periddico € determinante para o diagnostico precoce e melhora do
prognostico.

Portanto, o cirurgido-dentista desempenha papel central na equipe
multiprofissional, atuando ndo apenas na deteccao precoce de lesbes, mas também
na educacado em saude, na reabilitagao funcional e na promogéao da qualidade de vida
dos pacientes transplantados. A vigilancia continua desses individuos deve ser vista
como parte indispensavel da linha de cuidado integral, permitindo o reconhecimento

precoce de lesbdes potencialmente malignas e contribuindo para a redugdo da
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morbimortalidade associada ao carcinoma oral secundario ao TCTH (Raber-Durlacher
et al., 2024).
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7 CONCLUSOES

Desta forma, conclui-se que o carcinoma espinocelular oral em pacientes
submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas € uma complicagao
tardia de etiologia multifatorial, associada principalmente a imunossupresséo
prolongada, a doenca do enxerto contra o hospedeiro crénica e a predisposi¢cao
genética, especialmente em portadores de anemia de Fanconi. O intervalo médio de
nove anos entre o transplante e o diagndstico da neoplasia evidencia a necessidade
de acompanhamento clinico prolongado desses individuos. A alta taxa de mortalidade
observada ressalta a relevancia do diagnostico precoce e da vigilancia continua.

Nesse contexto, o cirurgido-dentista assume um papel essencial na equipe
multiprofissional, sendo responsavel nao apenas pela prevengao e deteccao precoce
de lesbes potencialmente malignas, mas também pela orientagdo e acompanhamento
sistematico desses pacientes, contribuindo de forma decisiva para a reducédo da

mortalidade e melhora da qualidade de vida apds o transplante.
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