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RESUMO

A disfun¢do hepatica compreende um conjunto de patologias capazes de lesar e
alterar a fun¢do normal do figado, nomeadamente a cirrose hepatica, hepatite viral,
carcinoma hepatocelular, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, entre outras. Uma vez
que existe um comprometimento do sistema imunitario ¢ um aumento da suscetibilidade
do individuo, verificou-se que pacientes com disfun¢do hepatica possuem um estado de

satude periodontal alterado.

A periodontite ¢ considerada uma doenga infeto-inflamatéria crénica que provoca
a destruicdo das estruturas de suporte do dente, sendo das patologias mais prevalentes na

populacdo adulta com elevadas repercussdes na satude oral e sistémica.

Estudos cientificos sugerem a participagdo da doencga periodontal na progressao
de patologias hepaticas, referindo a associagdo de determinados mecanismos,
principalmente bactérias, mediadores pro-inflamatérios e o stress oxidativo, sendo estes
0s possiveis responsaveis pelo papel da periodontite em doengas hepaticas. De facto,
fatores como a natureza inflamatdria de ambas as patologias, os fatores psicoldgicos
associados a doentes hepaticos, acompanhados de uma ma higienizagdo oral, o aumento
do crescimento bacteriano periodontal, devido a reduzida fungao por parte do figado na
eliminacdo de bactérias e produtos toxicos ao organismo sdo também tomados em

considera¢do como possiveis mecanismos implicados nesta relagdo/associacao.

Em suma, pretende-se com esta monografia analisar a possivel relacdo entre a

periodontite e a disfun¢ao hepatica.

Palavras-chave: disfun¢do hepatica, doencas hepaticas cronicas, doenca periodontal,

periodontite






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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Introducao

I. INTRODUCAO

A disfuncdo hepatica verifica-se na presenca de patologias que contribuem para o
desenvolvimento de processos inflamatorios e de lesdo ou dano do figado, que
consequentemente levam a perda do seu correto funcionamento. Atualmente, as doengas
hepaticas apresentam uma taxa de mortalidade de aproximadamente 2 milhdes de pessoas
por ano, a nivel mundial, decorrentes na sua maioria de complicagdes associadas a cirrose
hepatica, e como resultado da infecdo pelo virus da hepatite e do carcinoma hepatocelular.
Além disso, o consumo excessivo de alcool tende a aumentar o risco de desenvolvimento
de doengas hepaticas alcodlicas. De acordo com a literatura, sabe-se que quer a diabetes,
quer a obesidade sdo fatores de risco da doenca hepatica gordurosa ndo-alcoodlica, tal

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

Globalmente, as doencas hepaticas diferem entre si consoante o género, a raga, a
etnia, a regido geografica e o nivel socioecondémico (Asrani et al., 2019). As doencas
hepaticas cronicas sdo consideradas, atualmente, uma das maiores causas tanto de
morbilidade como de mortalidade, apresentando, também, elevadas taxas de incidéncia e
prevaléncia. Caracterizam-se por surgirem silenciosamente e pela dificuldade em serem
diagnosticadas em estados precoces. Desta forma, considera-se imperativa a necessidade
de melhorar a gestdo e acesso aos diferentes tratamentos destinados a doentes hepaticos

cronicos (Marcellin & Kutala, 2018).

O dano progressivo da func¢ao hepatica que se prolongue por mais de seis meses e
que inclua a sintese de fatores de coagulacdo, assim como de outras proteinas,
conjuntamente com a libertacio de toxinas e produtos prejudiciais derivados do
metabolismo e da excrecao de bilis, definem a doenga hepética cronica (Schinoni, 2006).
Trata-se, entdo, de um mecanismo continuo de inflamacao, perda e regenerac¢ao ao nivel
do parénquima hepatico, conduzindo a fibrose tecidular e a uma condi¢do de cirrose

hepatica (Sharma & Nagalli, 2020).

Um quadro de alteragdes na arquitetura hepatica, em que € possivel observar-se a
reorganizag¢ao vascular, a neoangiogénese, a deposi¢ao continua de matriz extracelular, e
a formacao de nodulos generalizados mostra que estamos perante um estado de cirrose
hepética, correspondente a um estdgio final da doenca hepéatica cronica (Sharma &

Nagalli, 2020).
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Associagdo entre disfungdo hepatica e a periodontite

A cirrose hepatica possui de uma vasta etiologia, que pode incluir o alcool, a
esteatose hepatica, a hepatite autoimune, os virus da hepatite B e C, entre outras. Esta
patologia pode distinguir-se em compensada, quando o paciente cirrotico apresenta
alguma ou nenhuma sintomatologia e as manifestagoes clinicas principais que a definem
como a perda de peso e de apetite e fadiga sdo vistas como inespecificas e em
descompensada, nos casos em que ha o aparecimento de complicagdes consideradas
secundarias a insuficiéncia hepatica e a hipertensdo portal, tais como, a hemorragia
digestiva alta varicosa (HDAV), a encefalopatia hepatica, a ascite e a peritonite bacteriana

espontanea (PBE), entre outras (Borgo ef al., 2019).

O carcinoma hepatocelular foi considerado, pela Organizacdo Mundial de Saude,
0 sexto cancro mais comum de ser diagnosticado (Bray et al., 2018). Consiste na forma
dominante de cancro primario do figado, indicando uma taxa de incidéncia superior a
90%, sendo mais comum o seu aparecimento nos homens do que nas mulheres (Wege et
al., 2019). Maioritariamente, surgem do decorrer da infeg¢do viral pelo virus da hepatite

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

A hepatite viral foi referida como uma das principais causas de doencgas hepaticas
agudas ou cronicas em todo mundo, de modo que representa um problema de saiude
global. Trata-se de uma infecdo sistémica causada por um grupo de virus, cujo local

primario de replicacdo ¢ o figado - hepatotropicos (Ozaras & Arends, 2019).

Os patogéneos hepatotropicos que incluem o virus da hepatite A (VHA), o virus
da hepatite B (VHB), o virus da hepatite C (VHC), o virus da hepatite D (VHD) e o virus
da hepatite E (VHE) pertencem a familias virais distintas, pelo que ndo estdo
relacionados, além de terem sido identificadas diferentes vias de transmissdo entre si

(Ozaras & Arends, 2019).

No que diz respeito & doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) ou
esteatose hepatica, esta € considerada uma das formas mais comuns entre as doengas
hepaticas 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 sindrome metabolica estdo envolvidos (Duarte et al., 2019).
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Clinicamente, a esteatose ¢, de um modo geral, assintomatica e detetada com
maior frequéncia através de exames hematologicos ou radioldgicos. Estes pacientes
possuem maior risco de desenvolverem doengas cardiovasculares ou até mesmo diabetes

(Smith & Adams, 2011).

Fatores como o tecido adiposo visceral em excesso, a flora intestinal modificada,
a inflamacdo persistente, a resisténcia a insulina e a dislipidémia contribuem para a

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

A doenga periodontal ¢ descrita como uma infeg¢do cronica e inflamatoéria, sendo
considerada a segunda maior causa de patologias dentarias em todo o mundo, visto que
apresenta elevada prevaléncia na populacdo mundial. A sua evolucdo compreende
periodos de exacerbagao e periodos de remissdo, como resultado da resposta inflamatéria
e imunologica por parte do hospedeiro a presenca de bactérias periodontopatogénicas,
com a predomindncia de bactérias gram-negativas anaerobias e dos seus produtos

(Almeida et al., 2006).

Neste sentido, o primeiro capitulo da atual monografia destina-se a apresentar uma
visdo abrangente da disfuncdo hepatica, apontando para algumas doencas hepaticas
cronicas, de que sdo exemplo, o carcinoma hepatocelular, a cirrose hepatica, a hepatite
viral em estados mais avangados, nomeadamente as hepatites virais B e C, e, por ultimo,

a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica.

O segundo capitulo descreve a periodontite segundo a sua etiologia, patogénese,
manifestagdes clinicas orais e sistémicas que lhe estdo associadas, a classificacdo da

mesma e o tratamento periodontal.

Por fim, nos ultimos anos, diversos estudos relacionaram as doencas hepaticas
com a doenca periodontal, com o objetivo de entender a influéncia das hepatopatias, no
inicio e progressdo das doencgas que afetam o periodonto, os possiveis mecanismos
envolvidos nesta associagao e ainda de que forma a periodontite afeta as doencas do

figado (Elhassan & Peeran, 2016).

Em suma, com a realizacdo da presente revisdo monografica pretende-se averiguar

a associacdo entre a disfun¢do hepatica e a periodontite.
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A fundamentagdo tedrica desta dissertacdo de mestrado baseou-se numa pesquisa
bibliografica nas bases de dados Google Scholar , PubMed e Scielo, num intervalo entre
2010 e 2020, ainda que existam referéncias mais antigas relevantes para o tema em
questdo, além de livros de referéncia das areas de Medicina ¢ Medicina Dentaria. Esta
pesquisa compreendeu os termos “liver dysfunction”, “chronic liver diseases”,

“periodontal disease” e “periodontitis”.

16



Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO
1. DISFUNCAO HEPATICA
1.1  Fisiopatologia hepatica

O figado ¢ considerado o maior 6rgao do corpo humano e desempenha diversas
fungdes vitais, uma vez que possui um papel essencial na producao de bilis, na regulagao
do metabolismo proteico, lipidico e de hidratos de carbono. Deste modo, ¢ importante na
regulacdo de nutrientes de que sdo exemplos os seguintes: aminoacidos, colesterol,
glicose, glicogénio e lipidos. Esta também implicado na transformacao e eliminacdo de
medicamentos e toxinas e na hemostasia, por segregar grande parte dos fatores de
coagulagdo e dos seus inibidores e ainda por sintetizar moléculas fibrinoliticas e citocinas

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

Para além de contribuir para a resposta imunitaria do individuo, uma vez que atua
na sintese de componentes da resposta imune inata ¢ adaptativa, ¢ de componentes do
complemento, assim como de proteinas predominantes na fase aguda. Sao sintetizadas
pelos hepatécitos proteinas como a albumina, fatores de coagulagdo e proteinas

transportadoras (Longo & Fauci, 2013).

Além das fungdes anteriormente mencionadas, o figado ¢ também essencial no
armazenamento de ferro, de vitaminas nomeadamente as vitaminas A, B12, D ¢ E, assim

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

A avaliacdo da fungdo hepatica passa por diversos testes, porém os mais
comummente utilizados sdo os testes laboratoriais que medem as quantidades de
bilirrubina sérica, albumina, e tempo de protrombina. O nivel de bilirrubina sérica reflete
a conjugacdo e excre¢ao hepatica, enquanto que os niveis de albumina e protrombina
indicam o funcionamento do processo de sintese de proteinas. Desta forma, qualquer
distirbio nos seus valores determina e identifica a presenga de disfun¢do hepatica.
Portanto, a avaliacdo inicial das patologias hepaticas embarga as medi¢des dos niveis de
alanina aminotransferase sérica (ALT), de aspartato aminotransferase (AST), de fosfatase
alcalina (FA), de bilirrubina total de soro, de albumina, sendo também necessaria a

medi¢do e consequente avaliagdo do tempo de protrombina (Longo & Fauci, 2013).
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Por outro lado, existem outros testes, igualmente uteis, como a medi¢cdo da
proteina y-glutamil transpeptidase (gGT), para determinar se ¢ de origem hepatica
aquando de niveis elevados de fosfatase alcalina, ou testes serologicos especificos para a
hepatite viral, com o objetivo de categorizar o tipo de hepatite, marcadores autoimunes
para diagndstico da cirrose biliar primaria a partir do anticorpo anti-mitocondrial (AMA),
da colangite esclerosante através do anticorpo anti-citoplasma de neutréfilos e da hepatite

autoimune (Longo & Fauci, 2013).
1.2 Etiologia

Apesar dos progressos dos ultimos trinta anos, as doencas hepdticas continuam a
ser causa de elevada mortalidade a nivel internacional, especialmente o cancro do figado
e a cirrose hepatica. As principais causas das doencas hepaticas sdo atribuidas a doenca
hepética nao alcoodlica, ou esteatose, em 44% dos casos, a hepatite viral tipo B com um
peso de 30%, seguida da infecdo pelo virus da hepatite C com 15% e ainda do consumo
excessivo de alcool, que reflete uma percentagem de cerca de 11% (Figura 1) (Muriel,

2017).

ESTEATOSE
HEPATICA
(44%)

Figura 1- Fatores etiologicos das doencgas hepaticas. Adaptado de Muriel, 2017.
Retirado em 3/02/2020.
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1.3 Doencas hepaticas
1.3.1. Carcinoma hepatocelular
A) Definicao:

As células tumorais observadas no carcinoma hepatocelular apresentam
caracteristicas morfoldgicas semelhantes aos hepatdcitos, no entanto exibem as seguintes

alteracdes (Figura 2):

O Nucleos redondos tornam-se ovais, com proeminéncia dos seus nucléolos;
O Limites das células tumorais distintos e irregulares;
O Citoplasma eosinofilico, granular ou hidropico, podendo ser relativamente

abundante ou mesmo escasso;
0 Proporg¢ao nucleo/citoplasma aumentada;

Estas células constituem corddes trabeculares com uma espessura superior a duas
células, revestidos por células endoteliais. Conforme se observa na figura 2, esses corddes
possuem uma espessura superior a 8 células envolvidas por células endoteliais (Kanel &

Korula, 2010).

Figura 2- Imagem histologica de um figado 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 figado primario mais comum,
correspondendo a 75% a 85% dos casos de carcinomas malignos primadrios, sendo
considerado a quarta principal causa de morte por cancro a nivel mundial (Bray et al.,

2018).

Apesar de ndo ser um dos cancros mais frequentes, causa sérias preocupacoes a
nivel global, devido a sua elevada mortalidade acrescida ao facto de apresentar uma
esperanca média de vida curta, resultante de uma minoria de casos que sao diagnosticados
em estagios mais precoces. A sua incidéncia ¢ cerca de 2 a 3 vezes maior no sexo
masculino em comparacdo com o sexo feminino. Surge mais frequentemente entre
homens e mulheres de raca negra do que em caucasianos ¢ exibe maior prevaléncia em
idades superiores a 65 anos, ainda que a sua distribuicdo etdria global varie consoante a
regido, a taxa de incidéncia, o sexo e do contributo de fatores etiologicos e de risco que

lhe estdo associados (Ozakyol, 2017).

Este tipo de carcinoma possui uma incidéncia significativa na Asia,
principalmente no leste asiatico, onde a prevaléncia e a densidade populacional se
encontram elevadas. Tal como na Asia, no continente africano a taxa de incidéncia é
consideravel, ao contrario dos paises ocidentais e desenvolvidos, com excegao de Italia,

Franca e Japao (Ghouri et al., 2017).

Apresenta como fator de risco mais comum a infecdo cronica pelo virus da
hepatite B, tendo sido considerado o principal fator etioldgico de areas de maior
incidéncia. Estudos verificaram que nos paises em que a prevaléncia € superior a 2%,
quer as taxas de incidéncia, quer de mortalidade do carcinoma hepatocelular estdao
aumentadas. Contrariamente, ao que sucede nos paises ocidentais desenvolvidos que

garantem uma taxa de incidéncia de apenas 20%, a excegao 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 hepatica (Ghouri et al., 2017).
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Esta condicao de figado cirrdtico, deriva na sua maioria da infe¢ao pelo virus da
hepatite B. Outro fator de risco capaz de desenvolver o hepatocarcinoma ¢ a infecdo pelo
virus da hepatite C, sendo o principal fator etioldgico nas areas de incidéncia baixa, como
sao exemplos, a Europa Ocidental ¢ a América do Norte. A maioria dos casos que
apresenta esta patologia estdo associados a um destes virus, contudo outras causas como
o consumo de aflatoxina, principalmente pela contaminagao de alimentos com aflatoxina
B1 (AFB1), o consumo excessivo de alcool e a doencga hepatica ndo alcodlica sdo

igualmente relevantes (Ozakyol, 2017).

AFBI deriva de um fungo capaz de contaminar diversos alimentos como o grao,
o amendoim, o milho e legumes, presentes comumente na Asia e na Africa Subsaariana
por possuirem condi¢des que favorecem o desenvolvimento deste fungo, pelo que areas
de maior prevaléncia do carcinoma coincidem com as areas em que ha exposicao a AFB1

e de areas infetadas pelo virus da hepatite B (Tang ef al., 2018).

A carcinogénese do CHC quando induzida por alcool resulta da recorréncia de
processos inflamatorios e, da combinagdo de ciclos de necrose hepatocitaria e de ciclos
regenerativos com base no stress oxidativo, resultando numa condi¢do de cirrose hepatica

(Farazi & DePinho, 20006).

O consumo excessivo de alcool capaz de provocar uma lesdo cronica hepatica leva
a uma segregacdo exacerbada de espécies reativas de oxigénio (ROS), que
consequentemente resultard em alteragdes nas interagdes existentes em substancias
lipidicas e proteicas, assim como no ADN e ARN, pelo que ¢ gerada instabilidade
genomica, assim como se assiste a insuficiéncia das suas vias de reparagdo (Seitz &

Stickel, 2007).

A acdo da enzima alcool desidrogenase e do citocromo P450 2E1(CYP2E1), leva
a sintese de metabolitos do etanol, acetaldeido e varios ROS, que funcionam como
indutores de stress oxidativo cronico e de inflamagdo crénica, levando a cirrose e
eventualmente a malignidade (Seitz & Stickel, 2007). Na sua maioria, o alcool atua
sinergicamente com virus hepatotrdpicos, de maneira que a probabilidade de originar

CHC esta aumentada (Lin ef al., 2013).
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A cirrose hepatica alcoolica, a semelhanca 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 alcodlicas em quantidades
elevadas (cerca de 30 a 50 g por dia), desenvolvem um quadro de cirrose hepatica, tendo
sido, também, avaliada a taxa de incidéncia anual do carcinoma hepatico nestes doentes,

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

Independentemente da causa relacionada ao CHC, este estd normalmente
associado a outras hepatopatias. De maneira que fatores genéticos como a tirosinase,
hemocromatose, fatores nutricionais e toxicos de que sao exemplo o alcool ou a obesidade
(esteatose hepatica), aflatoxina e o tabagismo, fatores de risco infeciosos ou virais como
as hepatites cronicas B e C, fatores imunoldgicos como a hepatite cronica ativa autoimune
e a cirrose biliar primdria representam o conjunto de riscos capazes de promover o CHC

(Ferenci et al., 2010).
1.3.2 Cirrose hepatica
A) Definicao:

A cirrose hepatica define-se por uma alteragdo hepatica disseminada, na qual a
arquitetura normal do figado ¢ substituida por nddulos regenerativos, separados por faixas
de tecido fibroso (Figura 3), o que consequentemente levard a uma diminui¢do das
fungdes de sintese e de excregao do figado, a hipertensdo portal com anastomoses porto-
sistémicas e a um maior risco de desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. E
considerada a principal doenga cronica do figado, tratando-se de uma doenga severa que
decorre de diferentes fatores que contribuem para a inflamacao hepatica cronica (Longo

& Fauci, 2013).

22



Desenvolvimento

Figura 3- Imagem histologica de um figado cirrético com alteragdo na
arquitetura hepatica resultante da fibrose e regeneragao de nodulos (2X).
Adaptado de Longo & Fauci, 2013. Retirado a 20/08/2020.

Independentemente da etiologia da cirrose, as suas caracteristicas patologicas
compreendem o desenvolvimento de fibrose, observando-se uma deformacdo
arquitetonica, acompanhada da formagao de nodulos regenerativos, do qual resulta uma
diminui¢do da massa hepatocelular e, portanto, uma diminui¢cdo da sua funcgdo, assim
como, numa alteracdo do fluxo sanguineo. A fibrose ¢ induzida a partir da ativagao de
células estelares hepdticas, 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 hepdtica ¢, de facto um problema critico de saude publica em todo o
mundo, apresentando uma taxa de mortalidade que varia conforme as diferencas

geograficas, socioecondmicas e demograficas (Icaza et al., 2017).

Tornou-se uma das causas primarias tanto de morbilidade como de mortalidade.
A Global Burden of Disease relatou o aumento significativo do nimero de mortes devido
a cirrose hepatica entre 1980 e 2010, tendo sido de 676.000 mortes e mais de 1 milhdo de
mortes, respetivamente. Esse aumento inclui o Caribe, a América Latina, na qual o
México apresenta o niimero de mortes mais elevado, a Asia, onde a incidéncia é maior na
Tailandia, a Oceania, Africa e Europa. Importante realgar que a maior taxa de mortalidade

padronizada pela idade corresponde ao Egito (Mokdad et al., 2014).
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A crescente prevaléncia desta patologia deve-se, essencialmente, a também
crescente carga dos fatores de risco que lhe estdo associados. De facto, desde 2005 a 2015,
a prevaléncia global de cirrose hepatica, promovida pelo consumo e abuso de alcool
aumentou 16,1%, comparativamente com o VHB (11,9%), o VHC (14,2%) e outros
(9,9%) (Wong & Huang, 2018).

Esta condi¢do hepatica ¢, na maioria das vezes, negligenciada até surgirem
complica¢des como a ascite, a PBE, a encefalopatia hepatica ou at¢ mesmo a HDAv

(Nusrat et al., 2014).

Mais de metade dos pacientes diagnosticados com cancro de figado possuem
cirrose hepatica. Em 2012, a prevaléncia de carcinoma hepatico foi a quinta entre todos

os cancros, perfazendo 9,1% dos 6bitos por cancro em todo o mundo (Chung et al., 2018).
C) Etiologia:

Etiologicamente, fatores como o consumo excessivo de dlcool, infecdes
decorrentes do virus da hepatite B, C e D distirbios metabolicos (hemocromatose, doenca
de Wilson, por exemplo), doengas autoimunes, sindrome metabolica ou patologias da via
biliar representam as causas mais comuns da cirrose hepatica, tal como drogas e toxinas

(Tabela 1) (Longo e Fauci, 2013).
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Tabela 1- Fatores etiologicos associados a cirrose hepatica. Adaptado de Longo e Fauci, 2013.

FATORES ETIOLOGICOS DA CIRROSE

Alcoolismo Cirrose Cardiaca

Hepatite viral cronica: Cirrose Biliar:

Hepatite B, Ce D = Cirrose Biliar Priméaria (CBP)
= Colangite Esclerosante Priméaria
= Colangiopatia Autoimune

Hepatite Autoimune (HAI) Cirrose criptogénica

Doenga hepatica metabdlica hereditaria:

Esteato-hepatite nao alcodlica (EHNA) * Hemocromatose

= Deficiéncia de antitripsina-a 1
= Doenca de Wilson

= Fibrose Cistica

O uso de alcool acelera a frequéncia da descompensacgao hepatica e duplica o risco
de mortalidade nestes pacientes. A sua degradagdo ocorre a nivel hepatico e deve-se ao
papel quer da enzima alcool desidrogenase (ADH), quer do citocromo P-450E1
(CYP2E1), ambos responsaveis por degradar determinadas quantidades de alcool,

promovendo a sua conversao em acetaldeido (etanol) (Costa et al., 2016).

Quando a inflamagao hepatica deriva da presenga do virus da hepatite, este tem a
capacidade de se replicar somente em células hepaticas humanas, pelo que induzem o
aumento do stress oxidativo intracelular como resultado do aumento da produgdo de ROS,
da lipoperoxidagdo e, por ultimo, da diminui¢do mitocondrial de antioxidantes como ¢

exemplo, a glutationa (GSH) (Costa et al., 2016).
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No passado, a cirrose era considerada irreversivel, no entanto, hoje sabe-se que, a
remocao do fator subjacente que a originou, pode contribuir para a reversao da fibrose
que a define e é observada, por exemplo, em individuos com hemocromatose ¢ com
hepatite C cronica, apds tratamentos especificos bem-sucedidos, ou mesmo em pacientes
que possuam uma hepatopatia alcodlica, em que a interrup¢ao do consumo de alcool se

torna impreterivel para a reversibilidade cirrotica (Nusrat et al., 2014).
1.3.3 Hepatites
A) Definicao:

A hepatite viral corresponde a uma doenga infeciosa sistémica causada por virus
hepatotrdpicos, isto €, com predilecdo para células hepaticas, entre eles destacam-se cinco
virus distintos entre si, nomeadamente, o virus da hepatite A, VHB, VHC, o virus da
hepatite D e virus da hepatite E. Estes virus reconhecem diferentes modos de transmissao

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

Os virus da hepatite sdo uma das maiores causas de doengas hepaticas em todo
mundo e possuem um amplo espetro de sintomatologia associada, podendo variar de um
estado assintomatico ou apresentar-se sob a forma aguda e fulminante ou na forma crénica
se a doenca decorrer ha mais de seis meses. Pacientes com hepatite viral cronica
apresentam potencial progressdo para desenvolverem cirrose hepatica e

consequentemente CHC (Blum, 2016).

Estas patologias divergem entre si quanto ao seu modo de transmissdo, sendo as
mais frequentes: a transmissdo oro-fecal, a ingestdo de alimentos contaminados, a
transmissao sexual, as hemotransfusoes, a transmissao vertical, assim como o uso de
drogas injetaveis e os tratamentos de hemodidlise. Deste modo, o contacto com fluidos e
secrecdes humanas como sangue, fezes e sémen sdo as principais vias responsaveis pelo

contagio (De Sousa ef al., 2020).
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Tabela 2- Caracteristicas clinicas e epidemiologicas da hepatite viral; IG: imunoglobulina; IGHB:
imunoglobulina da hepatite B. Adaptado de Longo & Fauci, 2013.

Tempo de
incubacio

transmissao

Inicio da
doenca

Idade

Oro-Fecal
Percutinea
Perinatal
Sexual
Severidade

Modo de

Progressao
para
cronicidade

Clinicamente

Portadores

Cancro

Prognéstico

Profilaxia

Tratamento

VHA

15a45
dias
(~30)

Aguda
Criangas

e jovens
adultos

+++

Leve

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Excelente
1G,

vacina
inativada

Nenhum

VHB

30 a 180 dias
(~60-90)

Insidiosa ou aguda

Jovens adultos,
bebés e criancas

+++
+++

-

Ocasionalmente
severa

Ocasionalmente
(1-10%)

0.1a30 %

Piora com a idade

IGHB, vacina
recombinante

Interferdao
Lamivudina
Adefovir
Interferdo peguilhado
Entecavir
Telbivudina
Tenofovir

VHC

15 a 160 dias
(~50)

Insidiosa

Qualquer idade,

porém mais
comum em
adultos

+++
+
+

Moderada

Comum em
cerca de 85%
dos casos

1.5a3.2%

Moderado

Nenhum

Ribavirina
Telaprevir
Boceprevir

VHD VHE
30 a 180 dias 1‘;; 860
(~60-90) (~40)
Insidiosa ou
aguda Aguda
Que:)quélilelrnlli?;ie, Adultos
P (20-40
comum em i)
adultos
- +++
+++ -
+ -
++ =
Ocasionalmente
Leve
severa
Comum Nenhum
Variavel Nenhum
* Nenhum
Aguda- Bom
Croénica- Mau Bom
Vacina do VHB
Interferdo ou .
~ Vacina
Interferdo
peguilhado
Nenhum

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

mas também poderdo ser diagnosticadas pela degeneragdo balonar e necrose, através da

presenca de colestase canalicular, pela ativagcdo e consequente hiperplasia de células

Kupffer, pela regeneracdo hepatocelular e infiltrados de células mononucleares

sinusoidais e lobulares e corpos apoptoticos (Figura 4) (Zarrin & Akhondi, 2020).
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Figura 4- Hepatite viral aguda com necrose hepatica, colapso do
parénquima hepatico e reacdo dos ductos hepaticos (10x). Adaptado de
Longo & Fauci, 2013. Retirado em 28/05/2020.

B) Epidemiologia:

Globalmente, a infe¢@o pelo virus da hepatite afeta cerca de mais de 300 milhdes
de pessoas, com aproximadamente 1,3 milhdes de mortes por ano (Waheed et al., 2018).
De acordo com a Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS) estima-se que uma em cada trés
pessoas no mundo terdo sido infetadas pelo virus VHB e VHC. Foi reportado que cerca
de 2 mil milhdes de pessoas foram infetadas pelo VHB, aproximadamente 185 milhdes
de individuos estdo infetados com o VHC e, ainda, 20 milhdes de pessoas infetadas pelo
VHE (Jefferies et al., 2018). A mortalidade associada a hepatite viral revela-se maior na
Asia Oriental e Asia Meridional, correspondendo a 52% do numero total de mortes

(Wiktor & Hutin, 2016).

A hepatite viral A revela uma maior incidéncia na regido da Africa subsariana,
India, Paquistiio e, por ultimo no Afeganistio. Por outro lado, a hepatite viral E prevalece
no continente Africano, na Asia, no Médio Oriente e América Central. A infecdo pelo
virus da hepatite D geralmente, apresenta-se endémica na regido da Africa central, ao
nivel da bacia do Amazonas, na Europa mediterranica e nos paises do Leste deste
continente, bem como nalgumas partes da Asia. Tal acontece devido a sua associagio ao

VHB (Jefteries et al., 2018).
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Estima-se que cerca de 250 milhdes de individuos apresentam infec¢ao cronica da
hepatite viral. Estudos revelam que cerca de 15% a 25% das pessoas com infe¢do
cronica pelo VHB morrem de cirrose ou cancro de figado. De realcar a elevada taxa de
prevaléncia nas regides da Africa Subsariana e do Pacifico Ocidental, identificadas pela
presenca do antigénio de superficie do VHB (AgHBs), portanto considerados como

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

Denota-se uma grande variagdo nas estimativas da prevaléncia do AgHBs entre
paises, que pode ser parcialmente explicada pela variacao dos fatores de risco e das vias
de transmissao que divergem entre regides (Figura 5). Mais de 95 milhdes de individuos
infetados pelo virus vivem na regido ocidental do Pacifico e mais de 75 milhdes na regido

africana (Schweitzer et al., 2015).

Endemicidade:

Sem Dados[] 3
Baixa (<29) (] L -
Média 2 Baixa (2% a 4,99%) ] 3 -
Média a Alta ( 5% a 7,99%)] -
Alta (=870 I . x{‘?
e e B
=== R ——

Figura 5- Endemicidade a nivel global da prevaléncia de AgHBs. Adaptado de Schweitzer ef al., 2015.
Retirado em 5/6/2020.

A nivel mundial, o VHC ¢ um dos principais causadores de morbilidade e
mortalidade, sendo que estudos recentes mostram um aumento de 2,8% na prevaléncia da
seropositividade de individuos infetados com o virus, o que corresponde a mais de 185

milhdes de infegdes em todo o mundo (Petruzziello et al., 2016).
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C) Etiologia:

A hepatite viral A pode ser transmitida de diversas formas, através de secrecdes e
fluidos, 4gua contaminada, sendo que sdo identificados como fatores de risco o
internamento hospitalar, contactos pessoais intimos com individuos infetados, viagens
para paises com surtos endémicos, ocupagdes profissionais de risco, como € o caso dos
profissionais da area da saude, progenitores toxicodependentes e homossexualidade (lorio

& John, 2020).

Face a transmissao da hepatite viral B, pode ocorrer de variadas formas, entre as
quais, a transmissdo de mae para filho, transmissdo sexual, partilha de seringas,
transfusdes sanguineas, uso de instrumentos cortantes ou perfurantes contaminados visto
que a hepatite B pode ser transmitia através de secregdes e fluidos (Burns & Thompson,

2014).

Como a hepatite viral D ¢ uma patologia que deriva da infecdo da hepatite B, os
fatores de risco sdo coincidentes, assim como pacientes com a hepatite C ou portadores
do VIH apresentam um elevado risco de contagio pelo virus da hepatite D. No que diz
respeito aos fatores de risco da infecao pelo VHC, sao muito similares aos apresentados

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

Sabe-se que, a hepatite viral E assemelha-se, clinicamente, a hepatite viral A e
que, o sexo masculino possui maior probabilidade de ter sintomas clinicos em
comparagdo com o sexo feminino. Como fator de risco conhecido deste tipo de hepatite
temos o consumo de 4gua contaminada, tal como viajar para areas endémicas, contactos
pessoais com pacientes infetados, transmissdo parental e transfusdes de sangue.
Especificamente para os genotipos 3 ¢ 4 do VHE destaca-se como fator de risco o
consumo de carne de porco mal passada ou o consumo de visceras de animais, ou até

mesmo de vegetais crus (Kmush et al., 2015).
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1.3.4 Doenca hepatica gordurosa nao alcoolica / esteatose hepatica nao

alcoolica
A) Definicao:

A esteatose corresponde a caracteristica histologica que une as varias formas da
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), porém trata-se de uma lesdo comum
e nao especifica que pode ser vista na base de diversas doencas hepaticas.
Convencionalmente, esta condi¢do envolve pelo menos cerca de 5% dos hepatocitos até

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

Numa fase inicial, a doenca hepatica gordurosa ndo alcoodlica caracteriza-se pelo
aumento da acumulagdo de lipidos ou triglicéridos (TG) no figado em individuos nao
consumidores de alcool ou aqueles em que a ingestdo de alcool é reduzida (Figura 6).
Esta acumulacao lipidica ¢ promovida por multiplos fatores, entre os quais o aumento da

lipdlise das células adiposas ou pelo aumento da ingestdo de acidos gordos (Koo, 2013).

A deficiéncia da beta oxidagdo dos acidos gordos, resultante da disfuncao
mitocondrial associada a resisténcia a insulina, que por norma precede a DHGNA, tal
como a nova lipogénese hepatica contribuem para a condigdo de esteatose hepatica.
Finalmente, a reducdo da depuracdo de lipidos, frequentemente associada a resisténcia a
insulina, pode também estimular a deposi¢do de triglicéridos a nivel hepatico (Koo,

2013).
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AUMENTO

ABSORCAO
DE AG

Figura 6- Modelo para a acumulagio de triglicéridos no figado na fase inicial da esteatose hepatica
ndo alcodlica; AG: acidos gordos; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteina de densidade muito baixa.
Adaptado de Koo, 2013. Retirado em 5/04/2020.

Esta patologia foi dividida e agrupada em esteatose hepatica ndo alcodlica, na qual
predomina a esteatose macrovesicular estando associada ou ndo a processos
inflamatorios, e a esteato-hepatite ndo alcoodlica. A esteatose hepatica ndo alcoolica
apresenta como principais caracteristicas histologicas a esteatose macrovesicular, a
degeneracgao balonar dos hepatdcitos, a presenca de inflamagao difusa, principalmente a

nivel lobular, de corpos apoptoticos, e de corpos Mallory-Denk (Brown & Kleiner, 2015).

Contrariamente ao que ocotrre na esteato-hepatite ndo alcoolica (Figura 7), que se
refere a um padrao especifico de lesdo hepatica que pode ser reconhecido mesmo que
esteja presente com outras hepatopatias. Numa fase inicial da doencga, as alteragdes
histologicas detém uma distribuicdo distinta, concentrando as suas alteragdes mais
severas na zona III acinar (hepatdcitos adjacentes as veias centrais - pericentrais), contudo
com a progressao da doenga, esta pode disseminar-se uniformemente pelos acinos

hepaticos ou até mesmo distribuir-se de forma irregular (Brown & Kleiner, 2015).
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Figura 7- Imagem histologica da esteatohepatite ndo alcodlica (20%).
Adaptado de Longo & Fauci, 2013. Retirado em 14/05/2020.

De um modo geral, os individuos que desenvolvem esteatose apresentam um
quadro assintomatico, porém quando a deposicao de lipidos no figado é exacerbada e
pronunciada, assiste-se ao aumento do volume hepdtico, isto ¢é, pode ocorrer
hepatomegalia, além de poderem apresentar dor na regido do hipocondrio direito e, ainda,
de por vezes ocorrer um quadro de insuficiéncia hepatica. Trata-se de uma condig¢ao
patologica benigna e reversivel, que contribui como fator de risco para o desenvolvimento
de manifestacdes hepaticas nefastas, em particular a esteato-hepatite, fibrose e cirrose

(Bucho, 2012).
B) Epidemiologia

A esteatose hepatica nao alcodlica ¢ considerada a doenga hepatica mais comum
nos paises industrializados ocidentais (Bellentani, 2017). Nos ultimos 20 anos tem-se
assistido a um aumento da sua prevaléncia, tendo sido estimada, a nivel mundial, uma
prevaléncia de aproximadamente 25% (Aratjo et al., 2018; Perumpail et al., 2017).
Apresenta-se elevada em todos os continentes de uma forma geral, contudo as taxas mais
elevadas sao relatadas no Médio Oriente (32%) e na América do Sul (31%), seguido da
Asia (27%), dos EUA (24%) e da Europa (23%), sendo menos comum na Africa, com
cerca de 14% (Younossi et al., 2017).
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Por outro lado, a prevaléncia global do seu subtipo, denominado por EHNA, que
¢ categorizado histologicamente como esteato-hepatite ndo alcodlica, com um curso
potencialmente progressivo capaz de conduzir a fibrose hepdtica, cirrose, CHC ou até

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

A DHGNA esta associada a varias condi¢cdes metabolicas, como a obesidade, a
resisténcia a insulina, a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), a hipertensao, a hiperlipidemia,
e, por fim a sindrome metabolica. De facto, o aumento da sua prevaléncia esta
estritamente relacionado com o aumento na prevaléncia destes fatores. Devido a
prevaléncia crescente da obesidade e da DMT2 quer na populagdo pediatrica, quer na
populacdo adulta, juntamente com o envelhecimento da populagdo mundial, a prevaléncia
da DHGNA estd a aumentar. A taxa de CHC relacionado com DHGNA esté, igualmente,

a aumentar, tal como a procura de figados para transplante (Younossi ef al., 2017).

A mortalidade global por cada 1000 pessoas ao ano resultou ser de 15,44 para
pacientes com esteatose hepatica nao alcodlica e cerca de 25,56 nos pacientes que
possuem esteato-hepatite nao alcoodlica. A causa mais comum de morte entre pacientes
com esta patologia, sdo as doencas cardiovasculares, correspondendo a 5 % a 10% destes

doentes (Younossi, 2019).
C) Etiologia

Esta patologia ¢ influenciada pela combinacao de fatores genéticos, demograficos,
ambientais e clinicos (Tabela 3). Os fatores de risco mais prevalentes, que contribuem
para o desenvolvimento da esteatose, incluem a obesidade, sendo que a sua prevaléncia
na populagdo obesa varia de 30% a 37%, a variagdo do estilo de vida e a sindrome

metabolica - resisténcia a insulina (Perumpail ef al., 2017).
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Tabela 3- Fatores de risco associados a esteatose hepatica: estabelecidos e suspeitaveis. Adaptado de

Perumpail et al., 2017.

FATORES DE RISCO

ESTABELECIDOS

1 OBESIDADE

1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

1 HIPERTRIGLICERIDEMIA

] SINDROME METABOLICO

FATORES DE RISCO

SUSPEITAVEIS

HIPOPITUITARISMO
HIPOGONADISMO
APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

SINDROME DOS OVARIOS
POLIQUISTICOS

NUTRICAO PARENTERAL
TOTAL

CONSUMO EXCESSIVO DE
FRUTOSE

PERDA DE PESO ABRUPTA

GENE PNPLA3 E TM6SF2

1.4 Manifestacoes clinicas orais de patologias hepaticas

A cavidade oral pode refletir disfungdes hepaticas, nomeadamente a cirrose

hepatica, na forma de ictericia nas membranas mucosas, hemorragias, gengivite,

hemorragia gengival, halitose (fetor hepaticus), queilite, lingua atrofica e lisa, xerostomia,

bruxismo e dermatite perioral. Nestes pacientes as doengas periodontais cronicas sao

bastante frequentes (Panov, 2013).
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Os estudos de Lins e Falcao (2012), ap6s a verificagao dos resultados empiricos,
concluiram que muitos fatores podem influenciar a evolugdo da doenga periodontal,
infecdes orais e caries dentarias, como a falta de higiene oral, o nivel de educagdo, a
medicacdo, que podera causar diminui¢ao da produgao de saliva, o stress e a depressao

(Lins & Falcao, 2012).

Pacientes com cirrose avancada possuem uma elevada probabilidade de apresentar
uma higiene oral deficiente, particularmente em casos associados ao abuso de élcool.
Como referido por Cruz-Pamplona et al. (2011), pacientes com cirrose possuem piores
condicdes dentarias, tendo sido referida uma correlacao entre a existéncia da doenga e da

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

A maioria das patologias associadas a hepatite C s3o a xerostomia, sindrome de
Sjogren, sialoadenite e em particular o liquen plano (Tabela 4). A xerostomia aumenta a
vulnerabilidade dos pacientes as caries e a alteracdes nos tecidos moles orais que,
combinadas com uma higiene oral deficiente aumentam a probabilidade do

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

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

Doencas dermatologicas Outras doencas da Cavidade Oral

v Liquen Plano v' Carcinoma de células escamosas
v' Eritema Multiforme v Ulceras bucais
v Doenga de Behget v Candidiase

v Pigmentacdo da mucosa jugal

v Petéquias

v' Hiperqueratose friccional

Glandulas salivares Doencas dentarias e periodontais

v Xerostomia v’ Carie dentéria
v' Sialodenite v' Gengivite

v Sindrome de Sjogren

36



Desenvolvimento

Provas epidemiologicas sugerem que o liquen plano pode estar diretamente
associado a hepatite C, apesar dos dados apresentados serem controversos. Esta
correlacdo parece ser dependente de uma variavel geografica, sendo mais comum nos
paises mediterranicos e no Japao. Bagan et al. (1998) verificaram no seu estudo uma
maior prevaléncia de hepatite C no grupo de pacientes com liquen plano do que no grupo

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

De realcar que, os profissionais de saude oral revelam especial interesse pelos
doentes hepaticos, dado que o figado tem um papel vital na fun¢ao metabdlica, incluindo
a secrecdo biliar, necessaria a absorcao de gordura, transformagdo do agucar em

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

A presenca de disfuncdo hepatica podera levar a anomalias no metabolismo de
aminoacidos, de proteinas, hidratos de carbono e lipidos. Muitas das fungdes bioquimicas
hepaticas, tal como a sintese de fatores de coagulagdo poderdo estar afetadas,
contribuindo para o aparecimento de patologias orais como o virus Epstein-Barr, no caso
da infe¢do pelo VHB, e de crioglobulinemia, linfoma maligno, sindrome de Sjogren e

liquen plano, face a infecdo pelo VHC (Krasteva ef al., 2008).

Relativamente ao CHC, cerca de 50% dos casos apresentam metastases,
nomeadamente nos pulmdes, nos ganglios linfaticos abdominais, no diafragma, nas
glandulas adrenais, e no tecido 0sseo. As metastases do CHC na cavidade oral e na maxila
sdo, geralmente, muito raras, no entanto deve ser considerado no diagnostico diferencial
de qualquer paciente que possua uma massa na cavidade oral de rapido crescimento, dado
que foram relatados casos de pacientes portadores do VHC que a partir de uma massa
mandibular com crescimento rapido e progressivo, foi-lhes diagnosticado o CHC (Lasiter

etal,2011).
2. PERIODONTITE
2.1 Definicao:

O termo “periodontite” advém da combinacao de duas palavras, “periodonto” que
define as estruturas que envolvem e suportam os dentes, € o termo “ite”, que significa

inflamacdo (Mehrotra & Singh, 2020).
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A periodontite ¢ definida por uma doenca infeciosa e inflamatoria manifestada
pela inflamacao generalizada dos tecidos de suporte dentario e capaz de comprometer a
sua integridade, conduzindo a perda de inser¢do clinica progressiva, pela destruicao
gradual do ligamento periodontal, a reabsor¢do dssea alveolar e consequentemente, pode

levar a perda de pecgas dentarias (Newman et al., 2019).

A resposta do hospedeiro ¢ um fator determinante para esta patologia, dado que
fatores como a acumulagdo de placa bacteriana e de calculo, fatores genéticos, ambientais
e sociais podem induzir a progressao e desenvolvimento da doenga periodontal. Os efeitos
destrutivos provocados pela periodontite nao se limitam apenas ao periodonto, podendo,
também, originar efeitos nocivos ao nivel da saude sistémica destes pacientes (Mehrotra

& Singh, 2020).

Essencialmente, esta patologia periodontal resulta da interagdo complexa entre os
mecanismos de defesa do hospedeiro e o biofilme dentario presente na cavidade oral
(Lang & Lindhe, 2015). E capaz de afetar cerca de 20% a 50% da populagio mundial,
sendo igualmente prevalente nos paises desenvolvidos como nos paises em
desenvolvimento. Assim, a elevada prevaléncia da doenga periodontal em adolescentes,

adultos e idosos torna-se uma preocupagao de saude publica (Nazir, 2017).
2.2 Etiopatogénese:

A cavidade oral encontra-se colonizada por uma grande diversidade de micro-
organismos, que, no seu amplo espetro compdem a microflora oral, nomeadamente a
Treponema, Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, Capnocytophaga,

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

2019).

O biofilme dentério subgengival apresenta na sua composicao estirpes bacterianas
especificas que tém vindo a ser relacionadas com doencgas periodontais e identificadas
como os percursores da periodontite quando presentes em quantidades suficientes, € em
hospedeiros mais suscetiveis, quando existe comprometimento do sistema imune (Silva

etal., 2015).
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A patogénese implicita na periodontite baseia-se num conjunto de complexas
interagdes entre agentes patogénicos e a resposta imunitaria do hospedeiro (Ferreira et
al., 2019). A periodontite ¢ o resultado da interagdo de mecanismos de defesa do
hospedeiro ¢ um biofilme dentdrio composto por complexos bacterianos, em que se
inserem as Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, ¢ Treponema denticola

(Socransky et al., 1998).

Corresponde a uma doenga inflamatoria cronica de origem polimicrobiana, capaz
de induzir a destruicao dos tecidos de suporte dentario, potenciando tanto desequilibrios
orais como sistémicos. Destaca-se, globalmente, por ser uma das doencas infeciosas mais
frequentes e prevalentes no ser humano e ¢, hoje em dia, reconhecida como causa mais

comum de perda de pegas dentarias em adultos (Roberts & Darveau, 2016).

Desta forma, a periodontite apresenta como principais caracteristicas, a perda de
tecido de suporte periodontal, manifestada pela perda progressiva da ligacdo clinica e
avaliada radiograficamente a perda de tecido dsseo alveolar, a presenca de bolsas

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

Determinados fatores ambientais podem contribuir para o aumento do numero de
organismos oportunistas, mas, por outro lado, também podem favorecer a reducdo dos
mecanismos de defesa do hospedeiro, ou contribuir para ambos. Resumidamente, a
manifestagdo e progressdao da periodontite reflete a interacdo entre diferentes fatores,
entre eles, a acdo de microorganismos bacterianos patogénicos, o estado do sistema

imunitario do hospedeiro e por Ultimo, os fatores ambientais (Lang & Lindhe, 2015).

A perturbacdo da comunidade microbiana oral deve-se ou ao crescimento
exponencial de microrganismos especificos ou ndo especificos, ou advém de alteracdes
na resposta local do hospedeiro. Em condi¢des de disbiose, em pacientes suscetiveis,
multiplas comunidades microbianas incitam uma resposta inflamatéria no hospedeiro,

levando ao dano dos tecidos que circundam os dentes (Roberts & Darveau, 2016).
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Figura 8- Saude e doenga periodontal em funcdo 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.

A saude periodontal ¢ o resultado do equilibrio homeostatico existente entre a
quantidade e composi¢do da comunidade oral microbiana e a resposta imunitaria do
hospedeiro. Determinados fatores de risco podem alterar esse equilibrio, resultando numa
comunidade microbiana oral disbidtica de composi¢ao bacteriana comensal oral alterada.
Tais mudangas na comunidade bacteriana capazes de gerar uma resposta disfuncional do
hospedeiro, incluem o aumento do numero total de bactérias e/ou o crescimento de

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

Assim, contrariamente ao que ocorre em condicoes de saude periodontal, a
comunidade microbiana € composta, predominantemente, por estirpes bacterianas gram
negativas e anaerdbicas. Estes agentes patogénicos periodontais expressam uma ampla
variedade de fatores de viruléncia que visam promover a colonizacgao e invasao das bolsas
periodontais, provocando, deste modo, distirbios no sistema imune do hospedeiro

(Kharlamova et al., 2016).
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Viérios estudos tém 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 doenca periodontal, principalmente os lipopolissacaridos

(LPS) (Gu & Han, 2020).

Estudos apontam para a atividade de determinados microorganismos
periodontais, tal como, a presenga de citocinas inflamatorias existentes nas doencgas
sistémicas inflamatorias, destacando-se a interleucina beta-1 (IL-1B), fator de necrose

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

Durante os periodos em que a periodontite se encontra ativa, verifica-se que o nimero
de mastocitos/monocitos, linfocitos, fibroblastos e outros elementos celulares se encontra
significativamente mais elevado. As citocinas pré-inflamatérias e os mediadores
inflamatorios podem, individualmente ou em concertagdo, estimular a decomposi¢do
periodontal e a destruicdo de fibras de colagénio através da agdo de metaloproteinases de
matriz (MMPs) segregadas e ativadas durante o processo inflamatorio e pela producao de

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

Consequentemente, irdo permitir a rutura das fibras do ligamento periodontal,
promovendo, deste modo a migragdo apical do epitélio juncional e a propagagdo em
direcdo apical do proprio biofilme bacteriano ao longo da superficie radicular dos dentes

(Munoz-Carrillo ef al., 2020).

Todas as MMPs sdo importantes na resposta imune, porém a MMP-8 tem o papel
de fragmentar fibras de colagénio tipo I e II, essenciais na manuten¢do da estrutura
dentaria, pelo que quando esta se encontra elevada, significa que o prognostico da doenca
periodontal ¢ pior. Existe também correlacdo entre o grau da periodontite e as
concentracoes de MMP-13, MMP-3 e MMP-2. Os efeitos da proliferagdo bacteriana e da
libertacao das MMPs correspondem a ativagao de multiplas células, mais concretamente,
os fibroblastos, os queratindcitos, os macrofagos e as células endoteliais. Além de
estimularem a reabsor¢do do osso alveolar através da fragmentagdo de elementos

constituintes da matriz extracelular pelos osteoclastos (Toregeani et al., 2014).
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De um modo geral, as reagcdes imunologicas e inflamatdrias que contribuem para
o desenvolvimento de doengas periodontais sdo induzidas por microrganismos que se
desenvolvem nas superficies de esmalte como biofilmes microbianos em contacto
proximo com o epitélio juncional e sulcular do hospedeiro. O modo de crescimento do
biofilme da placa dentaria provavelmente ¢ influenciado pela patogenicidade dos

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

Embora a etiologia das doengas periodontais seja essencialmente bacteriana, a
patogénese ¢ mediada pela resposta imune do hospedeiro. Assim, qualquer desregulacao
na producao de mediadores inflamatdrios em resposta ao desafio microbiano disbidtico
leva a produgdo de produtos toxicos pelas células hospedeiras, que quando em excesso
tornam-se responsaveis pela destrui¢ao do tecido ao redor dos dentes (Figura 9) (Frédéric

etal., 2018).

Fatores de risco genéticos, ambientais e adquiridos

Anticorpos
f— Citoguinas

PMN's
[ V—

outros
fatores de :

viruléncia
—_—

Produtos provenientes da rutura de tecidos e alteragbes ecolégicas

Figura 9- Esquema da patogénese das doencas periodontais e peri-implantares. Ag: Antigénios;
PMNs: neutrofilos polimorfonucleares; MMPs: metaloproteinases de matriz; LPS:
lipopolissacaridos). Adaptado de Frédéric et al., 2018. Retirado em 17/04/2020.
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2.3 Classificacio

Em 2018, a Academia Americana de Periodontologia (AAP) e a Federagdo
Europeia de Periodontologia (FEP) propuseram uma nova classificagdo das doencas
periodontais e peri-implantares, vindo substituir a classificagdo proposta por Armitage

em 1999 (Tonetti et al., 2018).

Perante o novo sistema de classificagdo a periodontite deixa de ser distinguida
quanto a sua forma como cronica ou agressiva, passando a apresentar-se numa Unica
categoria, caracterizada com base num sistema multidimensional de estadiamento
(estadio) e graduacdo (grau). Com base na fisiopatologia, foram entdo reconhecidas trés
formas distintas de periodontite: a periodontite necrosante, caracterizada pela presenga de
dor, ulceragdo da margem gengival e/ou depoésitos de fibrina em locais com papilas
gengivais caracteristicamente lesadas e, em alguns casos, existe exposi¢cdo do 0sso
alveolar marginal, a periodontite como manifestacao direta de doencgas sistémicas e, por
ultimo, em periodontite. A maioria dos casos clinicos de periodontite ndo apresentam as
caracteristicas locais da periodontite necrosante ou as caracteristicas sistémicas de um
distarbio imunitario, que tem como manifestagao secundaria a periodontite (Tonetti et al.,

2018)

Deste modo, na atual classificacdo o estadiamento depende da gravidade da
doencga quanto a sua apresentacdo, bem como da complexidade da gestdo da doenga. Por
outro lado, o grau fornece informacdo suplementar relativamente as caracteristicas
bioldgicas da doenca, incluindo uma andlise baseada no histérico da sua taxa de
progressdo ou através de uma avaliacdo do risco de progressdo, além da analise de
possiveis fracassos que envolvem os tratamentos periodontais e finalmente, avalia os
riscos da doenga ou do seu tratamento, que possam afetar negativamente a saude geral do

paciente (Papapanou et al., 2018).

O estadio da periodontite reflete a severidade e/ou gravidade da doenga, devendo
ser, primeiramente definido pela perda de inser¢ao clinica, que corresponde a
“caracteristica determinante” nesta classificagdo (Tabela 5). Porém, quando esta ndo

existe recorre-se a perda do nivel 6sseo radiografico (Steffens & Marcantonio, 2018).
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Assim, o estadio da periodontite envolve uma avaliacao dos locais onde a perda

de inser¢do ¢ maior, uma avaliagdo da perda de osso e da perda de pecas dentarias devido

a periodontite e outros fatores, tais como a maxima profundidade de sondagem, o padrdo

de perda Ossea existente, o envolvimento de lesdes de furca, defeitos 6sseos verticais, o

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

Tabela 5- Classificag@o da periodontite segundo os estadios. Adaptado de Tonetti et al., 2018.

padrio molar/incisivo.
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| I I v
Perda de
insercao 1-2mm 3-4mm >5mm >5mm
clinica
interproximal
(local de
maior perda)
Perda 6ssea  1/3 coronal 1/3 coronal Estende-se Estende-se
radiografica (<15%) (15-30%) atéa até a metade
metade ou ou ao ter¢o
ao tergo apical da raiz
apical da
raiz
Perda Sem perdas Sem perdas <4 dentes >5 dentes
Dentaria dentérias dentérias perdidos perdidos
devido a devido a devido a devido a
periodontite periodontite periodontite  periodontite
Local - Méxima - Maxima Em adicdo = Em adigdo ao
PS<4 PS<S5mm  ao estadio estadio III:
mm - Padrao de II: - Disfungao
- Padrao perda -PS>6 mm Mastigatoria;
de perda Ossea - Perda - Trauma
ossea horizontal ~ dssea oclusal 2éri©
horizontal vertical >3  (mobilidade
mm grau 2 ou 3);
- Defeitos - Defeitos de
de furca (I crista severos;
ou III) - Problemas
- Defeitos mastigatorios
de crista - <20 dentes
moderados  remanescentes

Cada um dos estadios, deve ser classificado quanto a extensdo em: localizada
(< 30% dos dentes envolvidos), generalizada (> 30% dos dentes envolvidos) ou
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Na classificagao da periodontite, o grau € representativo da taxa de progressao da
“doenga periodontal e indica quais os efeitos desta ao nivel sistémico no individuo
(Tabela 6). Este modelo de classificacdo compreende trés diferentes graus: o grau A
(progressao lenta), o grau B (progressao moderada) e, por fim, o grau C (progressao

rapida) (Costa et al., 2019).

Numa fase inicial, todos os individuos que possuem periodontite sdo considerados
como grau B, podendo sofrer modificagdes com base em evidéncias de progressao diretas
ou indiretas. Portanto, a fim de determinar o grau da periodontite avalia-se a perda de
adesdo clinica, para além de se avaliar a perda dssea sofrida ao longo dos ultimos 5 anos,
estimando o racio existente entre a perda dssea presente e a idade do paciente (Costa et

al., 2019).

ApoOs essa classificacdo, tem-se em consideracdo a presenca de determinados
fatores de risco, entre eles, os habitos tabagicos e o diabetes mellitus, isto ¢, o nivel de
glicose sanguinea, que, também, possibilitam a alteragdo da graduacdo na periodontite

(Steffens & Marcantonio, 2018).

45



Associagdo entre disfungdo hepatica e a periodontite

Tabela 6- Classificagdo da periodontite baseada em graus que refletem caracteristicas biologicas da doenca
periodontal. HBA1lc: Hemoglobina glicosilada. Adaptado de Papapanou et al., 2018.

Evidéncia

direta de

progressa
0

Evidéncia

indireta de

progressa
o

Fatores de
risco

Informacao
longitudinal
(perda dssea
radiografica/
perda de
inser¢ao
clinica)
% perda
ossea/idade

Fenotipo do
individuo

Habitos
tabagicos

Diabetes
Mellitus

A

Naio existe
evidéncia
de perda,

nos ultimos 5
anos

< 0,25 mm

Depositos
densos de
biofilme
com niveis
baixos de
destruigao
periodontal

Nao fumador

Normoglicémico/
sem diagnostico

de diabetes

2.4 Fatores de risco associados a periodontite

<2 mm em
5 anos

0,25 -1 mm

Destruigao
periodontal
proporcional
com 0s
depositos de
biofilme

<10
cigarros/dia

HbAlc
<7% em
diabéticos

>2 mm em
5 anos

> 1 mm

- Destruigao
periodontal
excede o que
seria
expectavel
com 0s
depositos de
biofilme
- Padrdes
clinicos
especificos
sugestivos
de periodos
de rapida
progressao
e/ou doenga
de inicio
precoce
>10
cigarros/dia

HbAlc

>7% em
diabéticos

Existem alguns fatores de risco importantes associados a doenga periodontal,

como o alcoolismo, os habitos tabagicos, 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).
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Segundo a literatura sabe-se que, a origem da periodontite ¢ multifatorial e a forma
clinica pela qual esta se expressa e manifesta depende de fatores associados a
suscetibilidade do hospedeiro. Variam de individuo para individuo e diferenciam-se em
fatores modificaveis, ou adquiridos e em fatores ndo-modificaveis, e por isso, intrinsecos
ao hospedeiro. Assim, face aos fatores de risco modificaveis, estes sao geralmente

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

Tal como outras doengas inflamatodrias, a periodontite possui fatores de risco
modificaveis comuns, como ¢ evidente o tabagismo, o stress e a depressdo, o consumo de
alcool, a obesidade, a diabetes, a sindrome metabolica e, ainda, a osteoporose (Reynolds,

2014).

Os fatores de risco ndo modificaveis incluem os fatores genéticos, as doengas
sistémicas e a idade. O componente genético ndo causa a doenga, contudo torna os
pacientes mais suscetiveis a um inicio ou a um desenvolvimento mais agravado da
patologia periodontal. Alguns agentes patogénicos, como sao exemplo, a Porphyromonas
gingivalis, a Tanerella forsythia ¢ o Fusobacterium nucleatum, também podem

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

Todos estes fatores tém a capacidade de provocar um aumento do nimero de
marcadores inflamatorios sistémicos, assim como de alterar a regulacdo genética através

de mecanismos biologicos (Reynolds, 2014).

Contudo, a acumulacdo de placa bacteriana e tartaro deve-se, principalmente, a
técnicas de escovagem inadequadas, a técnicas precarias na remocdo de placa
interdentéria, e ainda, ao numero reduzido de visitas ao médico dentista. Logo, uma
higiene oral deficitaria conduz a inflamagao gengival, que quando persiste, passa, também

a ser um fator de risco da periodontite (Lertpimonchai et al., 2017).
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2.5 Manifestacoes clinicas orais e sistémicas

A periodontite possui determinadas caracteristicas clinicas capazes de a
caracterizar e diagnosticar entre elas as alteragdes de cor, textura e volume gengival
marginal, a hemorragia a sondagem derivada das bolsas periodontais existentes e a
profundidade aumentada das bolsas, verificada pela reduzida resisténcia dos tecidos
moles gengivais a sondagem. Para além disso, manifesta-se pela presenga de recessodes
gengivais e de perda de inser¢@o clinica, assim como pela reabsor¢do dOssea, lesdes de
furca, dentes com mobilidade, além de perpetuar a esfoliacdo dentaria (Lang & Lindhe,

2015).

As doengas periodontais, bem como certas perturbagdes sistémicas partilham
fatores etiologicos genéticos e/ou ambientais idénticos e, por isso individuos afetados
podem apresentar manifestacdes de ambas as doencas. Algumas destas perturbacdes
podem ter efeito direto sobre a inflamacao periodontal através de alteracdes na resposta
imunitaria do hospedeiro a infecdo periodontal, o que leva a uma perda significativa da
inser¢ao periodontal e do osso alveolar. Outras perturbagdes causam defeitos na gengiva
ou nos tecidos conjuntivos periodontais ou provocam alteragdes metabolicas no

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

Atualmente, sabe-se que um grande numero de distirbios sistémicos tal como
certas medicagdes, normalmente usadas em tratamentos de patologias malignas, podem
afetar o nivel de inser¢do clinica periodontal, conduzindo a perda de suporte Osseo
alveolar. Certas doencas e condigdes sistémicas podem influenciar o curso da
periodontite, resultando no aumento da sua ocorréncia e severidade ou podem afetar os
tecidos de suporte periodontal independentemente da inflamac¢ao induzida pelo biofilme
da placa dentaria, resultando na destruicdo dos tecidos periodontais (Albandar et al.,

2018).
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Das patologias sistémicas e condi¢cdes que atingem os tecidos de suporte

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

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

influenciando a inflamacao periodontal:

1.1 Doencas genéticas:

= Associadas a perturbagdes imunolédgicas: Sindrome de Down; sindromes
da deficiéncia de adesdo de leucocitos; Sindrome de Papillon-Lefevre;

Neutropenia severa; Doengas de imunodefici€éncia primaria; Sindrome de Cohen;

= Afetam a mucosa oral e o tecido gengival: Epidermolise bulhosa;

Epidermolise bulhosa distrofica; Deficiéncia de plasminogénio;

= Afetam os tecidos conjuntivos: lipus eritematoso sistémico, angioedema,

sindromes Ehlers-Danlos;
= Associadas a distarbios metabdlicos e enddcrinos: hipofosfatase.

1.2 Doen¢as imunodeficientes adquiridas: infecio pelo virus da

imunodeficiéncia humana (HIV), neutropenia adquirida.
1.3 Doencas inflamatorias

2. Outras condicGes/doencas sistémicas que influenciam a patogénese das

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

artrite, medicagado, habitos tabagicos.

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

independente da periodontite: Neoplasias, outras doengas 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 progressao da doenca e minimizar os
sintomas, de modo a restaurar as perdas de tecido periodontal e fornecer o suporte
necessario a cada paciente na manutengao da saude periodontal. Portanto, as intervengdes
terapéuticas contempladas no tratamento periodontal incluem técnicas de mudanga
comportamental, entre as quais as instrugdes de higiene oral adaptadas ao individuo, o
apoio a cessdo tabdgica e a intervencdo dietética, a instrumentagdo subgengival para
remogao de placa e tartaro, a farmacoterapia local e sistémica coadjuvante e ainda

diferentes métodos cirurgicos (Krishna & Stefano, 2016).

A instrumentagdo subgengival abrange trés procedimentos distintos: o
desbridamento, definido pela remog¢ao ou rutura das estruturas que compdem a placa
subgengival, sendo equivalente ao polimento supra-gengival, a destartarizacdo e o
alisamento radicular. Mais especificamente, a destartarizagao implica a remogao de placa
bacteriana, tartaro e manchas presentes na coroa clinica e superficie radicular, enquanto
que o alisamento radicular consiste na remog¢do do cimento radicular ou dentina
superficial compostos por cdlculo e contaminados com toxinas ou microrganismos

(Graziani et al., 2017).

Contudo, os procedimentos convencionais de desbridamento mecanico nao
permitem a eliminagdo total de bactérias periodontopaticas subgengivais, especialmente
em areas cujo acesso ¢ limitado, tais como furcas, concavidades e bolsas periodontais
profundas. Estudos verificaram que os efeitos da terapia mecanica em combinagdo com
agentes antimicrobianos estdo aumentados, dado que estes ultimos possuem a capacidade

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

Apos diagnoéstico e progndstico periodontal estabelecidos procede-se ao inicio do
tratamento periodontal. A fase inicial de tratamento consiste na eliminagdo de potenciais
fatores etioldgicos associados a patologias dentarias, gengivais e periodontais,
potenciando a interrupcdo de progressao das doencas dentarias e periodontais. De um
modo geral, esta etapa visa eliminar todos os processos infeciosos e inflamatorios que
possam provocar problemas periodontais e outras patologias orais capazes de influenciar

pejorativamente a saude geral do paciente (Newman et al., 2019).
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A etapa seguinte ocorre quando a fase inicial foi concluida e bem-sucedida e
corresponde a fase de manutengao de suporte periodontal, que tem por objetivo preservar
os resultados periodontais obtidos, prevenindo a recidiva da doenga. No decorrer desta
etapa o doente periodontal entra na fase cirurgica e na fase restauradora do tratamento,
onde estdo incluidas as cirurgias periodontais que visam tratar e melhorar a condi¢ao dos
tecidos periodontais e tecidos circundantes. Isto pode incluir, quer a regeneragdo da
gengiva, quer a regeneragdo Ossea para melhor funcdo e estética, a colocagdo de
implantes, e por ultimo, a terapia restaurativa. A figura 10 contempla uma arvore de

decisdo de necessidade de tratamento periodontal ndo cirargico (Newman et al., 2019).

—

r
INFLAMACAQ
LOCALIZADA
DOENGA SEM PERDA DE INSERCAO CLINICA COM PERDA DE INSERCAO CLINICA DOENCA
PERIODONTAL - PERIODONTAL
TRATADA INFLAMACAO GENERALIZADA CONTROLADA
| MODERADA A SEVERA
DESTARTARIZACAQ DESTARTARIZACAO
E/OU ALISAMENTO
RADICULAR
w
REAVALIACAOD REAVALIACAO
BOA HIGIENE ORAL BOA HIGIENE ORAL MA HIGIENE ORAL
DOENCA PERIODONTAL TRATADA BOLSAS PERSISTEM

Figura 10- Arvore de decisdo de tratamento periodontal. Adaptado de Newman et al., 2019. Retirado
em 18/06/2020.
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3. Relacgao entre a disfungao hepatica e a periodontite

3.1 Relac¢ao das doencas hepaticas cronicas e a periodontite

As doengas periodontais, onde estd incluida a periodontite, foram por diversos
estudos relacionadas a diferentes distarbios sistémicos, entre os quais as doengas
cardiovasculares, doengas cerebrais vasculares, doenga arterial periférica, doencas
respiratorias, distarbios psicologicos, artrite reumatdide (AR), osteoporose, complicagdes
decorrentes da gravidez, diabetes, obesidade e ainda associada a sindromes metabolicas,
0 que comprova o comprometimento sistémico sequente da inflamagdo e/ou infe¢do do

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

A doenca periodontal apresenta uma prevaléncia entre os 20 e os 50% a nivel
mundial, sendo resultante de infegoes locais em tecidos de suporte dentario. Corresponde,
inicialmente, a um processo reversivel, pelo que apenas os tecidos moles ao redor dos
dentes ou gengiva se apresentam inflamados, sendo esta condi¢do oral denominada por

gengivite (Nazir ef al., 2020).

Caso esta condig@o inflamatdria evolua, os tecidos conjuntivos que envolvem e
suportam os dentes serdo destruidos e da-se uma perda progressiva do osso alveolar,
conduzindo entdo, a perda de pegas dentarias. Estamos perante um processo irreversivel,
definido por periodontite. Qualquer uma destas doengas por norma, podem ser tratadas
com sucesso e prevenidas, especialmente, pela pratica de uma boa higiene oral, bem como

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

A DHGNA geralmente ¢ diagnosticada através da bidpsia, ainda que a maioria
dos estudos tenha recorrido a ultrassonografia. Uma minoria desses estudos identificou
pacientes com a DHGNA a partir de dados bioquimicos como as aminotransaminases

séricas, ALT e AST (Alakhali et al., 2018).
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Apesar dos dados obtidos de diversos estudos, esta associagdo possui ainda
algumas limitacdes, entre elas, o reduzido nimero de estudos incluidos, a caréncia da
quantificagdo da magnitude desta relagdo e a propria extrapolacdo dos resultados
observados a outras populagdes. Porém, também existem aspetos positivos que devem ser
enfatizados, como a inclusao de estudos clinicos e microbianos, que permitem a avaliagao
da potencial relacdo entre a periodontite e a hepatopatia, além do tamanho da amostra,

isto ¢, da populacgao 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 sanguinea, podendo alcangar os
diferentes 6rgdos, pelo que contribuem como fonte de infe¢ao no organismo de individuos

com patologias hepaticas (Elhassan & Peeran, 2016).

Estudos mostram que pacientes transplantados restabelecem e mantém por longo
periodo de tempo uma boa saude periodontal, acompanhada da reducao de profundidade
das bolsas periodontais. No entanto, a medicacdo inerente a pacientes submetidos a
transplante de figado apresenta efeitos adversos, nomeadamente a perda 6ssea alveolar
generalizada. Face a este efeito colateral, segundo Oettinger-Barak (2007) a toma de
suplementos de Vitamina D permite a reducdo parcial deste efeito (Oettinger-Barak,

2007).

Um estudo efetuado por Machtei et al. (2012) avaliou, a partir de exames clinicos
periodontais, pacientes antes do transplante de figado e apds decorridos 10 anos, sendo
que durante este periodo de tempo, os individuos foram sujeitos a tratamentos
periodontais de suporte, que incluem a remocao de tartaro subgengival e alisamentos

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

A revisdo de Elhassan e Peeran (2016) foi baseada e orientada por estudos clinicos
randomizados controlados, estudos longitudinais, estudos coorte, estudos transversais e,
ainda, os casos controlo; por outro lado excluiu estudos em animais. Foram considerados
os seguintes parametros clinicos periodontais: a profundidade de sondagem (PS), o nivel
de inser¢ao periodontal (NIP), o nivel de perda dssea alveolar, a inflamagao gengival e os
indices que refletem a higiene oral e a hemorragia: o indice de placa (IP) e a indice

gengival (IG) (Elhassan & Peeran, 2016).
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Na sua maioria, os estudos descrevem os efeitos da disfungao hepatica na saude
periodontal. Podendo-se observar um aumento exponencial da severidade da periodontite,
comprovada por uma maior perda do nivel dsseo alveolar e de inser¢do clinica e maior
profundidade de bolsas pré-existentes. O numero de bactérias periodontais virulentas
também se encontra aumentado e ainda se verificou que a circulagdo sanguinea na regiao

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

Outros estudos sugerem o efeito nefasto da doenca periodontal sobre a saude
hepatica, mais concretamente, o aparecimento de abcessos hepaticos derivados da infe¢ao

por bactérias periodontais (Elhassan & Peeran, 2016).

O figado ¢ o principal 6rgao onde se podem encontrar abcessos intra-abdominais,
ainda que nao seja claro o porqué deste ser afetado preferencialmente pela bactéria
Fusobacterium nucleatum, relativamente a outros 6rgaos do sistema digestivo. Isto pode
dever-se tanto ao duplo fornecimento sanguineo do 6rgdo, derivado da circulagdo portal
e da circulacao sistémica, como também ¢é possivel que a formacao dos abcessos hepaticos
originados pela Fusobacterium representem uma fase inicial da infe¢do e que se nao
tratada podera conduzir a sua dissemina¢do noutros 6rgdos. A interacdo especifica entre
o0 agente bacteriano e o figado s@o fatores que apesar de pouco conhecidos poderdo estar

interrelacionados (Hammami et al., 2018).

No caso estudado por Nagpal et al. (2015) concluiu-se que o paciente estudado
teve um abcesso hepatico com origem dentéaria sendo o hospedeiro imunocompetente. A
ma higiene oral pareceu ter um papel importante na infe¢ao pelo organismo F. nucleatum,
devendo este ser considerado como um elemento diferencial de abcesso hepatico
plogénico para pacientes com higiene oral deficitaria, em especial naqueles em que a

imunodeficiéncia est4 presente (Nagpal ef al., 2015).
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Foi possivel relacionar a doenga periodontal, com base em determinados
parametros clinicos, entre os quais, a perda de inser¢ao, a presenga de bolsas periodontais
profundas, a gengivite e periodontite severas, com pacientes que possuem doengas
hepaticas, identificados pelo nimero aumentado de enzimas hepaticas, nomeadamente a
fosfatase alcalina e a aspartato aminotransferase. Ambas as doengas podem ter um efeito
prejudicial uma sobre a outra e por conseguinte sobre o organismo, devido ao processo
inflamatério decorrente, resultando numa produgdo exacerbada de citocinas inflamatorias

(Elhassan & Peeran, 2016).

Os mesmos autores sugeriram o envolvimento de determinados mecanismos que

pretendem explicar a possivel relagdo entre a disfunc@o hepatica e a periodontite:

1. A natureza do processo inflamatorio implicada em ambas as doencgas (hepaticas

e periodontal).

2. Defeito na microcirculagdo gengival em pacientes hepdticos, resultante da
reducdo do ntimero de vasos capilares periodontais, contribuindo para a destrui¢ao do

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

3. Redugdo da funcdo hepatica na eliminag@o de bactérias do organismo, levando

ao aumento do crescimento periodonto-bacteriano.

4. A combinagdo entre uma higienizagdo oral deficiente e fatores psicologicos
inerentes ao estado dos doentes com disfungdes hepaticas cronicas (Elhassan & Peeran,

2016).

A doenca periodontal ¢ considerada como uma condicao inflamatéria local, que
se encontra relacionada a inflamagdes sistémicas. Estudos transversais reportaram que
essa inflamacgdo sistémica em pacientes diagnosticados como doentes periodontais €
maior quando comparada com individuos saudaveis. Ou seja, ¢ possivel dizer que tal
como na doenga periodontal, a sindrome metabolica e outros distirbios hepaticos
associados a um baixo consumo de alcool partilham a mesma fisiopatologia (Ahmad et

al., 2015).
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A periodontite tem sido relacionada a doencas hepaticas incidentes na populagao
em geral. Num estudo epidemiologico longitudinal, esta foi associada independentemente
do risco de desenvolver uma doenga hepatica grave. Foi evidente a forte relagdo entre os
individuos com suscetibilidade pré-existente a hepatopatias, como sao os casos da doenga
hepatica gordurosa nao alcoolica ou do abuso no consumo de alcool, como agente
causador. Dado que esta se trata de uma doenca evitavel, a doenga periodontal pode ser
vista como fator de risco modificavel nas doencas hepaticas cronicas. Para além do mais,
foi demonstrado que a periodontite experimental em modelos animais ¢ passivel de

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

A periodontite pode afetar o figado através de determinados mecanismos. De entre
esses mecanismos, realgca-se que, na presenga de periodontite, bactérias orais e citocinas
pro-inflamatdrias segregadas localmente possuem a capacidade de entrar na corrente

sanguinea, disseminando-se e induzindo, assim a lesdo do figado (Raghava et al., 2013).

Tais bactérias, como ¢ exemplo a Porphyromonas gingivalis, podem exercer
alteragdes no microbioma intestinal, com a subsequente diminui¢do da expressdo de
proteinas constituintes da juncdo estreita ao nivel do ileo, assim como o aumento da
translocagdo intestinal e inflamacao sistémica presente (Arimatsu et al., 2014). Essa
translocagdo bacteriana corresponde a um mecanismo essencial para o desenvolvimento

e progressao das doencas hepaticas cronicas (Schnabl & Brenner, 2014).

Além disso, sabe-se que a saliva ingerida por individuos com periodontite pode
conter mais de 10 de bactérias sendo que mais de 10'? de bactérias orais sio capazes de
entrar no intestino e afetar potencialmente a sua composi¢ao microbiana (Nakajima et al.,

2015).

Também se verificou que pacientes cirroticos apresentam disbiose intestinal,
enriquecida de bactérias de origem oral ou periodontal (Qin et al., 2014). Nestes pacientes
a presenca de disbiose salivar permite predizer eventos de descompensacao na cirrose

hepatica (Bajaj ef al., 2015; Helenius-Hietala et al., 2019).
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3.2 Carcinoma hepatocelular e a periodontite

A periodontite induz as células do sistema imunitario do hospedeiro a produzir
um elevado nimero de ROS, do qual resulta a oxidacdo de inumeras moléculas nos
tecidos periodontais. As ROS estdo, de um modo geral, envolvidas no desenvolvimento
de wvarios carcinomas, onde estd incluido o carcinoma hepatocelular, mais
especificamente, na transcricdo e ativagdo de citocinas e fatores de crescimento, que

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

As bactérias que compdem o microbioma oral possuem um papel no processo de
carcinogénese, pelo que determinados mecanismos de a¢do podem explicar esta relagdo,
nomeadamente, a estimulacdo bacteriana inerente a inflamagao cronica, dado que certos
mediadores inflamatdrios produzidos neste processo originam e facilitam a proliferagdo
celular, a mutagénese, a ativagdo oncogénica e a angiogénese. E, por outro lado, a
influéncia das bactérias orais e das substancias por elas segregadas na patogénese dos
carcinomas. Assim, € possivel sugerir uma relagdo entre as bactérias periodontopaticas e

o carcinoma hepatocelular (Karpinski, 2019).

Atualmente, o stress oxidativo é reconhecido como um fator que contribui para a
progressao de doengas hepaticas cronicas, além de promover a hepatocarcinogénese. Foi
sugerido que o stress oxidativo poderia ser induzido através da condi¢do inflamatoria
hepatica cronica, independentemente da etiologia. Portanto, perante uma lesdo hepatica
aguda, acompanhada da inflamagao do figado, assiste-se a sobreproducao de ROS através

da ativacao de neutrofilos e de células Kupffer (Takaki & Yamamoto, 2015).

O sistema Japan Integrated Staging (JIS) € um novo sistema de classificagdo para
0 CHC, que se baseia na combinagdo do sistema Child-Pugh e a classificagdo de metéstase
de nodulos tumorais e permite avaliar a sobrevivéncia dos individuos com o carcinoma,
tendo em consideragdo a fase tumoral e a sua capacidade funcional hepética (Nishikawa

et al., 2015).
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Tamaki et al. (2011) compararam as pontuagdes dadas pelo JIS e avaliaram
parametros clinicos em pacientes com o carcinoma hepatocelular com periodontite e sem
periodontite, como mostra a tabela 7. Constatou-se que, os pacientes que apresentavam
periodontite crénica e o carcinoma em simultdneo (CHC + P) possuem niveis mais
elevados de bilirrubina total, em comparagdo com aqueles com o carcinoma, porém
periodontalmente saudaveis/ sem periodontite (CHC + SP). Para além disso, ainda se
verificou que a progressao dos valores dados pelo JIS esta significativamente relacionada
a profundidade das bolsas periodontais, de maneira que foi sugerida a associagdo entre a
progressdo do carcinoma hepatocelular e a presenca da doenca periodontal cronica. A
tabela 8 contempla os parametros periodontais considerados no estudo ¢ comparados

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

O estudo também revelou niveis elevados de metabolitos reativos de oxigénio
(ROM) nos individuos com periodontite cronica e com o carcinoma hepatico primario,
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- Comparagdo entre os parametros clinicos 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:Nivel de Insercdo
Periodontal; P: Periodontite; SP: sem periodontite. Adaptado de Tamaki et al., 2011.

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- Comparacdo entre os parametros clinicos 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: Nivel de inser¢@o
periodontal; P: Periodontite; SP: Sem periodontite. Adaptado de Tamaki et al., 2011

Numero de dentes

24 26

remanescentes
NIP total (mm) 2.2 1.9
Profundidade das bolsas

. . 2.8 1.9
periodontais (mm)
NIP 4 a 5 mm (%) 40 -
NIP > 6mm (%) 8
Hemorragia a sondagem (%) 30 5
Indice de placa 0.9 0.6

Foi considerada a associacdo entre a periodontite € os niveis de ROM,
determinados como um marcador para ROS circulantes, que se encontravam elevados em
doentes com o hepatocarcinoma (Han et al., 2016). Relativamente, a ROM esta ¢
considerada um parametro fidvel dos ROS circulantes, sabendo a priori que as ROS sdo
capazes de induzir a progressio do CHC (Severi et al. 2010). E viavel que a periodontite
e o CHC tenham efeitos aditivos perante niveis de ROS de circulacdo elevados e que tais
respostas aumentem ainda mais os danos hepaticos cronicos nos doentes com CHC

(Tamaki et al., 2011).

Outros estudos indicaram a possivel relagdo demonstrada pelo aumento dos niveis
séricos de malondialdeido, correspondente ao indice de peroxidacdo lipidica, e das

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

O controlo do stress oxidativo deve entao ser controlado, dado que o mecanismo
da hepatocarcinogénese estd intrinsecamente associado ao aumento do stress oxidativo
através de proteinas virais, de moléculas lipidicas ou decorrente da inflamagao créonica

(Takaki & Yamamoto, 2015).

Sabe-se também que, a partir de estudos epidemioldgicos, existe uma correlacao
positiva entre os niveis séricos de pardmetros hepaticos e a condicdo periodontal,
contribuindo para a hipotese de associacdo entre o carcinoma hepatico e a doenca

periodontal (Tamaki et al., 2011).

3.3 Cirrose hepatica e a periodontite

59



Associagdo entre disfungdo hepatica e a periodontite

A cirrose hepatica ¢ definida por uma condi¢do inflamatoria cronica e de
fibrogénese nodular devido a ativagdo de células estrelares hepaticas aquando de uma
lesdo hepatica. Nestas condic¢des, individuos cirroticos revelam uma resposta imune inata
e adaptativa deficitaria, contribuindo, deste modo, para uma maior suscetibilidade no

desenvolvimento de infegdes sistémicas (Profio et al., 2018).

O sistema imunitario destes pacientes, desempenha a funcdo de mediar os
mecanismos inflamatérios e imunologicos em resposta a danos no tecido hepatico,
contudo também conduz ao seu comprometimento, pelo que os mecanismos de defesa do
hospedeiro tornam-se incapazes de proteger o organismo de infegdes bacterianas,

assistindo-se a desregulacdo na ativacao celular imunitéria (Albillos ef al., 2014).

Estudos avaliaram a composicdo do microbioma subgengival de pacientes
cirréticos com periodontite onde puderam observar a predominancia de bactérias que nao
estdo por norma associadas a periodontite, pertencentes ao filo Firmicutes, outras em
menor abundancia correspondentes ao filo Atinobacteria e Bacterioides (Jensen ef 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 consequéncia de um mecanismo de disbiose,
decorrente do comprometimento do sistema imunitario do individuo, pelo que bactérias

comensais tornam-se patogénicas (Jensen et al., 2018).

A doenga periodontal apresenta uma prevaléncia elevada em pacientes com
cirrose independentemente da sua etiologia e severidade, uma vez que a partir do estudo
de Grenkjer et al. (2018) se verificou que fatores como o tabaco, uma higienizagao oral
deficitéaria e o risco nutricional elevado estdo inerentes a periodontite severa (Grenkjer,

Holmstrup, Schou, Kongstad, et al., 2018).

Além disso, pacientes portadores de periodontite avancada possuem mais placa

dentaria, maior profundidade de sondagem periodontal, maior perda de insercao clinica e
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maior percentagem de hemorragia a sondagem comparativamente com pacientes sem

periodontite severa (Tabela 9). Portanto, o estado da satde oral associado a condicao de

cirrose nestes individuos ¢ visto como precursor da periodontite severa (Grenkjer,

Holmstrup, Schou, Kongstad, et al., 2018).

Tabela 9- Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos num estudo coorte que sugeriu a associagdo da

periodontite com a cirrose hepatica. Adaptado de Grenkjer, Holmstrup, Schou, Kongstad, et al., 2018.

Numero de

pacientes

Numero de

dentes *

Locais com
placa dentaria
(%)
Profundidade de
sondagem
(mm)*
Nivel de insercio
clinica
periodontal
(mm)*
Locais com
hemorragia a

sondagem (%)

Sem
periodontite/
Periodontite

Leve

22

27 (21-29)

55

1.97
(1.62-2.14)

2.07
(1.79-2.42)

18

Periodontite

Moderada

57

25 (10-27)

75

2.70
(2.28-3.04)

2.96
(2.54-3.51)

41

61

Periodontite

Severa

66

23 (16-27)

83

3.57
(3.28-3.94)

4.04
(3.65-4.65)

64

Total

145

*mediana
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A proteina C reativa (PCR) na populagdo em geral tende a aumentar na presenca
de inflamacao aguda ou cronica, assim como em infe¢des, por isso individuos com cirrose
apresentam niveis de PCR mais elevados do que pacientes sem cirrose hepatica, devido a
inflamacao hepatica cronica inerente; porém aquando de uma infe¢ao severa, quanto mais
grave ¢ a disfuncao, menor ¢ o aumento da PCR. Desta forma, pode significar que detém
de um poder preditivo fraco quando ocorre uma infecdo em pacientes com cirrose
descompensada/avancada ou que se encontrem em tratamento. Por conseguinte, o seu
valor para a dete¢ao de inflamacao sistémica causada pela periodontite ¢ baixo em doentes

com a hepatopatia (Pieri et al., 2014).

A cirrose hepatica deriva de determinados fatores etioldégicos como a ingestao
exacerbada de alcool, a infeg¢do viral da hepatite B e C, doengas hepaticas auto-imunes,
doencas hepaticas criptogénicas e, ainda, a esteato-hepatite ndo alcoolica. Pacientes em
que a doenca periodontal esteja presente, o seu sistema imunitario encontra-se afetado o
que pode resultar em infegdes sistémicas, de que sdo exemplo a bacteriemia e as infecoes
respiratorias. Estudos decorrentes ao longo do tempo permitiram estabelecer uma relacao
direta entre a doenga periodontal e certas condigdes sistémicas, por exemplo, a diabetes

e as doengas cardiovasculares (Gronkjer, 2015).

Uma das complicagdes mais comuns da cirrose € a infe¢do sistémica bacteriana,
na qual estdo envolvidas, maioritariamente, bactérias gram-negativas, sendo estas
coincidentes com microorganismos tipicos periodontopatogénicos. Subjacente a
disfuncdo hepética decorrente, a quantidade de citocinas séricas, em particular a IL-1, a
interleucina - 6 (IL-6), a IL-8 e, por tltimo, a TNF-a, encontram-se elevadas. De igual
modo, estas estdo aumentadas na presenca de doenga periodontal. Assim, os danos
nefastos consequentes da periodontite em pacientes cirroticos podem ser explicados por
alteragdes do sistema imune do hospedeiro e a quantidade acrescida de citocinas séricas

(Oettinger-Barak et al., 2001).
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Os doentes cirrdticos desenvolvem frequentemente doencas orais, como a
periodontite, pelo que estas podem agravar o seu prognostico. A partir do estudo de
Jensen et al. (2018) foi possivel concluir que o microbioma da placa subgengival em
pacientes com cirrose hepatica, especialmente constituido por bactérias associadas ao
complexo vermelho da periodontite ¢ em menor extensao por bactérias pertencentes ao
complexo laranja, diferindo, assim, das observadas nos pacientes saudaveis com

periodontite (Jensen et al., 2018).

Deste modo, constatou-se que a condicao de disbiose, nestes pacientes, propulsora
da doenca periodontal pode dever-se a modificagdes nas respostas imunitdrias do
hospedeiro ou a alteragdes na composi¢do do microbioma oral. Por conseguinte, ¢
necessario que doentes cirrdticos recebam mais cuidados de satide oral, ainda que mais
estudos sejam necessarios para estabelecer o papel do microbioma oral na patogénese da

cirrose hepatica (Jensen ef al., 2018).

De acordo com os resultados na revisao de Gronkjaer (2015), existe um aumento
no numero de individuos com cirrose hepatica que det€ém uma fraca satide oral, tendo sido
reportado que 25% a 65% destes pacientes possuiam doenca periodontal e cerca de 49%

a 79% foi diagnosticado com periodontite apical (Grenkjer, 2015).

Um estudo de Grenkjer et al. (2018) pretendeu determinar prospectivamente a
associacao da periodontite severa e edentulismo com a mortalidade da cirrose (Figural 1),
de acordo com o seu fator etioldgico. Do conjunto de pacientes apds a examinagao clinica
oral, 44% possuia periodontite severa, sendo que a maioria eram fumadores (20 %), e
apresentavam cirrose alcodlica (85%), em comparagdao com os pacientes sem periodontite
severa. Também se verificou que uma menor percentagem de individuos portadores da
doenca periodontal severa, possuiam cirrose colestatica e cirrose autoimune, nos valores
de 3% e 20%, respetivamente. Por outro lado, a prevaléncia de edentulismo ainda que
referida como elevada (18%), face a relatada na populacdo em geral (7%), deve-se,
provavelmente, a frequéncia elevada de doencas periodontais destrutivas, como a

periodontite, nos pacientes cirrdticos (Grenkjaer, Holmstrup, P., Schou, S., Jepsen et al.,

2018).
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100+

e Sem pericdontite severa == eme= Com pericdontite severa

754

o/

0 200 400 600 800 1000

Dias desde o exame clinico oral
SEM PERIODONTITE SEVERA 85 55 30 22 16 5
COM PERIODONTITE SEVERA 66 46 32 26 18 3

Figura 11- Risco cumulativo de mortalidade relacionada a cirrose causada por
periodontite grave. O nimero em risco indica o numero de pacientes em risco em cada grupo no
momento correspondente. Adaptado de Grenkjaer, Holmstrup, P., Schou, S., Jepsen et al., 2018.

Retirado em 8/07/2020.

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 nimero em pacientes adultos.
Segundo alguns autores ¢ possivel associar estes agentes bacterianos tipicos da doenca
periodontal com a cirrose hepatica. No estudo de Nagao & Tanigawa (2019), os autores
sugeriram a associa¢do entre os individuos que detinham da condi¢do de cirrose,
hipoalbuminemia, como caracteristica tipica do estado cronico e avangado da cirrose, € 0
alto nimero de P.g do tipo firma Il com as taxas elevadas de detegdo de bactérias

constituintes do complexo vermelho (Nagao & Tanigawa, 2019).
3.4 Hepatite viral e a periodontite

Durante o processo inflamatdrio periodontal, células imunitarias do hospedeiro,
de que sdo exemplos, os neutrofilos polimorfonucleares (PMNs), os macrofagos e
linfécitos, produzem mediadores pro-inflamatorios, como as citocinas, essencialmente a
familia das interleucinas: IL-1 e a IL-6, o TNF-a, enzimas, prostaglandinas,

principalmente a PGE2, MMPs e colagenases (Majeed ef al., 2016).
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As citocinas do fluido gengival podem ser avaliadas de forma qualitativa e
quantitativamente, sendo um indicador util do estado inflamatério periodontal.
Consequentemente, os seus niveis aumentados dentro do tecido conjuntivo gengival ou
epitélio resultam numa reacdo inflamatoria cronica exacerbada, que contribui para a

destruicao dos tecidos periodontais (Majeed et al., 2016).

Um estudo pretendeu analisar o impacto que a infe¢do da hepatite C viral cronica
pode ter sob o estado inflamatério de doentes com periodontite crénica, através da
avaliacdo dos niveis de interleucina-1a (IL-10a) e interleucina-1p (IL-1p) nestes pacientes
e, ainda pela comparacdo dos resultados com os pacientes periodontais, mas

sistemicamente saudaveis (Surlin ez al., 2020).

Em pacientes com periodontite cronica, os niveis de citocinas presentes no fluido
gengival crevicular, expressaram uma correlacdo positiva com o grau de inflamacao
periodontal. Os niveis mais elevados das interleucinas, em particular, que tém
implicagdes consideraveis nos processos patogénicos quer da doenga periodontal, quer da
hepatite viral C cronica, podem sugerir que nos casos de pacientes com hepatite C cronica,
estas atuem como um fator de risco adicional para a doenca periodontal € com um
consequente impacto negativo sobre o estado inflamatério dos pacientes periodontais,

também avaliado pela dete¢do de interleucinas (Surlin et al., 2020).

Relativamente aos dados cientificos atuais, parece que a presenca de moléculas de
ARN do VHC no fluido crevicular deve-se a presenca de leucdcitos infetados que contém
estirpes virais, principalmente perante inflamagdes gengivais. Alguns autores
descreveram a presenga de um elevado nimero de marcadores como as interleucinas IL-
1, IL-6 e o interferdo IFN-gama no soro de doentes infetados com VHC, mas também
presente no soro e fluido gengival crevicular de doentes com infecdo periodontal

(Gheorghe et al., 2018).

Sabemos que a infe¢ao pelo VHC contribui para o declinio na satde oral dos
pacientes infetados. Tal pode dever-se a manifestagdes extra-hepaticas decorrentes do
virus, a implicagdes sistémicas, que surgem do incorreto funcionamento do sistema
imunitéario, a dieta e ma higiene oral apresentada nestes doentes, ou a deterioragdo dos

tecidos periodontais dos pacientes infetados pelo VHC (Gheorghe ef al., 2018).
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No estudo de Surlin et al. (2020), os parametros clinicos periodontais, como o
nimero de dentes com uma PS superior a 4 mm, a PS méxima registada e o nimero de
dentes remanescentes, utilizados para avaliar a condi¢do periodontal foram
correlacionados com os niveis de IL- 1a e IL-1p obtidos do fluido gengival crevicular de
pacientes periodontais com hepatite C cronica. A correlagdo foi moderada entre os
parametros clinicos de pacientes periodontais sem condi¢cdo sistémica e os niveis de
citocinas, sugerindo-se, deste modo, o efeito adicional que a inflamagao sistémica cronica
pode ter sobre o estado periodontal destes doentes, contribuindo para o impacto

significativo na gravidade e severidade da doenca periodontal (Surlin ez al., 2020).

De facto, os niveis de citocinas pré-inflamatérias no fluido gengival crevicular,
tanto para a IL-1a como para a IL-1p, foram descritos como os mais elevados no grupo
que incluiu os pacientes com doenca periodontal créonica e hepatite C crénica
assintomatica (grupo PH), seguido do grupo de pacientes com periodontite cronica e sem
patologia sistémica subjacente (grupo P). Por outro lado, os resultados mais baixos
obtidos corresponderam ao grupo de pacientes que nao possuiam a doenga periodontal,

nem doengas sistémicas (grupo H) (Figuras 12 e 13) (Surlin ef al., 2020).

IL-1a
ab
50
40
E b,c
30
» T
20
a,c
10
1]
P H

GRUPOS

Figura 12- Niveis de IL-la no fluido gengival crevicular para cada grupo (pg/ml). a- Diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos PH e P para os niveis de IL-1a no fluido gengival crevicular;
b- Diferencga estatisticamente significativa entre os grupos PH e H para os niveis IL-1a no fluido gengival
crevicular; ¢ - diferenca estatisticamente significativa entre os grupos P e H para os niveis de IL-1a no fluido
gengival crevicular. H: pacientes sem periodontite € sem doenga sistémica subjacente; IL-1a: interleucina-
la; P: pacientes com periodontite cronica e sem doenga sistémica; PH: pacientes com periodontite cronica
e com hepatite C cronica. Adaptado de Surlin et al., 2020.
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Figura 13- Niveis de IL-1B no fluido gengival crevicular para cada grupo (pg/ml). d-Diferenca
estatisticamente significativa entre grupos de PH e P para os niveis de IL-1P no fluido gengival crevicular;
e- Diferenca estatisticamente significativa entre grupos de PH e H para os niveis de IL-1f no fluido gengival
crevicular; f-Diferenca estatisticamente significativa entre os grupos P e H para os niveis de IL-1f no fluido
gengival crevicular; H: pacientes sem periodontite e sem doenca sistémica subjacente; IL-1p: interleucina-
1B; P: pacientes com periodontite cronica e sem doenga sistémica; PH: pacientes com periodontite cronica e
com hepatite C cronica. Adaptado de Surlin et al., 2020.

A doenca periodontal também tem sido associada a sindrome metabdlica
(incluindo a resisténcia a insulina), além de ter sido validada a relacdo entre a infecao
pelo VHC e a resisténcia a insulina. Foi sugerido que, dada a associacdo entre a
inflamagao hepatica cronica e a resisténcia a insulina, a resposta inflamatoria periodontal
poderé sofrer alteragdes em pacientes com o virus e com fibrose hepatica e obesidade

(Gheorghe et al., 2018).

Outros autores terdo proposto alguns mecanismos que parecem estar envolvidos
na exacerbagdo da resisténcia a insulina no VHC cronico, de que sdo exemplos, a
sindrome metabdlica e os processos inflamatorios cronicos. Estas vias patologicas
impulsionam a segrega¢do de citocinas pro-inflamatorias, nomeadamente o TNF-q,
adiponectina, e IL-6, envolvidas quer no desencadeamento e progressdo da doenca
periodontal, quer na ligacdo entre a doenca periodontal e a resisténcia a insulina

(Gheorghe et al., 2018).
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Num estudo retrospetivo, avaliou-se o impacto do meio oral no estado da doenca
hepatica principalmente se a existéncia de periodontite tem influéncia na progressao da
hepatopatia, dado que segundo os resultados obtidos mostrou-se a possivel associacao

entre a periodontite e a progressao 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 doenga periodontal, pelo que se assiste a uma maior
prevaléncia nos indices associados a progressao de doengas hepaticas em pacientes com
periodontite. Nestes, o nivel de alfa feto proteina estd aumentado, possuem
trombocitopenia, hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia, em comparagao com pacientes

sem a periodontite ou que possuem uma periodontite ligeira (Nagao ef al., 2014).

Um estudo comparativo avaliou e comparou parametros clinicos periodontais de
pacientes com o virus da hepatite B e com coinfecao da hepatite viral B e C. Os resultados
mostraram uma diferenca bastante significativa entre o grupo de estudo e o grupo de
controlo para todos os parametros clinicos, entre os quais temos o indice de placa e o
indice gengival, a profundidade das bolsas periodontais e o nivel de inser¢do clinica (Al-

sharqi, 2018).

Para além disso, foram relatadas diferengas significativas em todos os parametros
clinicos periodontais quando comparados com pacientes infetados pelo VHB e pacientes
infetados tanto pelo VHB como pelo VHC. Assim, pode concluir-se que pacientes
coinfetados sdo aqueles com pior satde periodontal, seguidos dos doentes com VHB (Al-

sharqi, 2018).
3.5 Doenca hepatica gordurosa nao alcoolica e a periodontite

Recentemente, estudos epidemiologicos e clinicos observados em animais €
humanos relatam uma possivel associagdo entre a periodontite e a doenga hepatica

gordurosa ndo alcodlica (Iwasaki et al., 2018).
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A periodontite ¢ uma doenca cronica leve, moderada ou grave, que apresenta
determinados efeitos sistémicos. Servindo como exemplo, verificou-se que inimeras
substancias séricas funcionam como marcadores de pacientes que desenvolveram
periodontite, além de se ter constatado que, apds ensaios com ratos que foram injetados
com patogéneos periodontais, ocorreu progressao e desenvolvimento da esteatose

(Nakahara et al., 2018).

Esta patologia bem como a obesidade, o diabetes mellitus, a resisténcia a insulina,
o stress oxidativo, tal como o proprio mecanismo de inflamagdo e infe¢do sao
considerados fatores de risco para o desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa nao-
alcodlica (Birkenfeld & Shulman, 2014; Marchesini et al., 2003; Masarone et al., 2018;
& Saadeh, 2007).

A DHGNA e a periodontite sdo consideradas cronicas e caracterizadas pela sua
carga inflamatoria em resposta a uma lesdao ou infe¢do. Aquando do dano tecidual local,
a inflamag¢do ocorre como uma série complexa de respostas adaptativas de curto prazo,
acompanhadas pelo mesmo, com manifestacdes que desaparecem gradualmente a medida
que a inflama¢do diminui, deixando pouco ou nenhum dano permanente no figado

(Kumar et al. 2014).

Surge uma resposta inflamatoria exacerbada, apos regulacdo e/ou estimulagdo do
sistema imunitario inato, que resulta na expressao acentuada de marcadores sistémicos de
inflamacdo. (Akinkugbe et al., 2017). A partir de biomarcadores inflamatorios sugeriu-se
arelacdo entre a periodontite e a DHGNA, uma vez que ambas compreendem um quadro

cronico leve com carga inflamatoéria aumentada (Grenkjer, 2015).

De acordo com uma das explicagdes biologicas dadas segundo alguns autores, a
periodontite ¢ caracterizada pelo seu baixo grau de inflamacdo, sendo por isso capaz de
provocar uma inflamagao a nivel sistémico. O seu carater de baixo grau de inflamacdo
torna-se imperativo na patogénese da resisténcia a insulina associada a obesidade, que
por sua vez corresponde a um percursor da DHGNA, contribuindo para a sua progressao

e desenvolvimento (Grenkjar, 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 inflamacdo ¢ determinada geneticamente, dai serem relatados como altamente
hereditarios. Sabe-se, portanto, que os determinantes genéticos dos biomarcadores
inflamatérios podem indicar com maior precisdo o estado inflamatério ao longo da vida
de um paciente, concluindo assim que, os polimorfismos nos genes que regulam os
processos inflamatorios podem influenciar a expressdo da periodontite e da esteatose,
bem como modificar a relagcdo entre estas duas condigdes patoldgicas (Raman et al.,

2013).

Akinkugbe et al. (2017) avaliaram o papel dos marcadores genéticos da
inflamacdo, verificando a sua capacidade de alterar a relacdo entre a DHGNA ¢ a
periodontite, quando perante certos niveis da Proteina C reativa sérica (PCR), que neste
caso representava os niveis de marcadores de inflamacdo. Os autores sugeriram que os
efeitos da periodontite na DHGNA podem ser condicionados por uma resposta
inflamatoria sistémica, uma vez que a periodontite pode contribuir para os niveis séricos
intermédios e elevados da PCR. Para além disso, os niveis de PCR elevados podem

indicar a presenga em maior escala de fatores de risco para a esteatose hepatica

(Akinkugbe et al., 2017).

Pelo que ¢ possivel concluir que os marcadores genéticos de inflamagdo tém a
capacidade de modificar a relacdo existente sugerida entre a DHGNA e a periodontite,
quando presentes determinados niveis de proteina C reativa, que nesta investigacdo

representou os biomarcadores inflamatorios (Akinkugbe et al., 2017).

Os poucos estudos que visaram observar a implicagdo do tratamento periodontal,
como elemento eliminador da inflamagao e redugdo da carga bacteriana, concluiram uma
melhoria nos parametros da funcdo hepatica como sdo exemplo as aminotransaminases
séricas (ALT e AST) que correspondem a marcadores inespecificos da lesdao de
hepatdcitos, em pacientes que se submeteram a tratamento periodontal nao cirargico, pelo

que a gravidade da DHGNA sofreu uma melhoria (Alakhali ef al., 2018).
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A revisdo sistematica 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 incluidos recorreu a
meios de diagndstico como a ultrassonografia, a tomografia computorizada (TAC) e
numa minoria foram utilizados métodos histopatoldgicos a fim de avaliarem a condig¢ao
de esteatose nestes pacientes. Quanto aos parametros clinicos periodontais, grande parte
dos estudos avaliaram os seguintes parametros: o nivel de inser¢do periodontal (NIP), a
PS, a hemorragia a sondagem (HS), o Indice Comunitério Periodontal (ICP) e ainda, a
perda dentaria. Os restastes tomaram em consideragdo parametros microbianos e apenas
um estudo aplicou tanto parametros clinicos periodontais como microbianos (Alakhali et

al,, 2018).

Relativamente aos estudos que incluiram parametros microbianos, Yoneda et al.
(2012), avaliaram a prevaléncia da infecdo por Porphyromonas gingivalis (P.g) em
pacientes com a DHGNA, sendo esta significativamente maior (46,7%) que os grupos de
controlo, sem a doencga (21,7%) - com recurso a técnica de reacdo em cadeia da

polimerase (Yoneda et al., 2012).

Este estudo envolveu a participagdo de ratos infetados com a bactéria periodonto-
patogénica e submetidos a uma dieta rica em AG (Figura 15), tendo-se verificado a
progressao da doenca hepdatica, em comparacao com os ratos que constituiam o grupo de
controlo, infetados pelo agente bacteriano e sujeitos a uma dieta basal (Figura 14). Na
figura 15 ¢ possivel observar-se a acumulagdo de lipidos nos ratos infetados pela espécie
bacteriana referida. Constata-se entdo que tanto a condi¢do de dieta rica em &cidos
gordos, como a infe¢do por P. g aumentam cooperativamente o risco de patogénese da
DHGNA. Além disso, foram também observados os aumentos acentuados dos niveis de

ALT, AST e de triglicéridos hepaticos nos ratos (Yoneda et al., 2012).
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Figura 14- Imagem histopatologica tipica do figado de ratos infetados
por P.g e sob a condi¢do de uma dieta basal. Adaptado de Yoneda et al.,
2012. Retirado em 29/07/2020.

Figura 15- Imagem histopatologica tipica do figado de ratos infetados
por P.g e sob a condi¢do de dieta rica em acidos gordos. Adaptado de
Yoneda et al., 2012. Retirado em 29/07/2020.

De facto, a doenca periodontal deriva da predominancia de bactérias
periodontopaticas que compdem a placa dentaria bacteriana, essencialmente bactérias
gram negativas, e possuem varios fatores de viruléncia, entre os quais descrevem-se 0s

LPS, fimbria e enzimas capazes de incitar a inflamag¢do nos tecidos periodontais

(Akinkugbe et al., 2017).
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No estudo de Komazaki et al. (2017), foram medidos titulos de anticorpos IgG
contra as trés espécies bacterianas periodontopaticas em doentes com a hepatopatia: a
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a), a Porphyromonas gingivalis (P.g) ¢ a
Fusobacterium nucleatum (F.n) A bactéria A.a estd frequentemente associada a
periodontite agressiva e severa. 4.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 ultimo, a P.g que pertence ao chamado
"complexo vermelho", um grupo de bactérias associado a doenga periodontal e

intrinsecamente inerente as infe¢des periodontais (Komazaki et al., 2017).

A investigacdao de Dos Santos Carvalho et al. (2017) averiguou a reversibilidade
hepatica da condi¢do de esteatose e de stress oxidativo causado pela periodontite
experimental, onde cerca de vinte e quatro ratos foram divididos em trés grupos: o grupo
controlo (Figura 15), o grupo com periodontite (Figura 16) e ainda o grupo denominado
por P20-20 (Figura 17). Neste ultimo grupo, os ratos foram submetidos primeiramente a
periodontite experimental durante vinte dias, estimulada pela colocagdo de uma ligadura
ao redor do primeiro molar inferior e outros vinte dias sem periodontite experimental,
dado que, neste caso, houve remogio do estimulo — a ligadura. E evidente a perda de
organizagdo estrutural dos hepatodcitos nos corddes, assim como o tamanho varidvel
destas células, em comparacdo com o grupo P20-20, onde se observa a reversao da lesdao

tecidual hepatica (Dos Santos Carvalho et al., 2017).

Figura 16- Imagem histologica do figado dos ratos do grupo
controlo, sem alteragdes histopatologicas; VC: Veia Central
(150%). Adaptado de Dos Santos Carvalho et al., 2017.
Retirado em 10/08/2020.
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Figura 17- Imagem histologica do figado de ratos com
periodontite. O tecido hepatico possui hepatdcitos com
esteatose microvesicular (setas) e a congestdo sanguinea
(circulos) (150x). Adaptado de Dos Santos Carvalho ef al.,
2017. Retirado em 10/08/2020.

Figura 18- Imagem histologica do figado de ratos do grupo
P20-20 com estrutura hepatica normal, o que revela a
reversibilidade da esteatose microvesicular (150%). Adaptado
de Dos Santos Carvalho et al., 2017. Retirado em 10/08/2020.

Os resultados obtidos nesta experiéncia demonstram a relagdo existente entre a
periodontite e a esteatose, influenciada pelo stress oxidativo, identificado pela
concentragdo de GSH, e pelos niveis de peroxidagdo lipidica, correspondentes a
malondialdeido (MDA). Verificou-se também que a concentragdo de MDA no figado
mostrou uma significativa peroxidagdo lipidica no grupo da periodontite, quando
comparado com os restantes grupos. O grupo P20- 20 demonstrou niveis de MDA
reduzidos, revelando uma peroxidacao de lipidos diminuida. Ja a concentragao de GSH
no figado 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 reducao

significativa ao nivel da prevaléncia da esteatose (Dos Santos Carvalho et al., 2017).
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3.6 Tratamento periodontal de suporte em pacientes com disfun¢ao hepatica

A manutengdo da higiene oral ¢ importante nos doentes com cirrose hepatica, a
fim de evitar a ocorréncia de doenga periodontal, conduzindo assim a uma melhoria da

saude geral (Nagao & Tanigawa, 2019).

O tratamento periodontal de suporte €, geralmente, iniciado apds uma terapia
satisfatoria a periodontite, isto é, apds o controlo da inflamacdo e da destruicdo dos
tecidos de suporte dos dentes que foram comprometidos. O tratamento periodontal de
suporte tem como objetivo a manuten¢do dos dentes em funcionamento, sem dor, sem

mobilidade excessiva ou persisténcia da infecdo a longo prazo (Manresa ef al., 2018).

De acordo com a literatura, tratamentos mecanicos ndo cirargicos para a
periodontite, reduzem significativamente os niveis de infe¢do e a profundidade da bolsa
periodontal, aumentando o nivel de insercdo clinica. A necessidade de tratamento
periodontal €, também em pacientes com esteatose uma evidéncia, visto que, segundo as
conclusdoes de Yoneda et al. (2012), a efetividade dos tratamentos periodontais na
melhoria da severidade da doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica foi observada

(Yoneda et al., 2012).

Para corroborar a justificacdo da necessidade de tratamento periodontal, foi
verificado que a terapia periodontal em pacientes ambulatorios cirrdticos melhorou a
endotoxemia sistémica, bem como a inflamag¢ao local ¢ 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
monitorizagdo frequente da progressao da doenga ou recorréncia da mesma e a remogao

de depositos de micrdbios por profissionais de saude oral (Manresa et al., 2018).

75



76

Associagdo entre disfungdo hepatica e a periodontite



Conclusdo

III. CONCLUSAO

Devem ser tomadas em consideragdo diferengas demograficas, geograficas, e
fatores historicos de maneira a compreender a variacao dos fatores de risco das doencas
hepaticas, as suas taxas de morbilidade e mortalidade, bem como intervengdes

terapéuticas que visam reduzir o peso da patologia hepatica.

As evidéncias cientificas recentes sugerem uma possivel relagdo entre as doencas
que afetam o figado, na presenca de disfungdo hepatica, ¢ a doenga periodontal, mais
concretamente, a periodontite. De entre as disfungdes consideradas pela maioria dos
investigadores, foi revelada a existéncia de um efeito adverso bidirecional entre as
hepatopatias - doenga hepatica gordurosa nao alcodlica, carcinoma hepatocelular, cirrose
hepatica e hepatite viral — e a periodontite. Esta ultima, tal como as doengas hepaticas
possui um impacto significativo na satde da populagdo em geral. A periodontite e outras
doencas sistémicas partilham de certas caracteristicas patoldgicas, capazes de exercer

efeitos semelhantes no figado.

Estudos recentes permitem concluir o envolvimento de alguns mecanismos,
nomeadamente, o papel de agentes bacterianos e os seus produtos toxicos, destacando o
contributo de bactérias predominantes da periodontite severa, mediadores pro-
inflamatérios e ainda, o stress oxidativo na relagdo da periodontite com as doencas
hepaticas. Além disso, ¢ referida a importancia da satide oral na melhoria da condi¢ao

hepatica e, consequentes beneficios para a qualidade de vida.

A natureza inflamatoria, sendo comum a ambas as doencas, ¢ apontada como um
dos principais mecanismos bioldgicos que apoiam as conclusdes que sugerem esta inter-
relagdo. Verificou-se, portanto, que existe uma correlacao positiva entre a hepatite viral e
o grau de inflamacao periodontal, especificamente em pacientes que possuam coinfec¢ao
por VHB e VHC tém pior estado periodontal, tal como pacientes infetados apenas pelo
virus da hepatite C. O mesmo acontece em pacientes que possuam cirrose hepatica,
doentes com esteatose hepatica ou com CHC que revelam uma relacdo positiva com a
prevaléncia de periodontite. O microbioma oral apresenta influéncia 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 progressao das doencas hepaticas cronicas, pelo que podera
influenciar negativamente a sua severidade. E, ainda, contribuir para o aparecimento de
abcessos hepaticos, através da infe¢do pelas bactérias predominantes na doenca
periodontal, apesar dos estudos serem ainda insuficientes para corroborarem de uma

forma inequivoca esta hipotese.

Dado que os individuos que apresentam doengas hepaticas cronicas por norma,
tendem a negligenciar a satude oral, ¢ de realgar a necessidade de acompanhamento destes
pelo médico dentista, bem como uma estreita colaboracdo entre este e médicos

especialistas na area de gastroenterologia e hepatologia.

Portanto, os dados e resultados revelados até aos dias de hoje, verificam a
necessidade de mais estudos e investigagdes a serem realizados com o intuito de melhor
estabelecer uma possivel associacdo entre as patologias consideradas, tal como de

determinar os mecanismos bioldgicos subjacentes que contribuem para a sua correlacao.
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