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RESUMO 

A disfunção hepática compreende um conjunto de patologias capazes de lesar e 

alterar a função normal do fígado, nomeadamente a cirrose hepática, hepatite viral, 

carcinoma hepatocelular, doença hepática gordurosa não alcoólica, entre outras. Uma vez 

que existe um comprometimento do sistema imunitário e um aumento da suscetibilidade 

do indivíduo, verificou-se que pacientes com disfunção hepática possuem um estado de 

saúde periodontal alterado. 

A periodontite é considerada uma doença infeto-inflamatória crónica que provoca 

a destruição das estruturas de suporte do dente, sendo das patologias mais prevalentes na 

população adulta com elevadas repercussões na saúde oral e sistémica. 

Estudos científicos sugerem a participação da doença periodontal na progressão 

de patologias hepáticas, referindo a associação de determinados mecanismos, 

principalmente bactérias, mediadores pro-inflamatórios e o stress oxidativo, sendo estes 

os possíveis responsáveis pelo papel da periodontite em doenças hepáticas. De facto, 

fatores como a natureza inflamatória de ambas as patologias, os fatores psicológicos 

associados a doentes hepáticos, acompanhados de uma má higienização oral, o aumento 

do crescimento bacteriano periodontal, devido à reduzida função por parte do fígado na 

eliminação de bactérias e produtos tóxicos ao organismo são também tomados em 

consideração como possíveis mecanismos implicados nesta relação/associação. 

Em suma, pretende-se com esta monografia analisar a possível relação entre a 

periodontite e a disfunção hepática. 

 

 

 

 

Palavras-chave: disfunção hepática, doenças hepáticas crónicas, doença periodontal, 

periodontite  
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ABSTRACT 

 

Liver dysfunction comprises a range of pathologies capable of damaging and 

altering normal liver function, including liver cirrhosis, viral hepatitis, hepatocellular 

carcinoma, non-alcoholic fatty liver disease (steatosis), among others. Since there is a 

compromised immune system and increased susceptibility of the individual, it has been 

found that patients with liver dysfunction have an altered periodontal health status. 

Periodontitis is considered a chronic infection-inflammatory disease that causes 

the destruction of tooth support structures and it is one of the most prevalent pathologies 

in the adult population with high oral and systemic health repercussions. 

Scientific studies suggest the participation of periodontal disease in the 

progression of hepatic pathologies, referring to the association of certain mechanisms, 

mainly bacteria, pro-inflammatory mediators and oxidative stress, these being the 

possible responsible for the role of periodontitis in hepatic diseases. In fact, factors such 

as the inflammatory nature of both pathologies, psychological factors associated with 

liver patients, accompanied by poor oral hygiene, increased periodontal bacterial growth 

due to reduced function by the liver in eliminating bacteria and toxic products to the body 

are also taken into account as possible mechanisms involved in this 

relationship/association. 

In short, this monograph aims to analyze the possible relationship between 

periodontitis and liver dysfunctions. 

 

Key-words: liver dysfunction, chronic liver diseases, periodontal disease, periodontitis  
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I. INTRODUÇÃO 

A disfunção hepática verifica-se na presença de patologias que contribuem para o 

desenvolvimento de processos inflamatórios e de lesão ou dano do fígado, que 

consequentemente levam à perda do seu correto funcionamento. Atualmente, as doenças 

hepáticas apresentam uma taxa de mortalidade de aproximadamente 2 milhões de pessoas 

por ano, a nível mundial, decorrentes na sua maioria de complicações associadas à cirrose 

hepática, e como resultado da infeção pelo vírus da hepatite e do carcinoma hepatocelular. 

Além disso, o consumo excessivo de álcool tende a aumentar o risco de desenvolvimento 

de doenças hepáticas alcoólicas. De acordo com a literatura, sabe-se que quer a diabetes, 

quer a obesidade são fatores de risco da doença hepática gordurosa não-alcoólica, tal 

como do carcinoma hepatocelular (Jesus et al., 2014). 

Globalmente, as doenças hepáticas diferem entre si consoante o género, a raça, a 

etnia, a região geográfica e o nível socioeconómico (Asrani et al., 2019). As doenças 

hepáticas crónicas são consideradas, atualmente, uma das maiores causas tanto de 

morbilidade como de mortalidade, apresentando, também, elevadas taxas de incidência e 

prevalência. Caracterizam-se por surgirem silenciosamente e pela dificuldade em serem 

diagnosticadas em estados precoces. Desta forma, considera-se imperativa a necessidade 

de melhorar a gestão e acesso aos diferentes tratamentos destinados a doentes hepáticos 

crónicos (Marcellin & Kutala, 2018). 

O dano progressivo da função hepática que se prolongue por mais de seis meses e 

que inclua a síntese de fatores de coagulação, assim como de outras proteínas, 

conjuntamente com a libertação de toxinas e produtos prejudiciais derivados do 

metabolismo e da excreção de bílis, definem a doença hepática crónica (Schinoni, 2006). 

Trata-se, então, de um mecanismo contínuo de inflamação, perda e regeneração ao nível 

do parênquima hepático, conduzindo à fibrose tecidular e a uma condição de cirrose 

hepática (Sharma & Nagalli, 2020). 

Um quadro de alterações na arquitetura hepática, em que é possível observar-se a 

reorganização vascular, a neoangiogénese, a deposição contínua de matriz extracelular, e 

a formação de nódulos generalizados mostra que estamos perante um estado de cirrose 

hepática, correspondente a um estágio final da doença hepática crónica (Sharma & 

Nagalli, 2020). 



Associação entre disfunção hepática e a periodontite 

14 

A cirrose hepática possui de uma vasta etiologia, que pode incluir o álcool, a 

esteatose hepática, a hepatite autoimune, os vírus da hepatite B e C, entre outras. Esta 

patologia pode distinguir-se em compensada, quando o paciente cirrótico apresenta 

alguma ou nenhuma sintomatologia e as manifestações clínicas principais que a definem 

como a perda de peso e de apetite e fadiga são vistas como inespecíficas e em 

descompensada, nos casos em que há o aparecimento de complicações consideradas 

secundárias à insuficiência hepática e à hipertensão portal, tais como, a hemorragia 

digestiva alta varicosa (HDAv), a encefalopatia hepática, a ascite e a peritonite bacteriana 

espontânea (PBE), entre outras (Borgo et al., 2019). 

O carcinoma hepatocelular foi considerado, pela Organização Mundial de Saúde, 

o sexto cancro mais comum de ser diagnosticado (Bray et al., 2018). Consiste na forma 

dominante de cancro primário do fígado, indicando uma taxa de incidência superior a 

90%, sendo mais comum o seu aparecimento nos homens do que nas mulheres (Wege et 

al., 2019). Maioritariamente, surgem do decorrer da infeção viral pelo vírus da hepatite 

B e C, além do consumo exacerbado de álcool (Villanueva, 2019). 

A hepatite viral foi referida como uma das principais causas de doenças hepáticas 

agudas ou crónicas em todo mundo, de modo que representa um problema de saúde 

global. Trata-se de uma infeção sistémica causada por um grupo de vírus, cujo local 

primário de replicação é o fígado - hepatotrópicos (Ozaras & Arends, 2019). 

Os patogéneos hepatotrópicos que incluem o vírus da hepatite A (VHA), o vírus 

da hepatite B (VHB), o vírus da hepatite C (VHC), o vírus da hepatite D (VHD) e o vírus 

da hepatite E (VHE) pertencem a famílias virais distintas, pelo que não estão 

relacionados, além de terem sido identificadas diferentes vias de transmissão entre si 

(Ozaras & Arends, 2019). 

No que diz respeito à doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) ou 

esteatose hepática, esta é considerada uma das formas mais comuns entre as doenças 

hepáticas relacionadas sobretudo com o progressivo aumento da obesidade no mundo, 

sendo conhecida por ser uma patologia complexa, em que fatores ambientais, genéticos e 

ainda a síndrome metabólica estão envolvidos (Duarte et al., 2019).  
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Clinicamente, a esteatose é, de um modo geral, assintomática e detetada com 

maior frequência através de exames hematológicos ou radiológicos. Estes pacientes 

possuem maior risco de desenvolverem doenças cardiovasculares ou até mesmo diabetes 

(Smith & Adams, 2011). 

Fatores como o tecido adiposo visceral em excesso, a flora intestinal modificada, 

a inflamação persistente, a resistência à insulina e a dislipidémia contribuem para a 

patogénese da DHGNA (Dhamija et al., 2019).  

A doença periodontal é descrita como uma infeção crónica e inflamatória, sendo 

considerada a segunda maior causa de patologias dentárias em todo o mundo, visto que 

apresenta elevada prevalência na população mundial. A sua evolução compreende 

períodos de exacerbação e períodos de remissão, como resultado da resposta inflamatória 

e imunológica por parte do hospedeiro à presença de bactérias periodontopatogénicas, 

com a predominância de bactérias gram-negativas anaeróbias e dos seus produtos 

(Almeida et al., 2006).  

Neste sentido, o primeiro capítulo da atual monografia destina-se a apresentar uma 

visão abrangente da disfunção hepática, apontando para algumas doenças hepáticas 

crónicas, de que são exemplo, o carcinoma hepatocelular, a cirrose hepática, a hepatite 

viral em estados mais avançados, nomeadamente as hepatites virais B e C, e, por último, 

a doença hepática gordurosa não alcoólica. 

O segundo capítulo descreve a periodontite segundo a sua etiologia, patogénese, 

manifestações clínicas orais e sistémicas que lhe estão associadas, a classificação da 

mesma e o tratamento periodontal. 

Por fim, nos últimos anos, diversos estudos relacionaram as doenças hepáticas 

com a doença periodontal, com o objetivo de entender a influência das hepatopatias, no 

início e progressão das doenças que afetam o periodonto, os possíveis mecanismos 

envolvidos nesta associação e ainda de que forma a periodontite afeta as doenças do 

fígado (Elhassan & Peeran, 2016). 

Em suma, com a realização da presente revisão monográfica pretende-se averiguar 

a associação entre a disfunção hepática e a periodontite.  
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A fundamentação teórica desta dissertação de mestrado baseou-se numa pesquisa 

bibliográfica nas bases de dados Google Scholar , PubMed e Scielo, num intervalo entre 

2010 e 2020, ainda que existam referências mais antigas relevantes para o tema em 

questão, além de livros de referência das áreas de Medicina e Medicina Dentária. Esta 

pesquisa compreendeu os termos “liver dysfunction”, “chronic liver diseases”, 

“periodontal disease” e “periodontitis”. 
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II. DESENVOLVIMENTO 

1. DISFUNÇÃO HEPÁTICA 

1.1 Fisiopatologia hepática 

O fígado é considerado o maior órgão do corpo humano e desempenha diversas 

funções vitais, uma vez que possui um papel essencial na produção de bílis, na regulação 

do metabolismo proteico, lipídico e de hidratos de carbono. Deste modo, é importante na 

regulação de nutrientes de que são exemplos os seguintes: aminoácidos, colesterol, 

glicose, glicogénio e lípidos.  Está também implicado na transformação e eliminação de 

medicamentos e toxinas e na hemostasia, por segregar grande parte dos fatores de 

coagulação e dos seus inibidores e ainda por sintetizar moléculas fibrinolíticas e citocinas 

que atuam no processo homeostático (Jesus et al., 2014). 

Para além de contribuir para a resposta imunitária do indivíduo, uma vez que atua 

na síntese de componentes da resposta imune inata e adaptativa, e de componentes do 

complemento, assim como de proteínas predominantes na fase aguda. São sintetizadas 

pelos hepatócitos proteínas como a albumina, fatores de coagulação e proteínas 

transportadoras (Longo & Fauci, 2013). 

Além das funções anteriormente mencionadas, o fígado é também essencial no 

armazenamento de ferro, de vitaminas nomeadamente as vitaminas A, B12, D e E, assim 

como algumas hormonas e fatores de crescimento (Jesus et al., 2014; Schinoni, 2006). 

A avaliação da função hepática passa por diversos testes, porém os mais 

comummente utilizados são os testes laboratoriais que medem as quantidades de 

bilirrubina sérica, albumina, e tempo de protrombina. O nível de bilirrubina sérica reflete 

a conjugação e excreção hepática, enquanto que os níveis de albumina e protrombina 

indicam o funcionamento do processo de síntese de proteínas. Desta forma, qualquer 

distúrbio nos seus valores determina e identifica a presença de disfunção hepática. 

Portanto, a avaliação inicial das patologias hepáticas embarga as medições dos níveis de 

alanina aminotransferase sérica (ALT), de aspartato aminotransferase (AST), de fosfatase 

alcalina (FA), de bilirrubina total de soro, de albumina, sendo também necessária a 

medição e consequente avaliação do tempo de protrombina (Longo & Fauci, 2013). 
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Por outro lado, existem outros testes, igualmente úteis, como a medição da 

proteína γ-glutamil transpeptidase (gGT), para determinar se é de origem hepática 

aquando de níveis elevados de fosfatase alcalina, ou testes serológicos específicos para a 

hepatite viral, com o objetivo de categorizar o tipo de hepatite, marcadores autoimunes 

para diagnóstico da cirrose biliar primária a partir do anticorpo anti-mitocondrial (AMA), 

da colangite esclerosante através do anticorpo anti-citoplasma de neutrófilos e da hepatite 

autoimune (Longo & Fauci, 2013).  

1.2 Etiologia 

Apesar dos progressos dos últimos trinta anos, as doenças hepáticas continuam a 

ser causa de elevada mortalidade a nível internacional, especialmente o cancro do fígado 

e a cirrose hepática. As principais causas das doenças hepáticas são atribuídas à doença 

hepática não alcoólica, ou esteatose, em 44% dos casos, à hepatite viral tipo B com um 

peso de 30%, seguida da infeção pelo vírus da hepatite C com 15% e ainda do consumo 

excessivo de álcool, que reflete uma percentagem de cerca de 11% (Figura 1) (Muriel, 

2017). 

 

 

  

Figura 1- Fatores etiológicos das doenças hepáticas. Adaptado de Muriel, 2017. 

Retirado em 3/02/2020. 
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1.3 Doenças hepáticas 

 1.3.1. Carcinoma hepatocelular  

 A) Definição:  

As células tumorais observadas no carcinoma hepatocelular apresentam 

características morfológicas semelhantes aos hepatócitos, no entanto exibem as seguintes 

alterações (Figura 2): 

 Núcleos redondos tornam-se ovais, com proeminência dos seus nucléolos; 

 Limites das células tumorais distintos e irregulares; 

 Citoplasma eosinofílico, granular ou hidrópico, podendo ser relativamente 

abundante ou mesmo escasso; 

 Proporção núcleo/citoplasma aumentada; 

Estas células constituem cordões trabeculares com uma espessura superior a duas 

células, revestidos por células endoteliais. Conforme se observa na figura 2, esses cordões 

possuem uma espessura superior a 8 células envolvidas por células endoteliais (Kanel & 

Korula, 2010). 

 

 

Figura 2- Imagem histológica de um fígado com o carcinoma 

hepatocelular. Adaptado de Kanel & Korula, 2010. Retirado em 

5/02/2020.  
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   B) Epidemiologia 

O carcinoma hepatocelular constitui o cancro do fígado primário mais comum, 

correspondendo a 75% a 85% dos casos de carcinomas malignos primários, sendo 

considerado a quarta principal causa de morte por cancro a nível mundial (Bray et al., 

2018).   

Apesar de não ser um dos cancros mais frequentes, causa sérias preocupações a 

nível global, devido à sua elevada mortalidade acrescida ao facto de apresentar uma 

esperança média de vida curta, resultante de uma minoria de casos que são diagnosticados 

em estágios mais precoces. A sua incidência é cerca de 2 a 3 vezes maior no sexo 

masculino em comparação com o sexo feminino. Surge mais frequentemente entre 

homens e mulheres de raça negra do que em caucasianos e exibe maior prevalência em 

idades superiores a 65 anos, ainda que a sua distribuição etária global varie consoante a 

região, a taxa de incidência, o sexo e do contributo de fatores etiológicos e de risco que 

lhe estão associados (Ozakyol, 2017). 

 Este tipo de carcinoma possui uma incidência significativa na Ásia, 

principalmente no leste asiático, onde a prevalência e a densidade populacional se 

encontram elevadas. Tal como na Ásia, no continente africano a taxa de incidência é 

considerável, ao contrário dos países ocidentais e desenvolvidos, com exceção de Itália, 

França e Japão (Ghouri et al., 2017). 

Apresenta como fator de risco mais comum a infeção crónica pelo vírus da 

hepatite B, tendo sido considerado o principal fator etiológico de áreas de maior 

incidência. Estudos verificaram que nos países em que a prevalência é superior a 2%, 

quer as taxas de incidência, quer de mortalidade do carcinoma hepatocelular estão 

aumentadas. Contrariamente, ao que sucede nos países ocidentais desenvolvidos que 

garantem uma taxa de incidência de apenas 20%, à exceção do Egito (Ghouri et al., 2017).  

 C) Etiologia 

Estudos mostram que cerca de 80 a 90% dos casos diagnosticados com esta 

neoplasia possuem como patologia subliminar, a cirrose hepática (Ghouri et al., 2017).  

 



Desenvolvimento 

21 

Esta condição de fígado cirrótico, deriva na sua maioria da infeção pelo vírus da 

hepatite B. Outro fator de risco capaz de desenvolver o hepatocarcinoma é a infeção pelo 

vírus da hepatite C, sendo o principal fator etiológico nas áreas de incidência baixa, como 

são exemplos, a Europa Ocidental e a América do Norte. A maioria dos casos que 

apresenta esta patologia estão associados a um destes vírus, contudo outras causas como 

o consumo de aflatoxina, principalmente pela contaminação de alimentos com aflatoxina 

B1 (AFB1), o consumo excessivo de álcool e a doença hepática não alcoólica são 

igualmente relevantes (Ozakyol, 2017). 

AFB1 deriva de um fungo capaz de contaminar diversos alimentos como o grão, 

o amendoim, o milho e legumes, presentes comumente na Ásia e na África Subsaariana 

por possuírem condições que favorecem o desenvolvimento deste fungo, pelo que áreas 

de maior prevalência do carcinoma coincidem com as áreas em que há exposição à AFB1 

e de áreas infetadas pelo vírus da hepatite B (Tang et al., 2018). 

A carcinogénese do CHC quando induzida por álcool resulta da recorrência de 

processos inflamatórios e, da combinação de ciclos de necrose hepatocitária e de ciclos 

regenerativos com base no stress oxidativo, resultando numa condição de cirrose hepática 

(Farazi & DePinho, 2006). 

  O consumo excessivo de álcool capaz de provocar uma lesão crónica hepática leva 

a uma segregação exacerbada de espécies reativas de oxigénio (ROS), que 

consequentemente resultará em alterações nas interações existentes em substâncias 

lipídicas e proteicas, assim como no ADN e ARN, pelo que é gerada instabilidade 

genómica, assim como se assiste à insuficiência das suas vias de reparação (Seitz & 

Stickel, 2007). 

 A ação da enzima álcool desidrogenase e do citocromo P450 2E1(CYP2E1), leva 

à síntese de metabolitos do etanol, acetaldeído e vários ROS, que funcionam como 

indutores de stress oxidativo crónico e de inflamação crónica, levando à cirrose e 

eventualmente à malignidade (Seitz & Stickel, 2007). Na sua maioria, o álcool atua 

sinergicamente com vírus hepatotrópicos, de maneira que a probabilidade de originar 

CHC está aumentada (Lin et al., 2013).   
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A cirrose hepática alcoólica, à semelhança das hepatites virais B e C, foi 

considerada como fator de risco relevante para o desenvolvimento do CHC.  Estudos 

revelam que cerca de 10% a 20% dos consumidores de bebidas alcoólicas em quantidades 

elevadas (cerca de 30 a 50 g por dia), desenvolvem um quadro de cirrose hepática, tendo 

sido, também, avaliada a taxa de incidência anual do carcinoma hepático nestes doentes, 

compreendendo, assim, um intervalo de 1,9% a 2,6% (Matsushita & Takaki, 2019). 

Independentemente da causa relacionada ao CHC, este está normalmente 

associado a outras hepatopatias. De maneira que fatores genéticos como a tirosinase, 

hemocromatose, fatores nutricionais e tóxicos de que são exemplo o álcool ou a obesidade 

(esteatose hepática), aflatoxina e o tabagismo, fatores de risco infeciosos ou virais como 

as hepatites crónicas B e C, fatores imunológicos como a hepatite crónica ativa autoimune 

e a cirrose biliar primária representam o conjunto de riscos capazes de promover o CHC 

(Ferenci et al., 2010). 

1.3.2 Cirrose hepática  

A) Definição: 

A cirrose hepática define-se por uma alteração hepática disseminada, na qual a 

arquitetura normal do fígado é substituída por nódulos regenerativos, separados por faixas 

de tecido fibroso (Figura 3), o que consequentemente levará a uma diminuição das 

funções de síntese e de excreção do fígado, à hipertensão portal com anastomoses porto-

sistémicas e a um maior risco de desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. É 

considerada a principal doença crónica do fígado, tratando-se de uma doença severa que 

decorre de diferentes fatores que contribuem para a inflamação hepática crónica (Longo 

& Fauci, 2013). 
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Independentemente da etiologia da cirrose, as suas características patológicas 

compreendem o desenvolvimento de fibrose, observando-se uma deformação 

arquitetónica, acompanhada da formação de nódulos regenerativos, do qual resulta uma 

diminuição da massa hepatocelular e, portanto, uma diminuição da sua função, assim 

como, numa alteração do fluxo sanguíneo. A fibrose é induzida a partir da ativação de 

células estelares hepáticas, pelo que se verifica um aumento da quantidade de colagénio 

e de outros componentes da matriz extracelular (Costa et al., 2016). 

B) Epidemiologia: 

A cirrose hepática é, de facto um problema crítico de saúde pública em todo o 

mundo, apresentando uma taxa de mortalidade que varia conforme as diferenças 

geográficas, socioeconómicas e demográficas (Icaza et al., 2017).  

Tornou-se uma das causas primárias tanto de morbilidade como de mortalidade. 

A Global Burden of Disease relatou o aumento significativo do número de mortes devido 

à cirrose hepática entre 1980 e 2010, tendo sido de 676.000 mortes e mais de 1 milhão de 

mortes, respetivamente. Esse aumento inclui o Caribe, a América Latina, na qual o 

México apresenta o número de mortes mais elevado, a Ásia, onde a incidência é maior na 

Tailândia, a Oceânia, África e Europa. Importante realçar que a maior taxa de mortalidade 

padronizada pela idade corresponde ao Egito (Mokdad et al., 2014). 

 

Figura 3- Imagem histológica de um fígado cirrótico com alteração na 

arquitetura hepática resultante da fibrose e regeneração de nódulos (2×). 

Adaptado de Longo & Fauci, 2013. Retirado a 20/08/2020. 
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 A crescente prevalência desta patologia deve-se, essencialmente, à também 

crescente carga dos fatores de risco que lhe estão associados. De facto, desde 2005 a 2015, 

a prevalência global de cirrose hepática, promovida pelo consumo e abuso de álcool 

aumentou 16,1%, comparativamente com o VHB (11,9%), o VHC (14,2%) e outros 

(9,9%) (Wong & Huang, 2018). 

Esta condição hepática é, na maioria das vezes, negligenciada até surgirem 

complicações como a ascite, a PBE, a encefalopatia hepática ou até mesmo a HDAv 

(Nusrat et al., 2014). 

Mais de metade dos pacientes diagnosticados com cancro de fígado possuem 

cirrose hepática. Em 2012, a prevalência de carcinoma hepático foi a quinta entre todos 

os cancros, perfazendo 9,1% dos óbitos por cancro em todo o mundo (Chung et al., 2018). 

C) Etiologia:  

  Etiologicamente, fatores como o consumo excessivo de álcool, infeções 

decorrentes do vírus da hepatite B, C e D distúrbios metabólicos (hemocromatose, doença 

de Wilson, por exemplo), doenças autoimunes, síndrome metabólica ou patologias da via 

biliar representam as causas mais comuns da cirrose hepática, tal como drogas e toxinas 

(Tabela 1) (Longo e Fauci, 2013). 
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O uso de álcool acelera a frequência da descompensação hepática e duplica o risco 

de mortalidade nestes pacientes. A sua degradação ocorre a nível hepático e deve-se ao 

papel quer da enzima álcool desidrogenase (ADH), quer do citocromo P-450E1 

(CYP2E1), ambos responsáveis por degradar determinadas quantidades de álcool, 

promovendo a sua conversão em acetaldeído (etanol) (Costa et al., 2016). 

Quando a inflamação hepática deriva da presença do vírus da hepatite, este tem a 

capacidade de se replicar somente em células hepáticas humanas, pelo que induzem o 

aumento do stress oxidativo intracelular como resultado do aumento da produção de ROS, 

da lipoperoxidação e, por último, da diminuição mitocondrial de antioxidantes como é 

exemplo, a glutationa (GSH) (Costa et al., 2016). 

 

 

FATORES ETIOLÓGICOS DA CIRROSE 

Alcoolismo Cirrose Cardíaca 

Hepatite viral crónica: 

 Hepatite B, C e D 

 

Cirrose Biliar: 

 Cirrose Biliar Primária (CBP) 

 Colangite Esclerosante Primária 

 Colangiopatia Autoimune 

Hepatite Autoimune (HAI) Cirrose criptogénica 

Esteato-hepatite não alcoólica (EHNA) 

Doença hepática metabólica hereditária: 

 Hemocromatose 

 Deficiência de antitripsina-α 1 

 Doença de Wilson 

 Fibrose Cística 

Tabela 1- Fatores etiológicos associados à cirrose hepática. Adaptado de Longo e Fauci, 2013. 
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No passado, a cirrose era considerada irreversível, no entanto, hoje sabe-se que, a 

remoção do fator subjacente que a originou, pode contribuir para a reversão da fibrose 

que a define e é observada, por exemplo, em indivíduos com hemocromatose e com 

hepatite C crónica, após tratamentos específicos bem-sucedidos, ou mesmo em pacientes 

que possuam uma hepatopatia alcoólica, em que a interrupção do consumo de álcool se 

torna impreterível para a reversibilidade cirrótica (Nusrat et al., 2014). 

1.3.3 Hepatites 

A) Definição: 

A hepatite viral corresponde a uma doença infeciosa sistémica causada por vírus 

hepatotrópicos, isto é, com predileção para células hepáticas, entre eles destacam-se cinco 

vírus distintos entre si, nomeadamente, o vírus da hepatite A, VHB, VHC, o vírus da 

hepatite D e vírus da hepatite E. Estes vírus reconhecem diferentes modos de transmissão 

e possuem antecedentes naturais de infeção (Tabela 2) (Lanini et al., 2018).  

Os vírus da hepatite são uma das maiores causas de doenças hepáticas em todo 

mundo e possuem um amplo espetro de sintomatologia associada, podendo variar de um 

estado assintomático ou apresentar-se sob a forma aguda e fulminante ou na forma crónica 

se a doença decorrer há mais de seis meses. Pacientes com hepatite viral crónica 

apresentam potencial progressão para desenvolverem cirrose hepática e 

consequentemente CHC (Blum, 2016).  

Estas patologias divergem entre si quanto ao seu modo de transmissão, sendo as 

mais frequentes: a transmissão oro-fecal, a ingestão de alimentos contaminados, a 

transmissão sexual, as hemotransfusões, a transmissão vertical, assim como o uso de 

drogas injetáveis e os tratamentos de hemodiálise. Deste modo, o contacto com fluidos e 

secreções humanas como sangue, fezes e sémen são as principais vias responsáveis pelo 

contágio (De Sousa et al., 2020).  
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Tabela 2- Características clínicas e epidemiológicas da hepatite viral; IG: imunoglobulina; IGHB: 

imunoglobulina da hepatite B. Adaptado de Longo & Fauci, 2013.  

 

Todas as formas de hepatite viral caracterizam-se pela desorganização lobular, 

mas também poderão ser diagnosticadas pela degeneração balonar e necrose, através da 

presença de colestase canalicular, pela ativação e consequente hiperplasia de células 

Kupffer, pela regeneração hepatocelular e infiltrados de células mononucleares 

sinusoidais e lobulares e corpos apoptóticos (Figura 4) (Zarrin & Akhondi, 2020). 

M
o

d
o

 d
e 

  
 t

ra
n
sm

is
sã

o
 

 VHA VHB VHC VHD VHE 

Tempo de 

incubação 

15 a 45 

dias 

(~30) 

30 a 180 dias  

(~60–90) 

15 a 160 dias  

(~ 50) 

30 a 180 dias 

(~60–90) 

14 a 60 

dias 

(~40) 

Início da 

doença 
Aguda Insidiosa ou aguda Insidiosa 

Insidiosa ou 

aguda 
Aguda 

Idade 
Crianças 

e jovens 

adultos 

Jovens adultos,  

bebés e crianças 

Qualquer idade, 

porém mais 

comum em 

adultos 

Qualquer idade, 

porém mais 

comum em 

adultos 

Adultos 

(20-40 

anos) 

Oro-Fecal 

Percutânea 

Perinatal 

Sexual 

+++ - - - +++ 

 +++ +++ +++ - 

- +++ ± + - 

± ++ ± ++ - 

C
li

n
ic

am
en

te
 

 

Severidade 

 

 

Leve 
Ocasionalmente  

severa 
Moderada 

Ocasionalmente 

severa 
Leve 

Progressão 

para        

cronicidade 

 

 

Nenhum 

Ocasionalmente 

 (1–10%) 

 

Comum em 

cerca de 85% 

dos casos 

Comum Nenhum 

Portadores 

 

Nenhum 

 

 

 

0.1a 30 % 
1.5 a 3.2% 

 

Variável 

 

Nenhum 

 

Cancro 

 
Nenhum  

+ 
 

± 

 
Nenhum 

Prognóstico Excelente Piora com a idade Moderado 
Aguda- Bom 

Crónica- Mau 
Bom 

 

Profilaxia 
IG, 

vacina 

inativada 

IGHB, vacina 

recombinante 
Nenhum 

Vacina do VHB  

Interferão ou 

Interferão 

peguilhado 

Vacina 

Tratamento Nenhum 

Interferão 

Lamivudina 

Adefovir 

Interferão peguilhado 

Entecavir 

Telbivudina 

Tenofovir 

Ribavirina 

Telaprevir 

Boceprevir 

 

 

Nenhum 



Associação entre disfunção hepática e a periodontite 

28 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B) Epidemiologia:  

Globalmente, a infeção pelo vírus da hepatite afeta cerca de mais de 300 milhões 

de pessoas, com aproximadamente 1,3 milhões de mortes por ano (Waheed et al., 2018). 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) estima-se que uma em cada três 

pessoas no mundo terão sido infetadas pelo vírus VHB e VHC.  Foi reportado que cerca 

de 2 mil milhões de pessoas foram infetadas pelo VHB, aproximadamente 185 milhões 

de indivíduos estão infetados com o VHC e, ainda, 20 milhões de pessoas infetadas pelo 

VHE (Jefferies et al., 2018). A mortalidade associada à hepatite viral revela-se maior na 

Ásia Oriental e Ásia Meridional, correspondendo a 52% do número total de mortes 

(Wiktor & Hutin, 2016). 

A hepatite viral A revela uma maior incidência na região da África subsariana, 

Índia, Paquistão e, por último no Afeganistão. Por outro lado, a hepatite viral E prevalece 

no continente Africano, na Ásia, no Médio Oriente e América Central. A infeção pelo 

vírus da hepatite D geralmente, apresenta-se endémica na região da África central, ao 

nível da bacia do Amazonas, na Europa mediterrânica e nos países do Leste deste 

continente, bem como nalgumas partes da Ásia. Tal acontece devido à sua associação ao 

VHB (Jefferies et al., 2018). 

Figura 4- Hepatite viral aguda com necrose hepática, colapso do 

parênquima hepático e reação dos ductos hepáticos (10×). Adaptado de 

Longo & Fauci, 2013. Retirado em 28/05/2020. 
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Estima-se que cerca de 250 milhões de indivíduos apresentam infeção crónica da 

hepatite viral. Estudos revelam que cerca de 15% a 25% das pessoas com infeção 

crónica pelo VHB morrem de cirrose ou cancro de fígado. De realçar a elevada taxa de 

prevalência nas regiões da África Subsariana e do Pacífico Ocidental, identificadas pela 

presença do antigénio de superfície do VHB (AgHBs), portanto considerados como 

zonas de endemia média-alta a alta (Sanyal et al., 2017). 

Denota-se uma grande variação nas estimativas da prevalência do AgHBs entre 

países, que pode ser parcialmente explicada pela variação dos fatores de risco e das vias 

de transmissão que divergem entre regiões (Figura 5). Mais de 95 milhões de indivíduos 

infetados pelo vírus vivem na região ocidental do Pacífico e mais de 75 milhões na região 

africana (Schweitzer et al., 2015). 

 

 

A nível mundial, o VHC é um dos principais causadores de morbilidade e 

mortalidade, sendo que estudos recentes mostram um aumento de 2,8% na prevalência da 

seropositividade de indivíduos infetados com o vírus, o que corresponde a mais de 185 

milhões de infeções em todo o mundo (Petruzziello et al., 2016).  

 

 

 

 

Figura 5- Endemicidade a nível global da prevalência de AgHBs. Adaptado de Schweitzer et al., 2015. 

Retirado em 5/6/2020. 
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C) Etiologia:  

A hepatite viral A pode ser transmitida de diversas formas, através de secreções e 

fluidos, água contaminada, sendo que são identificados como fatores de risco o 

internamento hospitalar, contactos pessoais íntimos com indivíduos infetados, viagens 

para países com surtos endémicos, ocupações profissionais de risco, como é o caso dos 

profissionais da área da saúde, progenitores toxicodependentes e homossexualidade (Iorio 

& John, 2020). 

Face à transmissão da hepatite viral B, pode ocorrer de variadas formas, entre as 

quais, a transmissão de mãe para filho, transmissão sexual, partilha de seringas, 

transfusões sanguíneas, uso de instrumentos cortantes ou perfurantes contaminados visto 

que a hepatite B pode ser transmitia através de secreções e fluídos (Burns & Thompson, 

2014). 

Como a hepatite viral D é uma patologia que deriva da infeção da hepatite B, os 

fatores de risco são coincidentes, assim como pacientes com a hepatite C ou portadores 

do VIH apresentam um elevado risco de contágio pelo vírus da hepatite D. No que diz 

respeito aos fatores de risco da infeção pelo VHC, são muito similares aos apresentados 

anteriormente, para o VHB (Lopes & Schinoni, 2011). 

Sabe-se que, a hepatite viral E assemelha-se, clinicamente, à hepatite viral A e 

que, o sexo masculino possui maior probabilidade de ter sintomas clínicos em 

comparação com o sexo feminino. Como fator de risco conhecido deste tipo de hepatite 

temos o consumo de água contaminada, tal como viajar para áreas endémicas, contactos 

pessoais com pacientes infetados, transmissão parental e transfusões de sangue. 

Especificamente para os genótipos 3 e 4 do VHE destaca-se como fator de risco o 

consumo de carne de porco mal passada ou o consumo de vísceras de animais, ou até 

mesmo de vegetais crus (Kmush et al., 2015).  
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1.3.4 Doença hepática gordurosa não alcoólica / esteatose hepática não 

alcoólica  

A) Definição:  

 A esteatose corresponde à característica histológica que une as várias formas da 

doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), porém trata-se de uma lesão comum 

e não específica que pode ser vista na base de diversas doenças hepáticas. 

Convencionalmente, esta condição envolve pelo menos cerca de 5% dos hepatócitos até 

ser considerada clinicamente significativa (Brown & Kleiner, 2015). 

 Numa fase inicial, a doença hepática gordurosa não alcoólica caracteriza-se pelo 

aumento da acumulação de lípidos ou triglicéridos (TG) no fígado em indivíduos não 

consumidores de álcool ou aqueles em que a ingestão de álcool é reduzida (Figura 6). 

Esta acumulação lipídica é promovida por múltiplos fatores, entre os quais o aumento da 

lipólise das células adiposas ou pelo aumento da ingestão de ácidos gordos (Koo, 2013). 

 A deficiência da beta oxidação dos ácidos gordos, resultante da disfunção 

mitocondrial associada à resistência à insulina, que por norma precede a DHGNA, tal 

como a nova lipogénese hepática contribuem para a condição de esteatose hepática. 

Finalmente, a redução da depuração de lípidos, frequentemente associada à resistência à 

insulina, pode também estimular a deposição de triglicéridos a nível hepático (Koo, 

2013). 
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Esta patologia foi dividida e agrupada em esteatose hepática não alcoólica, na qual 

predomina a esteatose macrovesicular estando associada ou não a processos 

inflamatórios, e a esteato-hepatite não alcoólica. A esteatose hepática não alcoólica 

apresenta como principais características histológicas a esteatose macrovesicular, a 

degeneração balonar dos hepatócitos, a presença de inflamação difusa, principalmente a 

nível lobular, de corpos apoptóticos, e de corpos Mallory-Denk (Brown & Kleiner, 2015). 

Contrariamente ao que ocorre na esteato-hepatite não alcoólica (Figura 7), que se 

refere a um padrão específico de lesão hepática que pode ser reconhecido mesmo que 

esteja presente com outras hepatopatias. Numa fase inicial da doença, as alterações 

histológicas detêm uma distribuição distinta, concentrando as suas alterações mais 

severas na zona III acinar (hepatócitos adjacentes às veias centrais - pericentrais), contudo 

com a progressão da doença, esta pode disseminar-se uniformemente pelos ácinos 

hepáticos ou até mesmo distribuir-se de forma irregular (Brown & Kleiner, 2015). 

ACUMULAÇÃO 
DE TG NO 
FÍGADO

DIMINUIÇÃO 
DA OXIDAÇÃO 

DE AG 

DIMINUIÇÃO 
DA 

SECREÇÃO 
DE VLDL 

AUMENTO DE 
NOVA 

LIPOGÉNESE

AUMENTO 
DA 

ABSORÇÃO 
DE AG

Figura 6- Modelo para a acumulação de triglicéridos no fígado na fase inicial da esteatose hepática 

não alcoólica; AG: ácidos gordos; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteína de densidade muito baixa. 

Adaptado de Koo, 2013. Retirado em 5/04/2020. 
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De um modo geral, os indivíduos que desenvolvem esteatose apresentam um 

quadro assintomático, porém quando a deposição de lípidos no fígado é exacerbada e 

pronunciada, assiste-se ao aumento do volume hepático, isto é, pode ocorrer 

hepatomegalia, além de poderem apresentar dor na região do hipocôndrio direito e, ainda, 

de por vezes ocorrer um quadro de insuficiência hepática. Trata-se de uma condição 

patológica benigna e reversível, que contribui como fator de risco para o desenvolvimento 

de manifestações hepáticas nefastas, em particular a esteato-hepatite, fibrose e cirrose 

(Bucho, 2012). 

B) Epidemiologia 

A esteatose hepática não alcoólica é considerada a doença hepática mais comum 

nos países industrializados ocidentais (Bellentani, 2017). Nos últimos 20 anos tem-se 

assistido a um aumento da sua prevalência, tendo sido estimada, a nível mundial, uma 

prevalência de aproximadamente 25% (Araújo et al., 2018; Perumpail et al., 2017). 

Apresenta-se elevada em todos os continentes de uma forma geral, contudo as taxas mais 

elevadas são relatadas no Médio Oriente (32%) e na América do Sul (31%), seguido da 

Ásia (27%), dos EUA (24%) e da Europa (23%), sendo menos comum na África, com 

cerca de 14% (Younossi et al., 2017). 

 

 

Figura 7- Imagem histológica da esteatohepatite não alcoólica (20×). 

Adaptado de Longo & Fauci, 2013. Retirado em 14/05/2020. 
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Por outro lado, a prevalência global do seu subtipo, denominado por EHNA, que 

é categorizado histologicamente como esteato-hepatite não alcoólica, com um curso 

potencialmente progressivo capaz de conduzir à fibrose hepática, cirrose, CHC ou até 

mesmo ao transplante hepático, foi estimada entre os 3% e os 5% (Younossi, 2019). 

A DHGNA está associada a várias condições metabólicas, como a obesidade, a 

resistência à insulina, a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), a hipertensão, a hiperlipidemia, 

e, por fim a síndrome metabólica. De facto, o aumento da sua prevalência está 

estritamente relacionado com o aumento na prevalência destes fatores.  Devido à 

prevalência crescente da obesidade e da DMT2 quer na população pediátrica, quer na 

população adulta, juntamente com o envelhecimento da população mundial, a prevalência 

da DHGNA está a aumentar. A taxa de CHC relacionado com DHGNA está, igualmente, 

a aumentar, tal como a procura de fígados para transplante (Younossi et al., 2017). 

A mortalidade global por cada 1000 pessoas ao ano resultou ser de 15,44 para 

pacientes com esteatose hepática não alcoólica e cerca de 25,56 nos pacientes que 

possuem esteato-hepatite não alcoólica. A causa mais comum de morte entre pacientes 

com esta patologia, são as doenças cardiovasculares, correspondendo a 5 % a 10% destes 

doentes (Younossi, 2019). 

C) Etiologia 

Esta patologia é influenciada pela combinação de fatores genéticos, demográficos, 

ambientais e clínicos (Tabela 3). Os fatores de risco mais prevalentes, que contribuem 

para o desenvolvimento da esteatose, incluem a obesidade, sendo que a sua prevalência 

na população obesa varia de 30% a 37%, a variação do estilo de vida e a síndrome 

metabólica - resistência à insulina (Perumpail et al., 2017).  
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1.4 Manifestações clínicas orais de patologias hepáticas 

A cavidade oral pode refletir disfunções hepáticas, nomeadamente a cirrose 

hepática, na forma de icterícia nas membranas mucosas, hemorragias, gengivite, 

hemorragia gengival, halitose (fetor hepaticus), queilite, língua atrófica e lisa, xerostomia, 

bruxismo e dermatite perioral. Nestes pacientes as doenças periodontais crónicas são 

bastante frequentes (Panov, 2013).  

 

FATORES DE RISCO 

ESTABELECIDOS 

FATORES DE RISCO      

SUSPEITÁVEIS 

 OBESIDADE 

  DIABETES MELLITUS TIPO 2 

 HIPERTRIGLICERIDEMIA 

 SÍNDROME METABÓLICO 

 HIPOPITUITARISMO 

 HIPOGONADISMO 

 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO 

 SÍNDROME DOS OVÁRIOS 

POLIQUÍSTICOS 

 NUTRIÇÃO PARENTERAL 

TOTAL 

 CONSUMO EXCESSIVO DE 

FRUTOSE 

 PERDA DE PESO ABRUPTA 

 GENE PNPLA3 E TM6SF2 

Tabela 3- Fatores de risco associados à esteatose hepática: estabelecidos e suspeitáveis. Adaptado de 

Perumpail et al., 2017. 
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Os estudos de Lins e Falcao (2012), após a verificação dos resultados empíricos, 

concluíram que muitos fatores podem influenciar a evolução da doença periodontal, 

infeções orais e cáries dentárias, como a falta de higiene oral, o nível de educação, a 

medicação, que poderá causar diminuição da produção de saliva, o stress e a depressão 

(Lins & Falcao, 2012). 

Pacientes com cirrose avançada possuem uma elevada probabilidade de apresentar 

uma higiene oral deficiente, particularmente em casos associados ao abuso de álcool. 

Como referido por Cruz-Pamplona et al. (2011), pacientes com cirrose possuem piores 

condições dentárias, tendo sido referida uma correlação entre a existência da doença e da 

negligência com a higiene oral (Cruz-Pamplona et al., 2011). 

A maioria das patologias associadas à hepatite C são a xerostomia, síndrome de 

Sjögren, sialoadenite e em particular o líquen plano (Tabela 4). A xerostomia aumenta a 

vulnerabilidade dos pacientes às caries e a alterações nos tecidos moles orais que, 

combinadas com uma higiene oral deficiente aumentam a probabilidade do 

desenvolvimento de candidíase (Cruz-Pamplona et al., 2011). 

Tabela 4 - Manifestações orais comuns em pacientes infetados com o VHC. Adaptado de Minhota, 2016. 

 

 

 

Doenças dermatológicas Outras doenças da Cavidade Oral 

 Líquen Plano  

 Eritema Multiforme 

 Doença de Behçet 

 Carcinoma de células escamosas 

 Úlceras bucais 

 Candidíase 

 Pigmentação da mucosa jugal 

 Petéquias 

 Hiperqueratose friccional 

Glândulas salivares Doenças dentárias e periodontais 

 Xerostomia 

 Sialodenite 

 Síndrome de Sjögren 

 Cárie dentária  

 Gengivite 
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Provas epidemiológicas sugerem que o líquen plano pode estar diretamente 

associado à hepatite C, apesar dos dados apresentados serem controversos. Esta 

correlação parece ser dependente de uma variável geográfica, sendo mais comum nos 

países mediterrânicos e no Japão. Bagán et al. (1998) verificaram no seu estudo uma 

maior prevalência de hepatite C no grupo de pacientes com líquen plano do que no grupo 

de controlo (Bagán et al., 1998; Cruz-Pamplona et al., 2011). 

De realçar que, os profissionais de saúde oral revelam especial interesse pelos 

doentes hepáticos, dado que o fígado tem um papel vital na função metabólica, incluindo 

a secreção biliar, necessária à absorção de gordura, transformação do açúcar em 

glicogénio, excreção de bilirrubina, entre tantas outras (Krasteva et al., 2008). 

A presença de disfunção hepática poderá levar a anomalias no metabolismo de 

aminoácidos, de proteínas, hidratos de carbono e lípidos. Muitas das funções bioquímicas 

hepáticas, tal como a síntese de fatores de coagulação poderão estar afetadas, 

contribuindo para o aparecimento de patologias orais como o vírus Epstein-Barr, no caso 

da infeção pelo VHB, e de crioglobulinemia, linfoma maligno, síndrome de Sjögren e 

líquen plano, face à infeção pelo VHC (Krasteva et al., 2008). 

Relativamente ao CHC, cerca de 50% dos casos apresentam metástases, 

nomeadamente nos pulmões, nos gânglios linfáticos abdominais, no diafragma, nas 

glândulas adrenais, e no tecido ósseo. As metástases do CHC na cavidade oral e na maxila 

são, geralmente, muito raras, no entanto deve ser considerado no diagnóstico diferencial 

de qualquer paciente que possua uma massa na cavidade oral de rápido crescimento, dado 

que foram relatados casos de pacientes portadores do VHC que a partir de uma massa 

mandibular com crescimento rápido e progressivo, foi-lhes diagnosticado o CHC (Lasiter 

et al., 2011).  

2. PERIODONTITE  

2.1 Definição: 

O termo “periodontite” advém da combinação de duas palavras, “periodonto” que 

define as estruturas que envolvem e suportam os dentes, e o termo “ite”, que significa 

inflamação (Mehrotra & Singh, 2020).  
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A periodontite é definida por uma doença infeciosa e inflamatória manifestada 

pela inflamação generalizada dos tecidos de suporte dentário e capaz de comprometer a 

sua integridade, conduzindo à perda de inserção clínica progressiva, pela destruição 

gradual do ligamento periodontal, à reabsorção óssea alveolar e consequentemente, pode 

levar à perda de peças dentárias (Newman et al., 2019). 

A resposta do hospedeiro é um fator determinante para esta patologia, dado que 

fatores como a acumulação de placa bacteriana e de cálculo, fatores genéticos, ambientais 

e sociais podem induzir a progressão e desenvolvimento da doença periodontal. Os efeitos 

destrutivos provocados pela periodontite não se limitam apenas ao periodonto, podendo, 

também, originar efeitos nocivos ao nível da saúde sistémica destes pacientes (Mehrotra 

& Singh, 2020).  

Essencialmente, esta patologia periodontal resulta da interação complexa entre os 

mecanismos de defesa do hospedeiro e o biofilme dentário presente na cavidade oral 

(Lang & Lindhe, 2015). É capaz de afetar cerca de 20% a 50% da população mundial, 

sendo igualmente prevalente nos países desenvolvidos como nos países em 

desenvolvimento. Assim, a elevada prevalência da doença periodontal em adolescentes, 

adultos e idosos torna-se uma preocupação de saúde pública (Nazir, 2017). 

2.2 Etiopatogénese: 

A cavidade oral encontra-se colonizada por uma grande diversidade de micro-

organismos, que, no seu amplo espetro compõem a microflora oral, nomeadamente a 

Treponema, Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, Capnocytophaga, 

Peptostreptococcus, Actinobacillus e, por último, a Eikenella Fusobacterium (Bui, et al. 

2019). 

O biofilme dentário subgengival apresenta na sua composição estirpes bacterianas 

específicas que têm vindo a ser relacionadas com doenças periodontais e identificadas 

como os percursores da periodontite quando presentes em quantidades suficientes, e em 

hospedeiros mais suscetíveis, quando existe comprometimento do sistema imune (Silva 

et al., 2015). 
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A patogénese implícita na periodontite baseia-se num conjunto de complexas 

interações entre agentes patogénicos e a resposta imunitária do hospedeiro (Ferreira et 

al., 2019). A periodontite é o resultado da interação de mecanismos de defesa do 

hospedeiro e um biofilme dentário composto por complexos bacterianos, em que se 

inserem as Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, e Treponema denticola 

(Socransky et al., 1998). 

Corresponde a uma doença inflamatória crónica de origem polimicrobiana, capaz 

de induzir a destruição dos tecidos de suporte dentário, potenciando tanto desequilíbrios 

orais como sistémicos. Destaca-se, globalmente, por ser uma das doenças infeciosas mais 

frequentes e prevalentes no ser humano e é, hoje em dia, reconhecida como causa mais 

comum de perda de peças dentárias em adultos (Roberts & Darveau, 2016). 

Desta forma, a periodontite apresenta como principais características, a perda de 

tecido de suporte periodontal, manifestada pela perda progressiva da ligação clínica e 

avaliada radiograficamente a perda de tecido ósseo alveolar, a presença de bolsas 

periodontais, e a hemorragia gengival generalizada (Tonetti et al., 2018). 

Determinados fatores ambientais podem contribuir para o aumento do número de 

organismos oportunistas, mas, por outro lado, também podem favorecer a redução dos 

mecanismos de defesa do hospedeiro, ou contribuir para ambos. Resumidamente, a 

manifestação e progressão da periodontite reflete a interação entre diferentes fatores, 

entre eles, a ação de microorganismos bacterianos patogénicos, o estado do sistema 

imunitário do hospedeiro e por último, os fatores ambientais (Lang & Lindhe, 2015).  

A perturbação da comunidade microbiana oral deve-se ou ao crescimento 

exponencial de microrganismos específicos ou não específicos, ou advém de alterações 

na resposta local do hospedeiro. Em condições de disbiose, em pacientes suscetíveis, 

múltiplas comunidades microbianas incitam uma resposta inflamatória no hospedeiro, 

levando ao dano dos tecidos que circundam os dentes (Roberts & Darveau, 2016). 
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A saúde periodontal é o resultado do equilíbrio homeostático existente entre a 

quantidade e composição da comunidade oral microbiana e a resposta imunitária do 

hospedeiro. Determinados fatores de risco podem alterar esse equilíbrio, resultando numa 

comunidade microbiana oral disbiótica de composição bacteriana comensal oral alterada. 

Tais mudanças na comunidade bacteriana capazes de gerar uma resposta disfuncional do 

hospedeiro, incluem o aumento do número total de bactérias e/ou o crescimento de 

bactérias específicas (Figura 8) (Roberts & Darveau, 2016). 

Assim, contrariamente ao que ocorre em condições de saúde periodontal, a 

comunidade microbiana é composta, predominantemente, por estirpes bacterianas gram 

negativas e anaeróbicas. Estes agentes patogénicos periodontais expressam uma ampla 

variedade de fatores de virulência que visam promover a colonização e invasão das bolsas 

periodontais, provocando, deste modo, distúrbios no sistema imune do hospedeiro 

(Kharlamova et al., 2016). 

Figura 8- Saúde e doença periodontal em função da comunidade bucal periodontal e da resposta do 

hospedeiro. Tratamentos periodontais podem restaurar a homeostase. Adaptado de Roberts & Darveau, 

2016. Retirada em 16/06/2020. 
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Vários estudos têm vindo a revelar que os recetores Toll-like (TLRs) existentes 

nas células do hospedeiro permitem o reconhecimento de elementos patogénicos ou 

produtos que deles derivam, e ainda permitem a resposta imune inata e adaptativa no 

hospedeiro. Estes recetores interagem com componentes integrados nas paredes celulares 

das bactérias envolvidas na doença periodontal, principalmente os lipopolissacáridos 

(LPS) (Gu & Han, 2020). 

 Estudos apontam para a atividade de determinados microorganismos 

periodontais, tal como, a presença de citocinas inflamatórias existentes nas doenças 

sistémicas inflamatórias, destacando-se a interleucina beta-1 (IL-1β), fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α), entre outros (Ferreira et al., 2019). 

Durante os períodos em que a periodontite se encontra ativa, verifica-se que o número 

de mastócitos/monócitos, linfócitos, fibroblastos e outros elementos celulares se encontra 

significativamente mais elevado. As citocinas pró-inflamatórias e os mediadores 

inflamatórios podem, individualmente ou em concertação, estimular a decomposição 

periodontal e a destruição de fibras de colagénio através da ação de metaloproteinases de 

matriz (MMPs) segregadas e ativadas durante o processo inflamatório e pela produção de 

prostaglandinas E2 (PGE2) (Silva et al., 2015).  

Consequentemente, irão permitir a rutura das fibras do ligamento periodontal, 

promovendo, deste modo a migração apical do epitélio juncional e a propagação em 

direção apical do próprio biofilme bacteriano ao longo da superfície radicular dos dentes 

(Muńoz-Carrillo et al., 2020). 

Todas as MMPs são importantes na resposta imune, porém a MMP-8 tem o papel 

de fragmentar fibras de colagénio tipo I e II, essenciais na manutenção da estrutura 

dentária, pelo que quando esta se encontra elevada, significa que o prognóstico da doença 

periodontal é pior. Existe também correlação entre o grau da periodontite e as 

concentrações de MMP-13, MMP-3 e MMP-2. Os efeitos da proliferação bacteriana e da 

libertação das MMPs correspondem à ativação de múltiplas células, mais concretamente, 

os fibroblastos, os queratinócitos, os macrófagos e as células endoteliais. Além de 

estimularem a reabsorção do osso alveolar através da fragmentação de elementos 

constituintes da matriz extracelular pelos osteoclastos (Toregeani et al., 2014). 
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De um modo geral, as reações imunológicas e inflamatórias que contribuem para 

o desenvolvimento de doenças periodontais são induzidas por microrganismos que se 

desenvolvem nas superfícies de esmalte como biofilmes microbianos em contacto 

próximo com o epitélio juncional e sulcular do hospedeiro. O modo de crescimento do 

biofilme da placa dentária provavelmente é influenciado pela patogenicidade dos 

elementos microbianos orais (Frédéric et al., 2018). 

Embora a etiologia das doenças periodontais seja essencialmente bacteriana, a 

patogénese é mediada pela resposta imune do hospedeiro. Assim, qualquer desregulação 

na produção de mediadores inflamatórios em resposta ao desafio microbiano disbiótico 

leva à produção de produtos tóxicos pelas células hospedeiras, que quando em excesso 

tornam-se responsáveis pela destruição do tecido ao redor dos dentes (Figura 9) (Frédéric 

et al., 2018). 

 

 

Figura 9- Esquema da patogénese das doenças periodontais e peri-implantares. Ag: Antigénios; 

PMNs: neutrófilos polimorfonucleares; MMPs: metaloproteinases de matriz; LPS: 

lipopolissacáridos). Adaptado de Frédéric et al., 2018. Retirado em 17/04/2020. 
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2.3 Classificação 

Em 2018, a Academia Americana de Periodontologia (AAP) e a Federação 

Europeia de Periodontologia (FEP) propuseram uma nova classificação das doenças 

periodontais e peri-implantares, vindo substituir a classificação proposta por Armitage 

em 1999 (Tonetti et al., 2018). 

Perante o novo sistema de classificação a periodontite deixa de ser distinguida 

quanto à sua forma como crónica ou agressiva, passando a apresentar-se numa única 

categoria, caracterizada com base num sistema multidimensional de estadiamento 

(estadio) e graduação (grau). Com base na fisiopatologia, foram então reconhecidas três 

formas distintas de periodontite: a periodontite necrosante, caracterizada pela presença de 

dor, ulceração da margem gengival e/ou depósitos de fibrina em locais com papilas 

gengivais caracteristicamente lesadas e, em alguns casos, existe exposição do osso 

alveolar marginal, a periodontite como manifestação direta de doenças sistémicas e, por 

último, em periodontite. A maioria dos casos clínicos de periodontite não apresentam as 

características locais da periodontite necrosante ou as características sistémicas de um 

distúrbio imunitário, que tem como manifestação secundária a periodontite (Tonetti et al., 

2018) 

 Deste modo, na atual classificação o estadiamento depende da gravidade da 

doença quanto à sua apresentação, bem como da complexidade da gestão da doença. Por 

outro lado, o grau fornece informação suplementar relativamente às características 

biológicas da doença, incluindo uma análise baseada no histórico da sua taxa de 

progressão ou através de uma avaliação do risco de progressão, além da análise de 

possíveis fracassos que envolvem os tratamentos periodontais e finalmente, avalia os 

riscos da doença ou do seu tratamento, que possam afetar negativamente a saúde geral do 

paciente (Papapanou et al., 2018). 

O estadio da periodontite reflete a severidade e/ou gravidade da doença, devendo 

ser, primeiramente definido pela perda de inserção clínica, que corresponde à 

“característica determinante” nesta classificação (Tabela 5). Porém, quando esta não 

existe recorre-se à perda do nível ósseo radiográfico (Steffens & Marcantonio, 2018).  
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Assim, o estadio da periodontite envolve uma avaliação dos locais onde a perda 

de inserção é maior, uma avaliação da perda de osso e da perda de peças dentárias devido 

à periodontite e outros fatores, tais como a máxima profundidade de sondagem, o padrão 

de perda óssea existente, o envolvimento de lesões de furca, defeitos ósseos verticais, o 

trauma oclusal e ainda as necessidades restaurativas (Ower, 2019).  

 

 

ESTADIOS DA PERIODONTITE 

 I II III IV 

SEVERIDADE 

Perda de 

inserção 

clínica 

interproximal 

(local de 

maior perda) 

1-2mm 3-4mm >5mm >5mm 

Perda óssea 

radiográfica 

1/3 coronal 

(<15%) 

1/3 coronal 

(15-30%) 

Estende-se  

até à 

metade ou 

ao terço 

apical da 

raiz 

Estende-se  

até à metade 

ou ao terço 

apical da raiz 

Perda 

Dentária 

Sem perdas 

dentárias 

devido à 

periodontite 

Sem perdas 

dentárias 

devido à 

periodontite 

≤4 dentes 

perdidos 

devido à 

periodontite 

≥5 dentes 

perdidos 

devido à 

periodontite 

COMPLEXIDADE 

Local - Máxima 

PS ≤ 4 

mm 

- Padrão 

de perda 

óssea 

horizontal 

- Máxima 

PS ≤5 mm 

- Padrão de 

perda 

óssea 

horizontal 

Em adição 

ao estádio 

II: 

- PS ≥6 mm 

- Perda 

óssea 

vertical ≥3 

mm 

- Defeitos 

de furca (II 

ou III) 

- Defeitos 

de crista 

moderados 

 

 

Em adição ao 

estádio III: 

- Disfunção 

Mastigatória; 

- Trauma 

oclusal 2ário  

(mobilidade 

grau 2 ou 3); 

- Defeitos de 

crista severos; 

- Problemas 

mastigatórios 

- < 20 dentes 

remanescentes 

EXTENSÃO 

Cada um dos estádios, deve ser classificado quanto à extensão em: localizada 

(< 30% dos dentes envolvidos), generalizada (≥ 30% dos dentes envolvidos) ou 

padrão molar/incisivo. 

Tabela 5- Classificação da periodontite segundo os estadios. Adaptado de Tonetti et al., 2018. 
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  Na classificação da periodontite, o grau é representativo da taxa de progressão da 

“doença periodontal e indica quais os efeitos desta ao nível sistémico no indivíduo 

(Tabela 6). Este modelo de classificação compreende três diferentes graus: o grau A 

(progressão lenta), o grau B (progressão moderada) e, por fim, o grau C (progressão 

rápida) (Costa et al., 2019). 

  Numa fase inicial, todos os indivíduos que possuem periodontite são considerados 

como grau B, podendo sofrer modificações com base em evidências de progressão diretas 

ou indiretas. Portanto, a fim de determinar o grau da periodontite avalia-se a perda de 

adesão clínica, para além de se avaliar a perda óssea sofrida ao longo dos últimos 5 anos, 

estimando o rácio existente entre a perda óssea presente e a idade do paciente (Costa et 

al., 2019).  

  Após essa classificação, tem-se em consideração a presença de determinados 

fatores de risco, entre eles, os hábitos tabágicos e o diabetes mellitus, isto é, o nível de 

glicose sanguínea, que, também, possibilitam a alteração da graduação na periodontite 

(Steffens & Marcantonio, 2018). 
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2.4 Fatores de risco associados à periodontite 

Existem alguns fatores de risco importantes associados à doença periodontal, 

como o alcoolismo, os hábitos tabágicos, a diabetes, a obesidade ou peso aumentado. Por 

outro lado, a periodontite foi considerada também fator de risco para muitas outras 

patologias (Botelho et al., 2020). 

 

 

 
GRAU DE PERIODONTITE 

A B C 

CRITÉRIOS 

PRIMÁRIOS 

Evidência 

direta de 

progressã

o 

Informação 

longitudinal 
(perda óssea 

radiográfica/ 

perda de 

inserção 

clínica) 

Não existe 

evidência 

de perda, 

nos últimos 5 

anos 

< 2 mm em 

5 anos 

≥ 2 mm em 

5 anos 

Evidência 

indireta de 

progressã

o 

% perda 

óssea/idade 
< 0,25 mm 0,25 -1 mm > 1 mm 

Fenótipo do 

indivíduo 

Depósitos 

densos de 

biofilme 

com níveis 

baixos de 

destruição 

periodontal 

Destruição 

periodontal 

proporcional 

com os 

depósitos de 

biofilme 

- Destruição 

periodontal 

excede o que 

seria 

expectável 

com os 

depósitos de 

biofilme 

- Padrões 

clínicos 

específicos 

sugestivos 

de períodos 

de rápida 

progressão 

e/ou doença 

de início 

precoce 

MODIFICADORES 

DE GRAU 

Fatores de 

risco 

Hábitos 

tabágicos 

Não fumador 

 
<10 

cigarros/dia 

≥ 10 

cigarros/dia 

Diabetes 

Mellitus 

Normoglicémico/ 

sem diagnóstico 

de diabetes 

HbA1c 

< 7% em 

diabéticos 

HbA1c 

 ≥7% em 

diabéticos 

Tabela 6- Classificação da periodontite baseada em graus que refletem características biológicas da doença 

periodontal. HBA1c: Hemoglobina glicosilada. Adaptado de Papapanou et al., 2018. 
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  Segundo a literatura sabe-se que, a origem da periodontite é multifatorial e a forma 

clínica pela qual esta se expressa e manifesta depende de fatores associados à 

suscetibilidade do hospedeiro. Variam de indivíduo para indivíduo e diferenciam-se em 

fatores modificáveis, ou adquiridos e em fatores não-modificáveis, e por isso, intrínsecos 

ao hospedeiro. Assim, face aos fatores de risco modificáveis, estes são geralmente 

ambientais ou de natureza comportamental (Dyke & Dave, 2005). 

Tal como outras doenças inflamatórias, a periodontite possui fatores de risco 

modificáveis comuns, como é evidente o tabagismo, o stress e a depressão, o consumo de 

álcool, a obesidade, a diabetes, a síndrome metabólica e, ainda, a osteoporose (Reynolds, 

2014). 

Os fatores de risco não modificáveis incluem os fatores genéticos, as doenças 

sistémicas e a idade. O componente genético não causa a doença, contudo torna os 

pacientes mais suscetíveis a um início ou a um desenvolvimento mais agravado da 

patologia periodontal. Alguns agentes patogénicos, como são exemplo, a Porphyromonas 

gingivalis, a Tanerella forsythia e o Fusobacterium nucleatum, também podem 

influenciar a gravidade da doença (Toregeani et al., 2014). 

Todos estes fatores têm a capacidade de provocar um aumento do número de 

marcadores inflamatórios sistémicos, assim como de alterar a regulação genética através 

de mecanismos biológicos (Reynolds, 2014).  

Contudo, a acumulação de placa bacteriana e tártaro deve-se, principalmente, a 

técnicas de escovagem inadequadas, a técnicas precárias na remoção de placa 

interdentária, e ainda, ao número reduzido de visitas ao médico dentista. Logo, uma 

higiene oral deficitária conduz à inflamação gengival, que quando persiste, passa, também 

a ser um fator de risco da periodontite (Lertpimonchai et al., 2017).  

 

 

 

 



Associação entre disfunção hepática e a periodontite 

48 

2.5 Manifestações clínicas orais e sistémicas 

A periodontite possui determinadas características clínicas capazes de a 

caracterizar e diagnosticar entre elas as alterações de cor, textura e volume gengival 

marginal, a hemorragia à sondagem derivada das bolsas periodontais existentes e a 

profundidade aumentada das bolsas, verificada pela reduzida resistência dos tecidos 

moles gengivais à sondagem. Para além disso, manifesta-se pela presença de recessões 

gengivais e de perda de inserção clínica, assim como pela reabsorção óssea, lesões de 

furca, dentes com mobilidade, além de perpetuar a esfoliação dentária (Lang & Lindhe, 

2015).  

As doenças periodontais, bem como certas perturbações sistémicas partilham 

fatores etiológicos genéticos e/ou ambientais idênticos e, por isso indivíduos afetados 

podem apresentar manifestações de ambas as doenças. Algumas destas perturbações 

podem ter efeito direto sobre a inflamação periodontal através de alterações na resposta 

imunitária do hospedeiro à infeção periodontal, o que leva a uma perda significativa da 

inserção periodontal e do osso alveolar. Outras perturbações causam defeitos na gengiva 

ou nos tecidos conjuntivos periodontais ou provocam alterações metabólicas no 

hospedeiro que afetam vários tecidos do aparelho periodontal (Albandar et al., 2018). 

Atualmente, sabe-se que um grande número de distúrbios sistémicos tal como 

certas medicações, normalmente usadas em tratamentos de patologias malignas, podem 

afetar o nível de inserção clínica periodontal, conduzindo à perda de suporte ósseo 

alveolar. Certas doenças e condições sistémicas podem influenciar o curso da 

periodontite, resultando no aumento da sua ocorrência e severidade ou podem afetar os 

tecidos de suporte periodontal independentemente da inflamação induzida pelo biofilme 

da placa dentária, resultando na destruição dos tecidos periodontais (Albandar et al., 

2018).  
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Das patologias sistémicas e condições que atingem os tecidos de suporte 

periodontal destacam-se as seguintes (acompanhadas de alguns exemplos): 

1. Doenças sistémicas com grande impacto na perda de tecidos periodontais, 

influenciando a inflamação periodontal:  

1.1 Doenças genéticas:  

 Associadas a perturbações imunológicas: Síndrome de Down; síndromes 

da deficiência de adesão de leucócitos; Síndrome de Papillon-Lefèvre; 

Neutropenia severa; Doenças de imunodeficiência primária; Síndrome de Cohen; 

 Afetam a mucosa oral e o tecido gengival: Epidermólise bulhosa; 

Epidermólise bulhosa distrófica; Deficiência de plasminogénio; 

 Afetam os tecidos conjuntivos: lúpus eritematoso sistémico, angioedema, 

síndromes Ehlers-Danlos; 

 Associadas a distúrbios metabólicos e endócrinos: hipofosfatase. 

1.2 Doenças imunodeficientes adquiridas: infeção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), neutropenia adquirida.  

1.3 Doenças inflamatórias 

2. Outras condições/doenças sistémicas que influenciam a patogénese das 

doenças periodontais como: o diabetes mellitus, a obesidade, a osteoporose e 

artrite, medicação, hábitos tabágicos. 

3. Distúrbios sistémicos que podem resultar em perda de tecidos periodontais 

independente da periodontite: Neoplasias, outras doenças que podem afetar os 

tecidos periodontais (Jepsen et al., 2018).  
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2.6 Tratamento periodontal 

O tratamento da periodontite visa prevenir a progressão da doença e minimizar os 

sintomas, de modo a restaurar as perdas de tecido periodontal e fornecer o suporte 

necessário a cada paciente na manutenção da saúde periodontal. Portanto, as intervenções 

terapêuticas contempladas no tratamento periodontal incluem técnicas de mudança 

comportamental, entre as quais as instruções de higiene oral adaptadas ao indivíduo, o 

apoio à cessão tabágica e a intervenção dietética, a instrumentação subgengival para 

remoção de placa e tártaro, a farmacoterapia local e sistémica coadjuvante e ainda 

diferentes métodos cirúrgicos (Krishna & Stefano, 2016). 

A instrumentação subgengival abrange três procedimentos distintos: o 

desbridamento, definido pela remoção ou rutura das estruturas que compõem a placa 

subgengival, sendo equivalente ao polimento supra-gengival, a destartarização e o 

alisamento radicular. Mais especificamente, a destartarização implica a remoção de placa 

bacteriana, tártaro e manchas presentes na coroa clínica e superfície radicular, enquanto 

que o alisamento radicular consiste na remoção do cimento radicular ou dentina 

superficial compostos por cálculo e contaminados com toxinas ou microrganismos 

(Graziani et al., 2017). 

Contudo, os procedimentos convencionais de desbridamento mecânico não 

permitem a eliminação total de bactérias periodontopáticas subgengivais, especialmente 

em áreas cujo acesso é limitado, tais como furcas, concavidades e bolsas periodontais 

profundas. Estudos verificaram que os efeitos da terapia mecânica em combinação com 

agentes antimicrobianos estão aumentados, dado que estes últimos possuem a capacidade 

de suprimir os restantes agentes patogénicos (Tanwar et al., 2016). 

Após diagnóstico e prognóstico periodontal estabelecidos procede-se ao início do 

tratamento periodontal. A fase inicial de tratamento consiste na eliminação de potenciais 

fatores etiológicos associados a patologias dentárias, gengivais e periodontais, 

potenciando a interrupção de progressão das doenças dentárias e periodontais. De um 

modo geral, esta etapa visa eliminar todos os processos infeciosos e inflamatórios que 

possam provocar problemas periodontais e outras patologias orais capazes de influenciar 

pejorativamente a saúde geral do paciente (Newman et al., 2019). 
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A etapa seguinte ocorre quando a fase inicial foi concluída e bem-sucedida e 

corresponde à fase de manutenção de suporte periodontal, que tem por objetivo preservar 

os resultados periodontais obtidos, prevenindo a recidiva da doença. No decorrer desta 

etapa o doente periodontal entra na fase cirúrgica e na fase restauradora do tratamento, 

onde estão incluídas as cirurgias periodontais que visam tratar e melhorar a condição dos 

tecidos periodontais e tecidos circundantes. Isto pode incluir, quer a regeneração da 

gengiva, quer a regeneração óssea para melhor função e estética, a colocação de 

implantes, e por último, a terapia restaurativa. A figura 10 contempla uma árvore de 

decisão de necessidade de tratamento periodontal não cirúrgico (Newman et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

Figura 10- Árvore de decisão de tratamento periodontal. Adaptado de Newman et al., 2019. Retirado 

em 18/06/2020. 
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3.  Relação entre a disfunção hepática e a periodontite 

3.1 Relação das doenças hepáticas crónicas e a periodontite 

  

 As doenças periodontais, onde está incluída a periodontite, foram por diversos 

estudos relacionadas a diferentes distúrbios sistémicos, entre os quais as doenças 

cardiovasculares, doenças cerebrais vasculares, doença arterial periférica, doenças 

respiratórias, distúrbios psicológicos, artrite reumatóide (AR), osteoporose, complicações 

decorrentes da gravidez, diabetes, obesidade  e ainda associada a síndromes metabólicas, 

o que comprova o comprometimento sistémico sequente da inflamação e/ou infeção do 

periodonto (Fernandez-Solari et al., 2015).  

A doença periodontal apresenta uma prevalência entre os 20 e os 50% a nível 

mundial, sendo resultante de infeções locais em tecidos de suporte dentário. Corresponde, 

inicialmente, a um processo reversível, pelo que apenas os tecidos moles ao redor dos 

dentes ou gengiva se apresentam inflamados, sendo esta condição oral denominada por 

gengivite (Nazir et al., 2020). 

Caso esta condição inflamatória evolua, os tecidos conjuntivos que envolvem e 

suportam os dentes serão destruídos e dá-se uma perda progressiva do osso alveolar, 

conduzindo então, à perda de peças dentárias. Estamos perante um processo irreversível, 

definido por periodontite. Qualquer uma destas doenças por norma, podem ser tratadas 

com sucesso e prevenidas, especialmente, pela prática de uma boa higiene oral, bem como 

visitas regulares ao médico dentista (Nazir et al., 2020). 

 A DHGNA geralmente é diagnosticada através da biópsia, ainda que a maioria 

dos estudos tenha recorrido à ultrassonografia. Uma minoria desses estudos identificou 

pacientes com a DHGNA a partir de dados bioquímicos como as aminotransaminases 

séricas, ALT e AST (Alakhali et al., 2018). 
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 Apesar dos dados obtidos de diversos estudos, esta associação possui ainda 

algumas limitações, entre elas, o reduzido número de estudos incluídos, a carência da 

quantificação da magnitude desta relação e a própria extrapolação dos resultados 

observados a outras populações. Porém, também existem aspetos positivos que devem ser 

enfatizados, como a inclusão de estudos clínicos e microbianos, que permitem a avaliação 

da potencial relação entre a periodontite e a hepatopatia, além do tamanho da amostra, 

isto é, da população estudada ter sido maior (Alakhali et al., 2018). 

 Atualmente, sabe-se que as bactérias periodontopatogénicas possuem a 

capacidade de se propagarem a partir da corrente sanguínea, podendo alcançar os 

diferentes órgãos, pelo que contribuem como fonte de infeção no organismo de indivíduos 

com patologias hepáticas (Elhassan & Peeran, 2016). 

Estudos mostram que pacientes transplantados restabelecem e mantêm por longo 

período de tempo uma boa saúde periodontal, acompanhada da redução de profundidade 

das bolsas periodontais. No entanto, a medicação inerente a pacientes submetidos a 

transplante de fígado apresenta efeitos adversos, nomeadamente a perda óssea alveolar 

generalizada. Face a este efeito colateral, segundo Oettinger-Barak (2007) a toma de 

suplementos de Vitamina D permite a redução parcial deste efeito (Oettinger-Barak, 

2007). 

Um estudo efetuado por Machtei et al. (2012) avaliou, a partir de exames clínicos 

periodontais, pacientes antes do transplante de fígado e após decorridos 10 anos, sendo 

que durante este período de tempo, os indivíduos foram sujeitos a tratamentos 

periodontais de suporte, que incluem a remoção de tártaro subgengival e alisamentos 

radiculares, cerca de duas vezes por ano (Machtei et al., 2012). 

A revisão de Elhassan e Peeran (2016) foi baseada e orientada por estudos clínicos 

randomizados controlados, estudos longitudinais, estudos coorte, estudos transversais e, 

ainda, os casos controlo; por outro lado excluiu estudos em animais. Foram considerados 

os seguintes parâmetros clínicos periodontais: a profundidade de sondagem (PS), o nível 

de inserção periodontal (NIP), o nível de perda óssea alveolar, a inflamação gengival e os 

índices que refletem a higiene oral e a hemorragia: o índice de placa (IP) e a índice 

gengival (IG) (Elhassan & Peeran, 2016). 
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Na sua maioria, os estudos descrevem os efeitos da disfunção hepática na saúde 

periodontal. Podendo-se observar um aumento exponencial da severidade da periodontite, 

comprovada por uma maior perda do nível ósseo alveolar e de inserção clínica e maior 

profundidade de bolsas pré-existentes. O número de bactérias periodontais virulentas 

também se encontra aumentado e ainda se verificou que a circulação sanguínea na região 

muco-gengival presente em indivíduos cirróticos se encontra reduzida (Han et al., 2016). 

Outros estudos sugerem o efeito nefasto da doença periodontal sobre a saúde 

hepática, mais concretamente, o aparecimento de abcessos hepáticos derivados da infeção 

por bactérias periodontais (Elhassan & Peeran, 2016). 

O fígado é o principal órgão onde se podem encontrar abcessos intra-abdominais, 

ainda que não seja claro o porquê deste ser afetado preferencialmente pela bactéria 

Fusobacterium nucleatum, relativamente a outros órgãos do sistema digestivo. Isto pode 

dever-se tanto ao duplo fornecimento sanguíneo do órgão, derivado da circulação portal 

e da circulação sistémica, como também é possível que a formação dos abcessos hepáticos 

originados pela Fusobacterium representem uma fase inicial da infeção e que se não 

tratada poderá conduzir à sua disseminação noutros órgãos. A interação específica entre 

o agente bacteriano e o fígado são fatores que apesar de pouco conhecidos poderão estar 

interrelacionados (Hammami et al., 2018). 

No caso estudado por Nagpal et al. (2015) concluiu-se que o paciente estudado 

teve um abcesso hepático com origem dentária sendo o hospedeiro imunocompetente. A 

má higiene oral pareceu ter um papel importante na infeção pelo organismo F. nucleatum, 

devendo este ser considerado como um elemento diferencial de abcesso hepático 

piogénico para pacientes com higiene oral deficitária, em especial naqueles em que a 

imunodeficiência está presente (Nagpal et al., 2015). 
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Foi possível relacionar a doença periodontal, com base em determinados 

parâmetros clínicos, entre os quais, a perda de inserção, a presença de bolsas periodontais 

profundas, a gengivite e periodontite severas, com pacientes que possuem doenças 

hepáticas, identificados pelo número aumentado de enzimas hepáticas, nomeadamente a 

fosfatase alcalina e a aspartato aminotransferase. Ambas as doenças podem ter um efeito 

prejudicial uma sobre a outra e por conseguinte sobre o organismo, devido ao processo 

inflamatório decorrente, resultando numa produção exacerbada de citocinas inflamatórias 

(Elhassan & Peeran, 2016). 

Os mesmos autores sugeriram o envolvimento de determinados mecanismos que 

pretendem explicar a possível relação entre a disfunção hepática e a periodontite:  

1. A natureza do processo inflamatório implicada em ambas as doenças (hepáticas 

e periodontal).  

2. Defeito na microcirculação gengival em pacientes hepáticos, resultante da 

redução do número de vasos capilares periodontais, contribuindo para a destruição do 

periodonto, uma vez que tende a diminuir os mecanismos de autodefesa do periodonto. 

3. Redução da função hepática na eliminação de bactérias do organismo, levando 

ao aumento do crescimento periodonto-bacteriano.  

4. A combinação entre uma higienização oral deficiente e fatores psicológicos 

inerentes ao estado dos doentes com disfunções hepáticas crónicas (Elhassan & Peeran, 

2016). 

A doença periodontal é considerada como uma condição inflamatória local, que 

se encontra relacionada a inflamações sistémicas. Estudos transversais reportaram que 

essa inflamação sistémica em pacientes diagnosticados como doentes periodontais é 

maior quando comparada com indivíduos saudáveis. Ou seja, é possível dizer que tal 

como na doença periodontal, a síndrome metabólica e outros distúrbios hepáticos 

associados a um baixo consumo de álcool partilham a mesma fisiopatologia (Ahmad et 

al., 2015). 
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A periodontite tem sido relacionada a doenças hepáticas incidentes na população 

em geral. Num estudo epidemiológico longitudinal, esta foi associada independentemente 

do risco de desenvolver uma doença hepática grave. Foi evidente a forte relação entre os 

indivíduos com suscetibilidade pré-existente a hepatopatias, como são os casos da doença 

hepática gordurosa não alcoólica ou do abuso no consumo de álcool, como agente 

causador. Dado que esta se trata de uma doença evitável, a doença periodontal pode ser 

vista como fator de risco modificável nas doenças hepáticas crónicas. Para além do mais, 

foi demonstrado que a periodontite experimental em modelos animais é passível de 

provocar dano hepático (Nakajima et al., 2015). 

A periodontite pode afetar o fígado através de determinados mecanismos. De entre 

esses mecanismos, realça-se que, na presença de periodontite, bactérias orais e citocinas 

pró-inflamatórias segregadas localmente possuem a capacidade de entrar na corrente 

sanguínea, disseminando-se e induzindo, assim a lesão do fígado (Raghava et al., 2013). 

Tais bactérias, como é exemplo a Porphyromonas gingivalis, podem exercer 

alterações no microbioma intestinal, com a subsequente diminuição da expressão de 

proteínas constituintes da junção estreita ao nível do íleo, assim como o aumento da 

translocação intestinal e inflamação sistémica presente (Arimatsu et al., 2014). Essa 

translocação bacteriana corresponde a um mecanismo essencial para o desenvolvimento 

e progressão das doenças hepáticas crónicas (Schnabl & Brenner, 2014). 

Além disso, sabe-se que a saliva ingerida por indivíduos com periodontite pode 

conter mais de 109 de bactérias sendo que mais de 1012 de bactérias orais são capazes de 

entrar no intestino e afetar potencialmente a sua composição microbiana (Nakajima et al., 

2015). 

Também se verificou que pacientes cirróticos apresentam disbiose intestinal, 

enriquecida de bactérias de origem oral ou periodontal (Qin et al., 2014). Nestes pacientes 

a presença de disbiose salivar permite predizer eventos de descompensação na cirrose 

hepática (Bajaj et al., 2015; Helenius-Hietala et al., 2019). 

 

 

 



Desenvolvimento 

57 

3.2 Carcinoma hepatocelular e a periodontite 

A periodontite induz as células do sistema imunitário do hospedeiro a produzir 

um elevado número de ROS, do qual resulta a oxidação de inúmeras moléculas nos 

tecidos periodontais. As ROS estão, de um modo geral, envolvidas no desenvolvimento 

de vários carcinomas, onde está incluído o carcinoma hepatocelular, mais 

especificamente, na transcrição e ativação de citocinas e fatores de crescimento, que 

contribuem para o aparecimento de modificações celulares malignas (Severi et al., 2010).  

As bactérias que compõem o microbioma oral possuem um papel no processo de 

carcinogénese, pelo que determinados mecanismos de ação podem explicar esta relação, 

nomeadamente, a estimulação bacteriana inerente à inflamação crónica, dado que certos 

mediadores inflamatórios produzidos neste processo originam e facilitam a proliferação 

celular, a mutagénese, a ativação oncogénica e a angiogénese. E, por outro lado, a 

influência das bactérias orais e das substâncias por elas segregadas na patogénese dos 

carcinomas. Assim, é possível sugerir uma relação entre as bactérias periodontopáticas e 

o carcinoma hepatocelular (Karpiński, 2019). 

Atualmente, o stress oxidativo é reconhecido como um fator que contribui para a 

progressão de doenças hepáticas crónicas, além de promover a hepatocarcinogénese. Foi 

sugerido que o stress oxidativo poderia ser induzido através da condição inflamatória 

hepática crónica, independentemente da etiologia. Portanto, perante uma lesão hepática 

aguda, acompanhada da inflamação do fígado, assiste-se à sobreprodução de ROS através 

da ativação de neutrófilos e de células Kupffer (Takaki & Yamamoto, 2015). 

O sistema Japan Integrated Staging (JIS) é um novo sistema de classificação para 

o CHC, que se baseia na combinação do sistema Child-Pugh e a classificação de metástase 

de nódulos tumorais e permite avaliar a sobrevivência dos indivíduos com o carcinoma, 

tendo em consideração a fase tumoral e a sua capacidade funcional hepática (Nishikawa 

et al., 2015). 
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Tamaki et al. (2011) compararam as pontuações dadas pelo JIS e avaliaram 

parâmetros clínicos em pacientes com o carcinoma hepatocelular com periodontite e sem 

periodontite, como mostra a tabela 7. Constatou-se que, os pacientes que apresentavam 

periodontite crónica e o carcinoma em simultâneo (CHC + P) possuem níveis mais 

elevados de bilirrubina total, em comparação com aqueles com o carcinoma, porém 

periodontalmente saudáveis/ sem periodontite (CHC + SP). Para além disso, ainda se 

verificou que a progressão dos valores dados pelo JIS está significativamente relacionada 

à profundidade das bolsas periodontais, de maneira que foi sugerida a associação entre a 

progressão do carcinoma hepatocelular e a presença da doença periodontal crónica. A 

tabela 8 contempla os parâmetros periodontais considerados no estudo e comparados 

entre os grupos anteriormente referidos (Tamaki et al., 2011). 

O estudo também revelou níveis elevados de metabolitos reativos de oxigénio 

(ROM) nos indivíduos com periodontite crónica e com o carcinoma hepático primário, 

sendo de referir que no grupo de controlo o valor de ROM foi de 302, significativamente 

mais baixo do que nos grupos CHC + P e CHC + SP (Tamaki et al., 2011). 

 
Tabela 7- Comparação  entre os parâmetros clínicos periodontais avaliados no grupo de pacientes com o 

carcinoma hepatocelular e com periodontite (CHC + P) e o grupo de pacientes com o carcinoma 

hepatocelular e sem periodontite (CHC + SP); CHC: carcinoma hepatocelular; NIP:Nível de Inserção 

Periodontal; P: Periodontite; SP: sem periodontite. Adaptado de Tamaki et al., 2011. 

 

 

 

 

 

 

 

PARÂMETROS CLÍNICOS CHC + P CHC + SP 

Bilirrubina Total (mg/dl) 1.3 0.8 

Albumina (g/dl) 3.6 3.8 

ROM (CARR U) 482 383 

JIS -- -- 

0 5 13 

1 9 5 

2 9 8 

3 8 3 

4 0 4 

5 0 0 
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Tabela 8- Comparação  entre os parâmetros clínicos periodontais avaliados no grupo de pacientes com o 

carcinoma hepatocelular e com periodontite (CHC + P) e o grupo de pacientes com o carcinoma 

hepatocelular e sem periodontite (CHC + SP) ; CHC: Carcinoma hepatocelular; NIP: Nível de inserção 

periodontal; P: Periodontite; SP: Sem periodontite. Adaptado de Tamaki et al., 2011 

 

Foi considerada a associação entre a periodontite e os níveis de ROM, 

determinados como um marcador para ROS circulantes, que se encontravam elevados em 

doentes com o hepatocarcinoma (Han et al., 2016). Relativamente, à ROM esta é 

considerada um parâmetro fiável dos ROS circulantes, sabendo a priori que as ROS são 

capazes de induzir a progressão do CHC (Severi et al. 2010). É viável que a periodontite 

e o CHC tenham efeitos aditivos perante níveis de ROS de circulação elevados e que tais 

respostas aumentem ainda mais os danos hepáticos crónicos nos doentes com CHC 

(Tamaki et al., 2011). 

Outros estudos indicaram a possível relação demonstrada pelo aumento dos níveis 

séricos de malondialdeído, correspondente ao índice de peroxidação lipídica, e das 

moléculas reativas de oxigénio em doentes com CHC (Inokuma et al., 2009).  

O controlo do stress oxidativo deve então ser controlado, dado que o mecanismo 

da hepatocarcinogénese está intrinsecamente associado ao aumento do stress oxidativo 

através de proteínas virais, de moléculas lipídicas ou decorrente da inflamação crónica 

(Takaki & Yamamoto, 2015).  

Sabe-se também que, a partir de estudos epidemiológicos, existe uma correlação 

positiva entre os níveis séricos de parâmetros hepáticos e a condição periodontal, 

contribuindo para a hipótese de associação entre o carcinoma hepático e a doença 

periodontal (Tamaki et al., 2011). 

3.3 Cirrose hepática e a periodontite 

PARÂMETROS 

PERIODONTAIS 

CHC + P CHC + SP 

Número de dentes 

remanescentes 
24 26 

NIP total (mm) 2.2 1.9 

Profundidade das bolsas 

periodontais (mm) 
2.8 1.9 

NIP 4 a 5 mm (%) 40 - 

NIP ≥ 6mm (%) 8 - 

Hemorragia à sondagem (%) 30 5 

Índice de placa 0.9 0.6 



Associação entre disfunção hepática e a periodontite 

60 

A cirrose hepática é definida por uma condição inflamatória crónica e de 

fibrogénese nodular devido à ativação de células estrelares hepáticas aquando de uma 

lesão hepática. Nestas condições, indivíduos cirróticos revelam uma resposta imune inata 

e adaptativa deficitária, contribuindo, deste modo, para uma maior suscetibilidade no 

desenvolvimento de infeções sistémicas (Profio et al., 2018).  

 O sistema imunitário destes pacientes, desempenha a função de mediar os 

mecanismos inflamatórios e imunológicos em resposta a danos no tecido hepático, 

contudo também conduz ao seu comprometimento, pelo que os mecanismos de defesa do 

hospedeiro tornam-se incapazes de proteger o organismo de infeções bacterianas, 

assistindo-se à desregulação na ativação celular imunitária (Albillos et al., 2014). 

 Estudos avaliaram a composição do microbioma subgengival de pacientes 

cirróticos com periodontite onde puderam observar a predominância de bactérias que não 

estão por norma associadas à periodontite, pertencentes ao filo Firmicutes, outras em 

menor abundância correspondentes ao filo Atinobacteria e Bacterióides (Jensen et al., 

2018). 

 Contrariamente, as bactérias consideradas patogénicas periodontais como o caso 

da Porhyromonas ginigivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola que se 

apresentavam em menores quantidades. Desta forma, considerou-se que a periodontite 

neste tipo de pacientes surge como consequência de um mecanismo de disbiose, 

decorrente do comprometimento do sistema imunitário do indivíduo, pelo que bactérias 

comensais tornam-se patogénicas (Jensen et al., 2018). 

 A doença periodontal apresenta uma prevalência elevada em pacientes com 

cirrose independentemente da sua etiologia e severidade, uma vez que a partir do estudo 

de Grønkjær et al. (2018) se verificou que fatores como o tabaco, uma higienização oral 

deficitária e o risco nutricional elevado estão inerentes à periodontite severa (Grønkjær, 

Holmstrup, Schou, Kongstad, et al., 2018).   

 

 

 Além disso, pacientes portadores de periodontite avançada possuem mais placa 

dentária, maior profundidade de sondagem periodontal, maior perda de inserção clínica e 
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maior percentagem de hemorragia à sondagem comparativamente com pacientes sem 

periodontite severa (Tabela 9). Portanto, o estado da saúde oral associado à condição de 

cirrose nestes indivíduos é visto como precursor da periodontite severa (Grønkjær, 

Holmstrup, Schou, Kongstad, et al., 2018).   

 

Tabela 9- Características clínicas dos pacientes incluídos num estudo coorte que sugeriu a associação da 

periodontite com a cirrose hepática. Adaptado de Grønkjær, Holmstrup, Schou, Kongstad, et al., 2018.   

*mediana 

 

 

 Sem 

periodontite/ 

Periodontite 

Leve 

Periodontite 

Moderada 

Periodontite 

Severa 

Total 

Número de 

pacientes 
22 57 66 145 

Número de 

dentes * 
27 (21-29) 25 (10-27) 23 (16-27) - 

Locais com 

placa dentária 

(%) 

55 75 83 - 

Profundidade de 

sondagem 

(mm)* 

1.97 

(1.62–2.14) 

2.70 

(2.28–3.04) 

3.57 

(3.28–3.94) 
- 

Nível de inserção 

clínica 

periodontal 

(mm)* 

2.07 

(1.79–2.42) 

2.96 

(2.54–3.51) 

4.04 

(3.65–4.65) 
- 

Locais com 

hemorragia à 

sondagem (%) 

18 41 64 - 
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A proteína C reativa (PCR) na população em geral tende a aumentar na presença 

de inflamação aguda ou crónica, assim como em infeções, por isso indivíduos com cirrose 

apresentam níveis de PCR mais elevados do que pacientes sem cirrose hepática, devido à 

inflamação hepática crónica inerente; porém aquando de uma infeção severa, quanto mais 

grave é a disfunção, menor é o aumento da PCR. Desta forma, pode significar que detém 

de um poder preditivo fraco quando ocorre uma infeção em pacientes com cirrose 

descompensada/avançada ou que se encontrem em tratamento. Por conseguinte, o seu 

valor para a deteção de inflamação sistémica causada pela periodontite é baixo em doentes 

com a hepatopatia (Pieri et al., 2014). 

 A cirrose hepática deriva de determinados fatores etiológicos como a ingestão 

exacerbada de álcool, a infeção viral da hepatite B e C, doenças hepáticas auto-imunes, 

doenças hepáticas criptogénicas e, ainda, a esteato-hepatite não alcoólica. Pacientes em 

que a doença periodontal esteja presente, o seu sistema imunitário encontra-se afetado o 

que pode resultar em infeções sistémicas, de que são exemplo a bacteriemia e as infeções 

respiratórias. Estudos decorrentes ao longo do tempo permitiram estabelecer uma relação 

direta entre a doença periodontal e certas condições sistémicas, por exemplo, a diabetes 

e as doenças cardiovasculares (Grønkjær, 2015). 

 Uma das complicações mais comuns da cirrose é a infeção sistémica bacteriana, 

na qual estão envolvidas, maioritariamente, bactérias gram-negativas, sendo estas 

coincidentes com microorganismos típicos periodontopatogénicos. Subjacente à 

disfunção hepática decorrente, a quantidade de citocinas séricas, em particular a IL-1, a 

interleucina - 6 (IL-6), a IL-8 e, por último, a TNF-α, encontram-se elevadas. De igual 

modo, estas estão aumentadas na presença de doença periodontal. Assim, os danos 

nefastos consequentes da periodontite em pacientes cirróticos podem ser explicados por 

alterações do sistema imune do hospedeiro e a quantidade acrescida de citocinas séricas 

(Oettinger-Barak et al., 2001). 
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Os doentes cirróticos desenvolvem frequentemente doenças orais, como a 

periodontite, pelo que estas podem agravar o seu prognóstico. A partir do estudo de 

Jensen et al. (2018) foi possível concluir que o microbioma da placa subgengival em 

pacientes com cirrose hepática, especialmente constituído por bactérias associadas ao 

complexo vermelho da periodontite e em menor extensão por bactérias pertencentes ao 

complexo laranja, diferindo, assim, das observadas nos pacientes saudáveis com 

periodontite (Jensen et al., 2018). 

Deste modo, constatou-se que a condição de disbiose, nestes pacientes, propulsora 

da doença periodontal pode dever-se a modificações nas respostas imunitárias do 

hospedeiro ou a alterações na composição do microbioma oral. Por conseguinte, é 

necessário que doentes cirróticos recebam mais cuidados de saúde oral, ainda que mais 

estudos sejam necessários para estabelecer o papel do microbioma oral na patogénese da 

cirrose hepática (Jensen et al., 2018). 

De acordo com os resultados na revisão de Grønkjær (2015), existe um aumento 

no número de indivíduos com cirrose hepática que detêm uma fraca saúde oral, tendo sido 

reportado que 25% a 65% destes pacientes possuíam doença periodontal e cerca de 49% 

a 79% foi diagnosticado com periodontite apical (Grønkjær, 2015). 

Um estudo de Grønkjær et al. (2018) pretendeu determinar prospectivamente a 

associação da periodontite severa e edentulismo com a mortalidade da cirrose (Figura11), 

de acordo com o seu fator etiológico. Do conjunto de pacientes após a examinação clínica 

oral, 44% possuía periodontite severa, sendo que a maioria eram fumadores (20 %), e 

apresentavam cirrose alcoólica (85%), em comparação com os pacientes sem periodontite 

severa. Também se verificou que uma menor percentagem de indivíduos portadores da 

doença periodontal severa, possuíam cirrose colestática e cirrose autoimune, nos valores 

de 3% e 20%, respetivamente. Por outro lado, a prevalência de edentulismo ainda que 

referida como elevada (18%), face à relatada na população em geral (7%), deve-se, 

provavelmente, à frequência elevada de doenças periodontais destrutivas, como a 

periodontite, nos pacientes cirróticos (Grønkjær, Holmstrup, P., Schou, S., Jepsen et al., 

2018). 
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As bactérias do complexo vermelho composto por P.g, Tanerella forsynthia, e 

Treponema denticola, desempenham um papel relevante na etiopatogénese da 

periodontite, sendo portanto encontradas em elevado número em pacientes adultos. 

Segundo alguns autores é possível associar estes agentes bacterianos típicos da doença 

periodontal com a cirrose hepática. No estudo de Nagao & Tanigawa (2019), os autores 

sugeriram a associação entre os indivíduos que detinham da condição de cirrose, 

hipoalbuminemia, como característica típica do estado crónico e avançado da cirrose, e o 

alto número de P.g do tipo firma II com as taxas elevadas de deteção de bactérias 

constituintes do complexo vermelho (Nagao & Tanigawa, 2019). 

3.4 Hepatite viral e a periodontite 

Durante o processo inflamatório periodontal, células imunitárias do hospedeiro, 

de que são exemplos, os neutrófilos polimorfonucleares (PMNs), os macrófagos e 

linfócitos, produzem mediadores pró-inflamatórios, como as citocinas, essencialmente a 

família das interleucinas: IL-1 e a IL-6, o TNF-α, enzimas, prostaglandinas, 

principalmente a PGE2, MMPs e colagenases (Majeed et al., 2016). 

Figura 11- Risco cumulativo de mortalidade relacionada à cirrose causada por 

periodontite grave. O número em risco indica o número de pacientes em risco em cada grupo no 

momento correspondente. Adaptado de Grønkjær, Holmstrup, P., Schou, S., Jepsen et al., 2018. 

Retirado em 8/07/2020. 
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As citocinas do fluido gengival podem ser avaliadas de forma qualitativa e 

quantitativamente, sendo um indicador útil do estado inflamatório periodontal. 

Consequentemente, os seus níveis aumentados dentro do tecido conjuntivo gengival ou 

epitélio resultam numa reação inflamatória crónica exacerbada, que contribui para a 

destruição dos tecidos periodontais (Majeed et al., 2016). 

 Um estudo pretendeu analisar o impacto que a infeção da hepatite C viral crónica 

pode ter sob o estado inflamatório de doentes com periodontite crónica, através da 

avaliação dos níveis de interleucina-1α (IL-1α) e interleucina-1β (IL-1β) nestes pacientes 

e, ainda pela comparação dos resultados com os pacientes periodontais, mas 

sistemicamente saudáveis (Surlin et al., 2020). 

 Em pacientes com periodontite crónica, os níveis de citocinas presentes no fluido 

gengival crevicular, expressaram uma correlação positiva com o grau de inflamação 

periodontal. Os níveis mais elevados das interleucinas, em particular, que têm 

implicações consideráveis nos processos patogénicos quer da doença periodontal, quer da 

hepatite viral C crónica, podem sugerir que nos casos de pacientes com hepatite C crónica, 

estas atuem como um fator de risco adicional para a doença periodontal e com um 

consequente impacto negativo sobre o estado inflamatório dos pacientes periodontais, 

também avaliado pela deteção de interleucinas (Surlin et al., 2020). 

 Relativamente aos dados científicos atuais, parece que a presença de moléculas de 

ARN do VHC no fluido crevicular deve-se à presença de leucócitos infetados que contêm 

estirpes virais, principalmente perante inflamações gengivais. Alguns autores 

descreveram a presença de um elevado número de marcadores como as interleucinas IL-

1, IL-6 e o interferão IFN-gama no soro de doentes infetados com VHC, mas também 

presente no soro e fluido gengival crevicular de doentes com infeção periodontal 

(Gheorghe et al., 2018). 

 Sabemos que a infeção pelo VHC contribui para o declínio na saúde oral dos 

pacientes infetados. Tal pode dever-se a manifestações extra-hepáticas decorrentes do 

vírus, a implicações sistémicas, que surgem do incorreto funcionamento do sistema 

imunitário, à dieta e má higiene oral apresentada nestes doentes, ou à deterioração dos 

tecidos periodontais dos pacientes infetados pelo VHC (Gheorghe et al., 2018). 
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 No estudo de Surlin et al. (2020), os parâmetros clínicos periodontais, como o 

número de dentes com uma PS superior a 4 mm, a PS máxima registada e o número de 

dentes remanescentes, utilizados para avaliar a condição periodontal foram 

correlacionados com os níveis de IL- 1α e IL-1β obtidos do fluido gengival crevicular de 

pacientes periodontais com hepatite C crónica. A correlação foi moderada entre os 

parâmetros clínicos de pacientes periodontais sem condição sistémica e os níveis de 

citocinas, sugerindo-se, deste modo, o efeito adicional que a inflamação sistémica crónica 

pode ter sobre o estado periodontal destes doentes, contribuindo para o impacto 

significativo na gravidade e severidade da doença periodontal (Surlin et al., 2020). 

De facto, os níveis de citocinas pró-inflamatórias no fluido gengival crevicular, 

tanto para a IL-1α como para a IL-1β, foram descritos como os mais elevados no grupo 

que incluiu os pacientes com doença periodontal crónica e hepatite C crónica 

assintomática (grupo PH), seguido do grupo de pacientes com periodontite crónica e sem 

patologia sistémica subjacente (grupo P). Por outro lado, os resultados mais baixos 

obtidos corresponderam ao grupo de pacientes que não possuíam a doença periodontal, 

nem doenças sistémicas (grupo H) (Figuras 12 e 13) (Surlin et al., 2020). 

 

 

  

 

  

 

 

 

Figura 12-  Níveis de IL-1α no fluido gengival crevicular para cada grupo (pg/ml). a- Diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos PH e P para os níveis de IL-1α no fluido gengival crevicular; 

b- Diferença estatisticamente significativa entre os grupos PH e H para os níveis IL-1α no fluido gengival 

crevicular; c - diferença estatisticamente significativa entre os grupos P e H para os níveis de IL-1α no fluido 

gengival crevicular. H: pacientes sem periodontite e sem doença sistémica subjacente; IL-1α: interleucina-

1α; P: pacientes com periodontite crónica e sem doença sistémica; PH: pacientes com periodontite crónica 

e com hepatite C crónica. Adaptado de Surlin et al., 2020.  
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 A doença periodontal também tem sido associada à síndrome metabólica 

(incluindo a resistência à insulina), além de ter sido validada a relação entre a infeção 

pelo VHC e a resistência à insulina. Foi sugerido que, dada a associação entre a 

inflamação hepática crónica e a resistência à insulina, a resposta inflamatória periodontal 

poderá sofrer alterações em pacientes com o vírus e com fibrose hepática e obesidade 

(Gheorghe et al., 2018). 

 Outros autores terão proposto alguns mecanismos que parecem estar envolvidos 

na exacerbação da resistência à insulina no VHC crónico, de que são exemplos, a 

síndrome metabólica e os processos inflamatórios crónicos. Estas vias patológicas 

impulsionam a segregação de citocinas pró-inflamatórias, nomeadamente o TNF-α, 

adiponectina, e IL-6, envolvidas quer no desencadeamento e progressão da doença 

periodontal, quer na ligação entre a doença periodontal e a resistência à insulina 

(Gheorghe et al., 2018). 

 

 

Figura 13- Níveis de IL-1β no fluido gengival crevicular para cada grupo (pg/ml). d-Diferença 

estatisticamente significativa entre grupos de PH e P para os níveis de IL-1β no fluido gengival crevicular; 

e- Diferença estatisticamente significativa entre grupos de PH e H para os níveis de IL-1β no fluido gengival 

crevicular; f-Diferença estatisticamente significativa entre os grupos P e H para os níveis de IL-1β no fluido 

gengival crevicular; H: pacientes sem periodontite e sem doença sistémica subjacente; IL-1β: interleucina-

1β; P: pacientes com periodontite crónica e sem doença sistémica; PH: pacientes com periodontite crónica e 

com hepatite C crónica. Adaptado de Surlin et al., 2020.  
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 Num estudo retrospetivo, avaliou-se o impacto do meio oral no estado da doença 

hepática principalmente se a existência de periodontite tem influência na progressão da 

hepatopatia, dado que segundo os resultados obtidos mostrou-se a possível associação 

entre a periodontite e a progressão da hepatite viral (Nagao et al., 2014). 

 O estudo indicou um resultado positivo forte para o teste de sangue oculto salivar, 

que funciona como indicativo da doença periodontal, pelo que se assiste a uma maior 

prevalência nos índices associados à progressão de doenças hepáticas em pacientes com 

periodontite. Nestes, o nível de alfa feto proteína está aumentado, possuem 

trombocitopenia, hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia, em comparação com pacientes 

sem a periodontite ou que possuem uma periodontite ligeira (Nagao et al., 2014). 

 Um estudo comparativo avaliou e comparou parâmetros clínicos periodontais de 

pacientes com o vírus da hepatite B e com coinfeção da hepatite viral B e C. Os resultados 

mostraram uma diferença bastante significativa entre o grupo de estudo e o grupo de 

controlo para todos os parâmetros clínicos, entre os quais temos o índice de placa e o 

índice gengival, a profundidade das bolsas periodontais e o nível de inserção clínica (Al-

sharqi, 2018). 

 Para além disso, foram relatadas diferenças significativas em todos os parâmetros 

clínicos periodontais quando comparados com pacientes infetados pelo VHB e pacientes 

infetados tanto pelo VHB como pelo VHC.  Assim, pode concluir-se que pacientes 

coinfetados são aqueles com pior saúde periodontal, seguidos dos doentes com VHB (Al-

sharqi, 2018). 

 3.5 Doença hepática gordurosa não alcoólica e a periodontite  

Recentemente, estudos epidemiológicos e clínicos observados em animais e 

humanos relatam uma possível associação entre a periodontite e a doença hepática 

gordurosa não alcoólica (Iwasaki et al., 2018). 
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A periodontite é uma doença crónica leve, moderada ou grave, que apresenta 

determinados efeitos sistémicos. Servindo como exemplo, verificou-se que inúmeras 

substâncias séricas funcionam como marcadores de pacientes que desenvolveram 

periodontite, além de se ter constatado que, após ensaios com ratos que foram injetados 

com patogéneos periodontais, ocorreu progressão e desenvolvimento da esteatose 

(Nakahara et al., 2018). 

Esta patologia bem como a obesidade, o diabetes mellitus, a resistência à insulina, 

o stress oxidativo, tal como o próprio mecanismo de inflamação e infeção são 

considerados fatores de risco para o desenvolvimento da doença hepática gordurosa não-

alcoólica (Birkenfeld & Shulman, 2014; Marchesini et al., 2003; Masarone et al., 2018; 

& Saadeh, 2007). 

  A DHGNA e a periodontite são consideradas crónicas e caracterizadas pela sua 

carga inflamatória em resposta a uma lesão ou infeção. Aquando do dano tecidual local, 

a inflamação ocorre como uma série complexa de respostas adaptativas de curto prazo, 

acompanhadas pelo mesmo, com manifestações que desaparecem gradualmente à medida 

que a inflamação diminui, deixando pouco ou nenhum dano permanente no fígado 

(Kumar et al. 2014). 

Surge uma resposta inflamatória exacerbada, após regulação e/ou estimulação do 

sistema imunitário inato, que resulta na expressão acentuada de marcadores sistémicos de 

inflamação. (Akinkugbe et al., 2017). A partir de biomarcadores inflamatórios sugeriu-se 

a relação entre a periodontite e a DHGNA, uma vez que ambas compreendem um quadro 

crónico leve com carga inflamatória aumentada (Grønkjær, 2015). 

De acordo com uma das explicações biológicas dadas segundo alguns autores, a 

periodontite é caracterizada pelo seu baixo grau de inflamação, sendo por isso capaz de 

provocar uma inflamação a nível sistémico. O seu caráter de baixo grau de inflamação 

torna-se imperativo na patogénese da resistência à insulina associada à obesidade, que 

por sua vez corresponde a um percursor da DHGNA, contribuindo para a sua progressão 

e desenvolvimento (Grønkjær, 2015). 
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A partir de estudos entre grupos etnicamente homogéneos e entre gémeos, 

revelou-se que cerca de metade da variabilidade interindividual face aos biomarcadores 

de inflamação é determinada geneticamente, daí serem relatados como altamente 

hereditários. Sabe-se, portanto, que os determinantes genéticos dos biomarcadores 

inflamatórios podem indicar com maior precisão o estado inflamatório ao longo da vida 

de um paciente, concluindo assim que, os polimorfismos nos genes que regulam os 

processos inflamatórios podem influenciar a expressão da periodontite e da esteatose, 

bem como modificar a relação entre estas duas condições patológicas (Raman et al., 

2013).  

Akinkugbe et al. (2017) avaliaram o papel dos marcadores genéticos da 

inflamação, verificando a sua capacidade de alterar a relação entre a DHGNA e a 

periodontite, quando perante certos níveis da Proteína C reativa sérica (PCR), que neste 

caso representava os níveis de marcadores de inflamação. Os autores sugeriram que os 

efeitos da periodontite na DHGNA podem ser condicionados por uma resposta 

inflamatória sistémica, uma vez que a periodontite pode contribuir para os níveis séricos 

intermédios e elevados da PCR. Para além disso, os níveis de PCR elevados podem 

indicar a presença em maior escala de fatores de risco para a esteatose hepática 

(Akinkugbe et al., 2017). 

    Pelo que é possível concluir que os marcadores genéticos de inflamação têm a 

capacidade de modificar a relação existente sugerida entre a DHGNA e a periodontite, 

quando presentes determinados níveis de proteína C reativa, que nesta investigação 

representou os biomarcadores inflamatórios (Akinkugbe et al., 2017). 

Os poucos estudos que visaram observar a implicação do tratamento periodontal, 

como elemento eliminador da inflamação e redução da carga bacteriana, concluíram uma 

melhoria nos parâmetros da função hepática como são exemplo as aminotransaminases 

séricas (ALT e AST) que correspondem a marcadores inespecíficos da lesão de 

hepatócitos, em pacientes que se submeteram a tratamento periodontal não cirúrgico, pelo 

que a gravidade da DHGNA sofreu uma melhoria (Alakhali et al., 2018). 
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A revisão sistemática de Alakhali et al. (2018) baseou-se em 12 estudos que 

envolveram um total de 53.384 pacientes, cuja a idade média estava compreendida no 

intervalo entre 39.2 a 51.5 anos de idade.  A maioria dos estudos incluídos recorreu a 

meios de diagnóstico como a ultrassonografia, a tomografia computorizada (TAC) e 

numa minoria foram utilizados métodos histopatológicos a fim de avaliarem a condição 

de esteatose nestes pacientes. Quanto aos parâmetros clínicos periodontais, grande parte 

dos estudos avaliaram os seguintes parâmetros: o nível de inserção periodontal (NIP), a 

PS, a hemorragia à sondagem (HS), o Índice Comunitário Periodontal (ICP) e ainda, a 

perda dentária. Os restastes tomaram em consideração parâmetros microbianos e apenas 

um estudo aplicou tanto parâmetros clínicos periodontais como microbianos (Alakhali et 

al., 2018).   

Relativamente aos estudos que incluíram parâmetros microbianos, Yoneda et al. 

(2012), avaliaram a prevalência da infeção por Porphyromonas gingivalis (P.g) em 

pacientes com a DHGNA, sendo esta significativamente maior (46,7%) que os grupos de 

controlo, sem a doença (21,7%) - com recurso à técnica de reação em cadeia da 

polimerase (Yoneda et al., 2012).  

Este estudo envolveu a participação de ratos infetados com a bactéria periodonto-

patogénica e submetidos a uma dieta rica em AG (Figura 15), tendo-se verificado a 

progressão da doença hepática, em comparação com os ratos que constituíam o grupo de 

controlo, infetados pelo agente bacteriano e sujeitos a uma dieta basal (Figura 14). Na 

figura 15 é possível observar-se a acumulação de lípidos nos ratos infetados pela espécie 

bacteriana referida.  Constata-se então que tanto a condição de dieta rica em ácidos 

gordos, como a infeção por P. g aumentam cooperativamente o risco de patogénese da 

DHGNA. Além disso, foram também observados os aumentos acentuados dos níveis de 

ALT, AST e de triglicéridos hepáticos nos ratos (Yoneda et al., 2012). 
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De facto, a doença periodontal deriva da predominância de bactérias 

periodontopáticas que compõem a placa dentária bacteriana, essencialmente bactérias 

gram negativas, e possuem vários fatores de virulência, entre os quais descrevem-se os 

LPS, fímbria e enzimas capazes de incitar a inflamação nos tecidos periodontais 

(Akinkugbe et al., 2017).  

 

Figura 15-  Imagem histopatológica típica do fígado de ratos infetados 

por P.g e sob a condição de dieta rica em ácidos gordos. Adaptado de 

Yoneda et al., 2012. Retirado em 29/07/2020. 

Figura 14- Imagem histopatológica típica do fígado de ratos infetados 

por P.g e sob a condição de uma dieta basal. Adaptado de Yoneda et al., 

2012. Retirado em 29/07/2020. 
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No estudo de Komazaki et al. (2017), foram medidos títulos de anticorpos IgG 

contra as três espécies bacterianas periodontopáticas em doentes com a hepatopatia: a 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a), a Porphyromonas gingivalis (P.g) e a 

Fusobacterium nucleatum (F.n) A bactéria A.a está frequentemente associada à 

periodontite agressiva e severa. A.a possui quer endotoxina, quer exotoxina, identificada 

por leucotoxina, o que torna esta bactéria diferente de outros agentes patogénicos 

periodontais. Por outro lado, a F.n apresenta propriedades coagregantes, que favorecem 

o transporte de bactérias periodontais. Por último, a P.g que pertence ao chamado 

"complexo vermelho", um grupo de bactérias associado à doença periodontal e 

intrinsecamente inerente às infeções periodontais (Komazaki et al., 2017). 

A investigação de Dos Santos Carvalho et al. (2017) averiguou a reversibilidade 

hepática da condição de esteatose e de stress oxidativo causado pela periodontite 

experimental, onde cerca de vinte e quatro ratos foram divididos em três grupos: o grupo 

controlo (Figura 15), o grupo com periodontite (Figura 16) e ainda o grupo denominado 

por P20-20 (Figura 17). Neste último grupo, os ratos foram submetidos primeiramente à 

periodontite experimental durante vinte dias, estimulada pela colocação de uma ligadura 

ao redor do primeiro molar inferior e outros vinte dias sem periodontite experimental, 

dado que, neste caso, houve remoção do estímulo – a ligadura. É evidente a perda de 

organização estrutural dos hepatócitos nos cordões, assim como o tamanho variável 

destas células, em comparação com o grupo P20-20, onde se observa a reversão da lesão 

tecidual hepática (Dos Santos Carvalho et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16- Imagem histológica do fígado dos ratos do grupo 

controlo, sem alterações histopatológicas; VC: Veia Central 

(150×). Adaptado de Dos Santos Carvalho et al., 2017. 

Retirado em 10/08/2020. 
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Os resultados obtidos nesta experiência demonstram a relação existente entre a 

periodontite e a esteatose, influenciada pelo stress oxidativo, identificado pela 

concentração de GSH, e pelos níveis de peroxidação lipídica, correspondentes à 

malondialdeído (MDA). Verificou-se também que a concentração de MDA no fígado 

mostrou uma significativa peroxidação lipídica no grupo da periodontite, quando 

comparado com os restantes grupos. O grupo P20- 20 demonstrou níveis de MDA 

reduzidos, revelando uma peroxidação de lípidos diminuída. Já a concentração de GSH 

no fígado apresentou-se maior no grupo P20-20 do que no grupo de ratos com 

periodontite. Por fim, este estudo verificou que o grupo P20-20 revelou uma redução 

significativa ao nível da prevalência da esteatose (Dos Santos Carvalho et al., 2017). 

Figura 17- Imagem histológica do fígado de ratos com 

periodontite. O tecido hepático possui hepatócitos com 

esteatose microvesicular (setas) e a congestão sanguínea 

(círculos) (150×). Adaptado de Dos Santos Carvalho et al., 

2017. Retirado em 10/08/2020. 

Figura 18- Imagem histológica do fígado de ratos do grupo 

P20-20 com estrutura hepática normal, o que revela a 

reversibilidade da esteatose microvesicular (150×). Adaptado 

de Dos Santos Carvalho et al., 2017. Retirado em 10/08/2020. 
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3.6 Tratamento periodontal de suporte em pacientes com disfunção hepática 

A manutenção da higiene oral é importante nos doentes com cirrose hepática, a 

fim de evitar a ocorrência de doença periodontal, conduzindo assim a uma melhoria da 

saúde geral (Nagao & Tanigawa, 2019). 

O tratamento periodontal de suporte é, geralmente, iniciado após uma terapia 

satisfatória à periodontite, isto é, após o controlo da inflamação e da destruição dos 

tecidos de suporte dos dentes que foram comprometidos. O tratamento periodontal de 

suporte tem como objetivo a manutenção dos dentes em funcionamento, sem dor, sem 

mobilidade excessiva ou persistência da infeção a longo prazo (Manresa et al., 2018).  

De acordo com a literatura, tratamentos mecânicos não cirúrgicos para a 

periodontite, reduzem significativamente os níveis de infeção e a profundidade da bolsa 

periodontal, aumentando o nível de inserção clínica. A necessidade de tratamento 

periodontal é, também em pacientes com esteatose uma evidência, visto que, segundo as 

conclusões de Yoneda et al. (2012), a efetividade dos tratamentos periodontais na 

melhoria da severidade da doença hepática gordurosa não alcoólica foi observada 

(Yoneda et al., 2012). 

Para corroborar a justificação da necessidade de tratamento periodontal, foi 

verificado que a terapia periodontal em pacientes ambulatórios cirróticos melhorou a 

endotoxemia sistémica, bem como a inflamação local e a disbiose microbiana salivar e 

fecal verificadas ao longo de 30 dias (Bajaj et al., 2018). 

Este tipo de tratamento, geralmente inclui uma boa higiene oral, uma 

monitorização frequente da progressão da doença ou recorrência da mesma e a remoção 

de depósitos de micróbios por profissionais de saúde oral (Manresa et al., 2018). 
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III. CONCLUSÃO 

 

Devem ser tomadas em consideração diferenças demográficas, geográficas, e 

fatores históricos de maneira a compreender a variação dos fatores de risco das doenças 

hepáticas, as suas taxas de morbilidade e mortalidade, bem como intervenções 

terapêuticas que visam reduzir o peso da patologia hepática.  

As evidências científicas recentes sugerem uma possível relação entre as doenças 

que afetam o fígado, na presença de disfunção hepática, e a doença periodontal, mais 

concretamente, a periodontite. De entre as disfunções consideradas pela maioria dos 

investigadores, foi revelada a existência de um efeito adverso bidirecional entre as 

hepatopatias - doença hepática gordurosa não alcoólica, carcinoma hepatocelular, cirrose 

hepática e hepatite viral – e a periodontite. Esta última, tal como as doenças hepáticas 

possui um impacto significativo na saúde da população em geral. A periodontite e outras 

doenças sistémicas partilham de certas características patológicas, capazes de exercer 

efeitos semelhantes no fígado.  

 Estudos recentes permitem concluir o envolvimento de alguns mecanismos, 

nomeadamente, o papel de agentes bacterianos e os seus produtos tóxicos, destacando o 

contributo de bactérias predominantes da periodontite severa, mediadores pró-

inflamatórios e ainda, o stress oxidativo na relação da periodontite com as doenças 

hepáticas. Além disso, é referida a importância da saúde oral na melhoria da condição 

hepática e, consequentes benefícios para a qualidade de vida. 

A natureza inflamatória, sendo comum a ambas as doenças, é apontada como um 

dos principais mecanismos biológicos que apoiam as conclusões que sugerem esta inter-

relação. Verificou-se, portanto, que existe uma correlação positiva entre a hepatite viral e 

o grau de inflamação periodontal, especificamente em pacientes que possuam coinfecção 

por VHB e VHC têm pior estado periodontal, tal como pacientes infetados apenas pelo 

vírus da hepatite C. O mesmo acontece em pacientes que possuam cirrose hepática, 

doentes com esteatose hepática ou com CHC que revelam uma relação positiva com a 

prevalência de periodontite. O microbioma oral apresenta influência sob o processo de 

carcinogénese, tendo-se verificado que os graus de severidade da periodontite 

acompanham, de um modo geral, as fases tumorais do CHC.  
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Diferentes estudos sugerem que a periodontite pode contribuir para o aumento do 

risco de desenvolvimento e progressão das doenças hepáticas crónicas, pelo que poderá 

influenciar negativamente a sua severidade. E, ainda, contribuir para o aparecimento de 

abcessos hepáticos, através da infeção pelas bactérias predominantes na doença 

periodontal, apesar dos estudos serem ainda insuficientes para corroborarem de uma 

forma inequívoca esta hipótese. 

Dado que os indivíduos que apresentam doenças hepáticas crónicas por norma, 

tendem a negligenciar a saúde oral, é de realçar a necessidade de acompanhamento destes 

pelo médico dentista, bem como uma estreita colaboração entre este e médicos 

especialistas na área de gastroenterologia e hepatologia.  

Portanto, os dados e resultados revelados até aos dias de hoje, verificam a 

necessidade de mais estudos e investigações a serem realizados com o intuito de melhor 

estabelecer uma possível associação entre as patologias consideradas, tal como de 

determinar os mecanismos biológicos subjacentes que contribuem para a sua correlação. 
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