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RESUMO

A hepatite C ¢ uma inflamacao do figado, causada por agentes virais, que altera
a normal fun¢do do figado, sendo atualmente, das doengas infecto-contagiosas mais
prevalentes a nivel mundial com uma estimativa de 3% da populagio infetada. E uma
doenga assintomatica, sendo normalmente diagnosticada ja numa fase tardia. Esta
infecdo pode ter outras manifestagdes para além do figado, sendo associada a
inimeras manifestacdes extra-hepaticas, algumas das quais ainda estdo por
determinar. As manifestagdes orais sdo bastante comuns neste tipo de pacientes sendo
que o liquen plano, a sindrome de Sjogren e o cancro oral aquelas que reinem mais
evidéncia. E da responsabilidade do médico dentista estar informado acerca destas
manifestacdes e encaminhar o paciente a um especialista no caso de suspeitas, assim
como estar consciente das medidas de prevencao existentes de forma a assegurar a sua

seguranga e a do paciente.

Este trabalho teve como objetivo rever o estado atual do conhecimento sobre a
hepatite C e a sua relagdo com a medicina dentaria. A elaboragcdo deste trabalho
envolveu uma pesquisa de artigos publicados, principalmente, dos tltimos 10 anos da
Pubmed, Cochrane Library e Google Académico. Foram utilizadas as seguintes
palavras-chave: hepatite C, manifestacdes orais, saude oral e fatores de risco. A
pesquisa deu origem a 92 referéncias bibliograficas arquivadas numa base de dados
Mendeley. Foram recolhidos e avaliados75 artigos. Foram ainda consultados artigos

de datas anteriores com a finalidade de contextualizagao historica.

Palavras-chave: hepatite c, manifesta¢des orais, saude oral e fatores de risco






ABSTRACT

Hepatitis C is a liver inflammation caused by viral agents, which alters the
normal function of the liver, being one of the most contagious infectious disease
worldwide, with an estimated 3% of the population infected. It is an asymptomatic
disease, and usualy it’s only diagnosed at later stages. This infection can affect other
organs besides the liver and it’s associated with numerous extrahepatic
manifestations, some of them are yet to be determined. Oral manifestations are
common in this type of patients, and lichen planus, Sjogren's syndrome and oral
cancer are the ones that gather more evidence. The dentist has the responsibility to be
informed about these events and refer the patient to a specialist in case of suspicion of
disease, as well as be aware of existing prevention measures in order to ensure his

safety and the patient’s.

This study aimed to review the current state of knowledge about hepatitis C and
its relation with dentistry.This study aimed to review the current state of knowledge
about hepatitis C and its relation to dentistry. This work preparation involved a
research of articles published in the last ten years through Pubmed, Cochrane Library
and Google Scholar. The following keywords were used: hepatitis C, oral
manifestations, oral health and risk factors.The search yielded 92stored in a Mendeley
database. 75 articleswere collected and evaluated. There were also consulted articles

of earlier dates for the purposeof historical context.

Keywords: hepatitis C, oral manifestations, oral health and risk factors
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AINES- anti-inflamatdrios ndo esteroides
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CDB8+- cluster de diferenciagao 8

CD81- cluster de diferenciagao 81

CDC- Centro de Controlo e Prevengao de Doencas
CHX- clorexidina
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E2- proteina estrutural 2

EIA- exame imunoldgico enzimatico
ELISA- ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica
HC- hepatite crénica

CHC- carcinoma hepatocelular
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VHC- virus da hepatite C
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1. Introdugao

1 INTRODUCAO

A hepatite, por defini¢do, ¢ um termo genérico para a inflamacao do figado.
Esta condi¢do pode ser auto limitada ou evoluir para fibrose, cirrose ou cancro do
figado. A causa mais comum desta doenca ¢ viral, mas outros fatores podem estar na
origem da doenga como outros agentes infeciosos, substancias toxicas como o alcool,
algumas drogas ou doencas auto-imunes também podem ser causadores da doenga. As
hepatites virais situam-se entre os mais comuns e principais problemas de saude

publica em todo o mundo (Webster, Klenerman, & Dusheiko, 2015).

Existem varios tipos de hepatites virais, provocadas por virus hepatotrépicos
referidas como A, B, C, D eE. Em particular, os tipos B, C ¢ D levam a doengas
cronicas em centenas de milhdes de pessoas e sdo, em algumas partes do mundo, a

maior causa de cirrose e cancro no figado (Fernandes et al., 2013).

O virus da hepatite C ¢ uma doenca que se transmite principalmente por via
parentérica, evoluindo na maior parte dos casos para cronicidade, ndo existindo, até
ao momento, qualquer tipo de vacinagdo disponivel. E uma doenca infecto-
contagiosa, bastante prevalente em Portugal e no mundo, com consequéncias tanto
para o figado como para outros 6rgdos do corpo. As manifestagdes extra-hepaticas sao
muito comuns neste tipo de pacientes, sendo que parte delas manifestam-se na

cavidade oral (R. T. Marinho & Lavanchy, 2011).

O médico dentista, deve tomar especial atencdo a estes pacientes, que se
podem encontrar imunologicamente deprimidos e que, de forma geral, necessitam de
maiores cuidados de satde oral, sendo esta essencial para o seu bem-estar geral. Esta
doenca requer especial atencdo da parte dos profissionais de satide de forma a
prevenir infegdes cruzadas, sendo queestdo estabelecidos uma série de protocolos
sobre infeccdo cruzada com o intuito de prevenir, ou reduzir, o potencial de
transmissdo de doengas entre os médicos dentistas e os seus pacientes (Ahmed
Alaizari et al., 2015).

A elaboracao deste trabalho envolveu uma pesquisa de artigos publicados
principalmente dos ultimos 10 anos através da Pubmed, CochraneLibrary e Google

Académico. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: hepatite C, manifestagdes
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orais, saude oral e fatores de risco. A pesquisa deu origem a 92 referéncias
bibliograficas arquivadas numa base de dados Mendeley. Foram recolhidos e
avaliados 75 artigos. Foram ainda consultados artigos de datas anteriores com a

finalidade de contextualizagao historica.

1.1 Virus da hepatite C

1.1.1 Biologia

O virus da hepatite C (VHC)foi referido pela primeira vez como um virus
independente da hepatite A e B, transmitido por via parental, em 1989. S6 mais tarde
veio a ser classificado na familia dos virus Flaviviridae(M. Carrozzo, 2014).0 VHC ¢
um virus de cadeia simples de acido ribonucleico (RNA) que tem preferéncia para os
hepatocitos e possivelmente linfocitos B(Webster et al., 2015).0 genoma do VHC ¢
constituido por aproximadamente 9.600 nucleotidos, que codificam um precursor
polipeptideo com cerca de 3011 aminoacidos, que pela agdo da protéases virais e
celulares ¢ clivado em trés proteinas estruturais (nucleo, envelope 1 e 2) e sete ndo
estruturais (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (Halliday, Klenerman, &
Barnes, 2011).

proteinas do envelope

proteinas do capsidio

RMA viral

Figura 1.Estrutura molecular do virus da hepatite C (Strauss, 2001)
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Figura 2. Genoma ¢ informacéo relativamente as proteinas do VHC (Saeed,

Waheed, & Ashraf, 2014)

O VHC dentro da populacdo humana tem uma enorme diversidade genética,
pensa-se que devido a longa associacdo entre o virus e os seres humanos, que

evolutivamente, permitiu a diversificacdo de novos gendtipos (Webster et al., 2015).

Existem atualmente sete genotipos, apesar dos estudos se concentrarem mais em
seis. Estes seis genotipos apresentam uma distribuigdo diferente consoante a regido
geografica. Os gendtipos 1,2, 4 e 5 sdo mais encontradas em Africa e sdo
considerados uma infecio endémica. Ja os gendtipos 3 e 6 encontram-se mais na Asia.
Na Europa e EUA, 70% das infegdes sdo provocadas pelo gendtipo tipo 1 (Chan,
2014; Webster et al., 2015). A nivel mundial o gen6tipo 1 € o mais frequente (60%
dos casos), seguido do gendtipo 3 (25%), genotipo 4 (7%) e gendtipo 2 (2%) (Chan,
2014).

1.1.2 Ciclo de vida

A entrada do virus na célula hospedeira envolve uma série de interagdes
biologicas. A ligagdo do virus aos receptores da célula envolvem uma regido
hipervariavel (HVRI1), presente nas proteinas estruturais do virus (E2), com os

receptores LDL (LDLR) da célula, havendo outros receptores que influenciam a
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entrada do virus na célula como os receptores SRB1, CD81 entre outros. Apds esta
ligagdo dé-se a endocitose do virus para dentro da célula, onde se da a fusdo da sua
membrana, para libertar o RNA viral no citoplasma. As poliproteinas do virus,
compostas cada uma por 3000 aminodcidos, sdo entdo traduzidas no reticulo
endoplasmatico rugoso, acabando por dar origema 10 proteinas individuais, como o
envelope, proteinas estruturais € ndo estruturais, essenciais para a formagdo da nova
molécula viral Simultaneamente, existe a replicacdo da cadeia positiva do RNA viral,
em vesiculas membranosas, mediada pela proteina NS4B, dando origem a uma nova
cadeia negativa do virus. Da-se entdo a formac¢do de uma nova unidade do VHC, que

circulard até outras células sas (Kim & Chang, 2013).

[ ) \ ss(+)RNA

1 L/ f fNucluocapEidiwmj
I I Lipidmembrane

Binding Virion structure

v :

Assembly

+55»
Entry
@ * L I T I ST
RF Rl
+ 3&& Mechanism of RNA replication

CahY ﬁ Ce
"\@J Replication
Uncoating
v ' l

: i

rER

o g g
\ Translation / Membranous web

Figura 3.Ciclo de vida do VHC (Strauss, 2001).

16



1. Introdugao

1.1.3 Epidemiologia

Atualmente estima-se que existam entre 130 a 150 milhdes (cerca de 3% da
populagdo mundial) de pacientes com infe¢ao cronica pelo VHC(OMS, 2016),porém
este numero poderda ser maior devido ao elevado nimero de pacientes por
diagnosticar, uma vez que o VHC ¢ considerada uma “doenca silenciosa” que so se

manifesta, normalmente, em fases mais tardias (M. Carrozzo, 2014).

O virus da hepatite C afeta cada vez mais pessoas no mundo, sendo que entre
1990 e 2005, estima-se que o numero de pessoas infetadas passou de 122 milhdes
para 185 milhdes e que o niumero de seropositivos para os anticorpos anti-VHC
cresceu de 2,3% para 2,8% no mesmo periodo (Mohd Hanafiah, Groeger, Flaxman, &

Wiersma, 2013).

As zonas mais afetadas sao na Asia Central, Norte de Africa ¢ Médio Oriente
com uma prevaléncia superior a 3,5%. A Europa tem uma taxa moderada entre 1,5% e
3,5% e na América do Norte ¢ onde se estima ter a menor prevaléncia (menos de

1,5%) (Mohd Hanafiah et al., 2013).

Nos paises ocidentais, a infecdo por VHC ¢ mais prevalente na geragdo
“babyboomer” (nascidos entre 1945 e 1965), sendo que a maioria tera sido infetada na
década de 70 e 80, devido a um elevado consumo de drogas intravenosas, sem haver

troca de agulhas (Alter, 2011).

Este virus ¢ responsavel por cerca de 700.000 mortos anualmente, segundo os

ultimos dados da OMS (OMS, 2016).
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Figura 4.Prevaléncia do virus da hepatite C em diferentes paises a nivel mundial

(Gower, Estes, Blach, Razavi-Shearer, & Razavi, 2014).

A via mais comum de transmissdo € por via parental. As formas de transmissao
mais comuns s3o o uso de drogas intravenosas, devido a reutilizacdo das agulhas,
transfusoes sanguineas, relagdes sexuais desprotegidas, fatores iatrogénicos, como a
hemodialise, exposi¢do acidental devido a cortes com objetos cortantes contaminados
e transmissdo de mae para filho, embora seja pouca comum. No entanto,em grande
parte das vezes (30-40% dos casos) ndo se consegue identificar qual foi a forma de

contagio (Alter, 2011).

A partilha de agulhas contaminadas entre toxicodependentes conta com taxas
muito elevadas de transmissdo: 60% e 80% nos Estados Unidos da América e
Australia, respetivamente e 60-90% na Europa. Pelo contrario, nos paises em
desenvolvimento, a transmissdo do VHC ocorre principalmente através de
equipamento médico contaminado e na transfusdo de sangue de individuos infetados

(Lee, Yang, Chen, & Yuan, Yong, 2014).

Nos paises em desenvolvimento, principalmente em Africa e na Asia, a forma
mais comum de transmissdao € através de transfusdes sanguineas, devido a falta de
controlo dos dadores, de equipamento médico e de profissionais de satde treinados

(Lee et al., 2014).
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1.1.4 Historia natural

Parte da populacdo infetada pelo virus, na sua fase aguda,

1. Introdugao

elimina

espontaneamente o virus sem qualquer tipo de tratamento, gracas ao desenvolvimento

e persisténcia de uma resposta especifica ao virus através de linfocitos T citotoxicos

(CD8+) e células T auxiliares (CD4+)(Webster et al., 2015). No entanto, a maior

parte dos pacientes acabam por desenvolver cronicidade da doenca (55%-85%),

levando a situagdes de cirrose (cerca de 20% dos pacientes que desenvolvem a forma

cronica da doenga), insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC)(Zaltron,

Spinetti, Biasi, Baiguera, & Castelli, 2012). Uma vez instalada a cirrose, a hipotese

anual de risco da doenga evoluir para CHC ¢ de 1-5% e de 3-6% para insuficiéncia

hepatica. Um paciente com insuficiéncia hepatica a probabilidade de morrer no ano

seguinte ¢ de 15-20% (Westbrook & Dusheiko, 2014).

Resolucao
espontanea

14 - 46% I

Infegéo aguda
pelo VHC

< 1%

54 - B6%

CASOS rargs

Hepatite C crinica

Cirrose hepatica

1 - 5% /Ano /
7
7
y,

'\3 ~ 6% /An0

%,
"\

T Hepatite fulminante

Carcinoma
hepatocelular

Descompensagao
hepatica

\\

2« 4% /Ana*

J
i

18% no primeiro ano apos

/  aprimeira descompensagio

Maorte

* em doentes com cirrose hepdtica

hepatica

Figura 5. Histéria natural da doenga (adaptado deAnjo et al., 2014)
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1.1.5 Hepatite aguda

A hepatite aguda ¢ definida comoa fase inicial da doenga apos exposicao virica,
sendo tipicamente definida como os primeiros 6 meses da doenca. Estima-se que,
todos os anos, 4 milhdes de novas pessoas sdo infetadas(Westbrook & Dusheiko,
2014).A infec¢ao pelo VHC tem um periodo de incubagao de 15 a 150 dias. Durante
este periodo pode ser detetado o RNA-VHC através de PCR (Babinski, Maria, Nunes,
Edson, & Junior, 2008).

A doenca aguda, na maior parte dos casos ¢ assintomatica, passando
despercebida e s6 sendo diagnosticada numa fase mais avancada da doenga. No
entanto, alguns sintomas reportados sdo: ictericia, urina escura, anorexia, dor
abdominal, nausea ou mialgia.A principal complicagdo, da doengca, ¢ o

desenvolvimento para cronicidade (Westbrook & Dusheiko, 2014).

A infecdo aguda caracteriza-se pela presenga de RNA viral no soro e pelo
aumento das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (ASP) e pela seroconversdo com o aparecimento de anticorpos anti-

VHC (Sharma & Feld, 2014).

A hepatite aguda pode ser dividida por trés fases, havendo continuidade entre
elas. A primeira fase, ou “pré ramp-up”, tem uma duracdo média de 7-21 dias,
podendo-se estender até aos 2 meses, sendo nesta fase em que a carga viral passa a ser
quantificdvel. Na segunda fase, fase de “ramp-up”, com uma duracdo média de 8-10
dias,os niveis de RNA viral aumentam exponencialmente. Na terceira e ultima fase,
ou “plateau”, com uma duragdo de 40-60 dias, hd a estabilizacdo da virémia e um
aumento das enzimas do figado, principalmente da ALT. Apos esta fase a infecdo
pode regredir espontaneamente entre 18a 34% dos casos, havendo alguma
discordancia, entre estudos, acerca destes valores, ou evoluir para um estado cronico
da doenca. A ocorréncia de hepatite fulminante ou de faléncia hepatica, apesar de ja

terem sido reportados alguns casos, € bastante raro(Sharma & Feld, 2014).

20



1. Introdugao

1.1.6 Hepatite crénica e evolucao para fibrose ou cirrose

A hepatite cronica (HC) ¢ uma doenga de progressao lenta, comum nos
pacientes infectados pelo VHC, caracterizada por uma inflamagdo hepatica
persistente, que pode levar a cirrose em aproximadamente 10-20% dos pacientes, ao
longo de um periodo de 20 anos, sendo que alguns estudos apontam para uma taxa de

evolucdo proxima dos 50% (Westbrook & Dusheiko, 2014).

Alguns pacientes podem reportar sintomas como desconforto abdominal,
nausea, fadiga, mialgia, artralgia ou perda de peso. No entanto estes sintomas sao
incaracteristicas de doenca hepatica e nao sao associados a tal, sendo que os sintomas
relacionados com o figado sé aparecem, tipicamente, quando a doenca evolui para

cirrose (Massard et al., 2006).

A historia natural da HC constitui o reflexo do estddio da fibrose e da
velocidade da sua evolucdo para cirrose.A fibrose ¢ um processo lento, muito
dindmico, heterogéneo e varidvel. Caracteriza-se pela deposicdo de matriz
extracelular que altera a estrutura e microcirculagdo hepdticas, levando a faléncia do

orgao (Massard et al., 2006).

O estado cronico da doenga muitas vezes passa despercebido, sendo uma
transicdo, de infecdo aguda para cronica, subclinica, mesmo quando evolui para
cirrose, sendo apenas diagnosticado numa fase tardia da doenga como,
descompensagdo hepatica, ou quando a doenca ja evolui para carcinoma hepatocelular

(HCC) (Westbrook & Dusheiko, 2014).

O diagnostico, passa pela detec¢do de anticorpos anti-VHC e RNA do VHC,
pela presenca de sinais de HC, enzimas hepaticas elevadas, ou alteragdes histologicas

(Webster et al., 2015).

A cirrose € a lesdo histologica mais avancada do figado, a principal e mais
temida complicagdo do VHC, que antecede a insuficiéncia hepatica e o CHC

(Massard et al., 20006).

A cirrose hepatica apresenta duas fases: uma fase de doenca compensada e outra

mais tardia, de doenga descompensada, onde surgem as complicagdes da doenca
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hepatica (ascite, rotura de varizes esofagicas, ictericia, peritonite bacteriana

espontanea, encefalopatia hepatica e CHC) (Webster et al., 2015).

O risco de cirrose aumenta no caso de pacientes que ingerem regularmente
bebidas alcoolicas, naqueles que adquirem a doenga numa idade mais avangada,
obesidade, no sexo masculino, em pacientes infetados concomitantemente com HIV e

com diabetes tipo 2 (Webster et al., 2015).

Uma meta-andlise de 111 estudos conduzida por Thein, em 2008, mostrou uma
prevaléncia de cirrose de 16% e de 41% ap6s 20 e 30 anos de infecdo, respetivamente

(Thein, Yi, Dore, & Krahn, 2008).

Uma vez instalado um quadro de cirrose, o risco anual de evoluirpara uma
descompensagdo hepatica ¢ de 3-6% e o risco de evoluir para CHC ¢ de 1-5%. No
caso de descompensagdo hepatica o risco de morte dentro de um ano aumenta para

15-20%(Westbrook & Dusheiko, 2014).

O carcinoma hepatocelular ¢ o principal tipo de carcinoma primario do figado e
constitui a quinta neoplasia mais frequente do mundo (Saeed et al., 2014).A
incidéncia de CHC tem vindo a aumentar nos ultimos 30 anos, nos paises
desenvolvidos. Nos Estados Unidos, por exemplo, a prevaléncia de CHC triplicou,

desde 1975 (Altekruse, McGlynn, & Reichman, 2009).

Os fatores que contribuem para o aumento do risco de desenvolver CHC, sdo
muito similares aqueles que contribuem para o risco de cirrose (4lcool, obesidade,

idade, sexo masculino, imunodepressdao) (Maasoumy, Fellow, & Wedemeyer, 2012).

Segundo a OMS, uma vez estabelecida a cirrose, a incidéncia anual de CHC ¢
de 2-4%. Os estudos sugerem que o CHC se desenvolva 25 a 30 anos apo6s a infecao e
pode ser a primeira manifestagdo de cirrose (OMS, 2016). O risco de morte no

primeiro ano apos o diagnostico de CHC ¢ de 33% (Anjo et al., 2014).

1.1.7 Fardo econémico e social da doenca

Estima-se que o niimero de casos com VHC nos paises desenvolvidos esteja a

diminuir, mas o mesmo ndo se passa em algumas regides onde o virus se encontra
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disseminado. No entanto tem-se vindo a observar em todas as regidoes um aumento do
numero de casos de hepatite cronica, nomeadamente, de casos com descompensacao

hepatica, cirrose e carcinoma hepatocelular (Myers et al., 2014).

O diagnostico precoce ¢ um dos objetivos principais, de forma a iniciar a
terapéutica o quanto antes, permitindo reduzir a morbilidade e mortalidade associadas
ao virus. A realizagdo de rastreios e triagens a populacdes, assim como a distribuicao
de seringa e agulhas entre toxicodependentes sdo medidas que permitem uma redugao
do fardo da doenca(Hajarizadeh et al., 2016).No entanto, a principal medida passa por
educar a populagdo acerca dos comportamentos de risco assim como medidas de
prevengdo. Os fundos dirigidos na preven¢dao do VHC sdo ainda muito insuficientes,
sendo que estes fundos correspondem apenas a 2% aqueles que sdo dirigidos a

investigacdo e tratamento médico para o HIV (M. Carrozzo, 2014).

A nivel mundial existem poucos dados disponiveis acerca do impacto financeiro
da VHC, limitando-se apenas a estudos realizados nalguns paises. Um artigo realizado
nos Estados Unidos, relata que o custo anual com o virus, a nivel nacional, ronda os
24.000$ por paciente, sendo que este valor ¢ superior para os pacientes com um
estado da doenca mais avangado (M. Carrozzo, 2014). No Canadé estima-se que o
custo com a doenga ronda os 64.694$, por pessoa, ao longo da sua vida. Estes valores
estimam-se que venham a aumentar até 60% nos proximos anos, devido em maior
parte ao aumento do nimero de casos com cirrose € as suas complicagdes (Myers et

al., 2014).

1.1.8 Diagnéstico

Todos os individuos que t€ém ou tiveram algum comportamento de risco, ou
forma de exposi¢do, mesmo mostrando-se assintomdaticos deveriam realizar um teste

de rotina para avaliar a presenca de anticorpos anti-VHC (Webster et al., 2015).

O diagnostico para o VHC passa por detetar anticorpos virais assim como RNA
viral, tendo a sensibilidade e fiabilidade dos exames evoluido consideravelmente
desde que os primeiros exames para a deteccdo do virus foram pela primeira vez

aprovados em 1990 (Webster et al., 2015).
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Apo6s o individuo ter sido infetado o RNA-VHC s6 ¢ detetado apods 2-3 semanas
e ¢ o primeiro indicador passivel de ser testado, seguido dos anti-VHC que sdo
detetados no sangue apds 4-10 semanas. O exame de primeira linha para diagndstico
de VHC passa por identificar a presenga de anticorpos anti-VHC, através de um
exame imunoldgico enzimatico (EIA) ou de um exame quimioluminescente (CIA)

(Webster et al., 2015).

Se os valores forem positivos € sinal que o individuo estd ou esteve infetado
pela doenca. Para detetar se o individuo esta presentemente infetado ¢ mais fiavel
avaliar a presenca de RNA-VHC através do teste de acidos nucleicos (NAT).
Independentemente do resultado para detetar a presenca de anticorpos anti-VHC, se o
individuo estiver imunodeprimido ou suspeitar que tenha sido exposto ao virus nos

ultimos 6 meses deve reavaliar a sua condigdo (Chan, 2014).

A maioria dos individuos s3o assintomaticos (80%), mas nalguns casos ¢
possivel observar anorexia, ndusea, ictericia. Estes sintomas costumam aparecer apos
a fase de seroconversdo que equivale, em média, as 4-12 semanas apo6s infecdo. Outro
fator indicativo de que o figado estd a ser sujeito a algum tipo de dano ou infegdo ¢

quando se deteta um nivel elevado da enzima ALT (Chan, 2014).

Também ¢ de extrema importancia identificar o gen6tipo, uma vez que este vai
determinar que tipo de tratamento pode ser aplicado assim como a sua duragdo. O
gendtipo tipo 1, por exemplo, € o mais frequente, sendo aquele que apresenta maiores

dificuldades em tratar, comparando com o genotipo tipo 2 e 3 (Chan, 2014).

Um meio de diagndstico essencial para avaliaro grau de evolugdo da fibrose ou
o grau de inflamacdo,principalmente em fases mais avangadas da doencga, consiste em
realizar uma biopsia ao figado, permitindo ao médico tomar decisdes acerca da terapia
a realizar e avaliar o prognodstico da doenca. No entanto, apesar de ser ainda hoje o
exame de referéncia para a avaliagdo de fibrose hepdtica, a biopsia deve ser muito
bem ponderada e s6 em caso de necessidade, uma vez que se trata de um
procedimento bastante invasivo e que acarreta elevados custos e algum risco para o
paciente. Outros exames menos invasivos, para avaliar o grau de inflamacgdo do
figado, passam por andlises ao sangue, como contagem de plaquetas, albumina e

tempo de protrombina (Chan, 2014).

24



1. Introdugao

Mais recentemente, surgiu um novo método ndo invasivo, que usa um sistema
de ultrasons para quantificar o grau de fibrose hepatica que ¢ a elastografia hepatica
transitoria (fibroscan®). Tem como principais vantagens ser um exame indolor,
rapido, reprodutivel eindependente do operador, sendo mais facilmente aceite pelos

pacientes que a biopsia (R. Marinho & Serejo, 2007).

A elastografia transitoria consegue uma muito boa acuidade, podendo substituir
a biopsia em muitos casos, no entanto, nem sempre pode ser confiavel. Um estudo
comprovou que existem diferengas nos resultados apresentadosentre o fibroscan®e a
biopsia, que devem ser levadas em consideracdo. No estudo, foram incluidos 116
pacientes com hepatite C. Todos realizaram o fibroscan® e em seguida uma biopsia,
para efeito de comparacdo dos resultados. Todas as amostras das biopsias eram
consideradas grandes, com mais de 25 milimetros. Fatores independentes, como sexo,
idade, massa corporal, ingestdo de alcool, niveis das transaminases, contagem de
plaquetas, carga viral e genétipo também foram considerados na andlise dos
dados. Os resultados mostram que quando o estadio de fibrose ¢ igual ou maior que
F2, em 76% dos infectados com hepatite C os dois métodos, fibroscan® e biopsia,
apresentam resultados iguais. Na fibrose igual ou maior que F3 a seguranga nos
resultados foi de 87% e na presenga de cirrose (F4) a seguranca dos resultados foi de
91%. Com este estudo concluiu-se que para o diagnostico de estadios de fibrose
inferiores a F2, o resultado apresentado pelo fibroscan® pode ser maior que a
realidade, induzido pela inflamagao. Para graus de fibrose iguais ou maiores que F3 o
desempenho do fibroscan®¢é considerado valido e fiavel na avaliagdo da fibrose

hepatica (Verveer et al., 2012).
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Figura 6.Chave para confirmacdo do diagnéstico de VHC (Strauss, 2001).

1.1.9 Vacinacio

Atualmente, ainda ndo existe uma vacina eficaz para o VHC, a semelhanga da
que existe para o VHB. As terapias atuais apesar de ja apresentarem excelentes
resultados, com taxas de sucesso acima dos 90%,s3o demasiado caras para a maior
parte da populagdo, caso ndo tenham nenhum tipo de apoio financeiro. A descoberta
de uma vacina torna-se assim essencial, que permita curar ou ajudar no tratamento da

doenga (Halliday et al., 2011).

A investigacdo para encontrar uma vacina para o VHC ja dura a varios anos. Os
mecanismos bioldgicos durante a eliminacdo espontanea do virus em pacientes
infetados com hepatite aguda tornou-se um foco de pesquisa, assim como os
mecanismos inerentes a evolu¢ao da doenca para cronica. Apesar de ainda nao se ter
entendido os mecanismos exatos, parece que esta relacionado com a resposta inata e
adaptativa do sistema imunitario do hospedeiro, envolvendo a resposta das células T.

As maiores dificuldades em encontrar a vacina certa prendem-se com o fato da
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variedade genética do VHC, que dificulta a eliminagdo imunologica pelo organismo e
com os obstaculos praticos, financeiros e éticos ligados com a investigacao (Halliday

etal., 2011).

Viérias vacinas ja foram testadas em animais, com pouco sucesso, com o
objetivo de entender que antigénio doVHC a vacina deve ter como alvo. Alguns
estudos tiveram como alvo o envelope e outras o nucleo da molécula do virus, ambos
sem sucesso. Mais recentemente esta-se a estudar o efeito de uma vacina em proteinas
ndo estruturais do envelope do virus ainda sem resultados publicados, mas ja em fase

de ensaios clinicos em seres humanos (Halliday et al., 2011).

1.1.10Hepatite C em Portugal

Em Portugal, existe pouca evidéncia cientifica e poucos dados acerca do estado
do virus da hepatite C na populacdo, estando os nimeros dependentes de notificagdes

efetuadas pelos hospitais ou clinicas(Anjo et al., 2014).

Um artigo, realizado por J. Anjo et al, em 2014, avaliou o impacto do VHC, em
Portugal e concluiu que a incidéncia ¢ de 1/100.000, correspondendo a 100 novos
casos por ano e a prevaléncia varia entre 1-1,5%, ou seja, estima-se que existem cerca
de 100.000 a 150.000 pacientes infetados pelo virus, sendo que este representa cerca
de 45% de todas as hepatites virais no nosso pais (Anjo et al., 2014; Padua et al.,

2014).

A partir dos dados disponiveis, conclui-se que tem havido uma tendéncia
decrescente do numero de novos pacientes com VHC, segundo dados de um estudo
realizado em 1998 e outro em 2010, uma vez que os valores indicam um valor
maximo de 6,9/100.000 casos novos por ano em 1998 e diminuiu para 0,37/100.000
em 2010 (Anjo et al., 2014).

A doenca, a semelhanga de outros paises, dificilmente ¢ diagnosticada em
estados primarios, sendo que apenas 30% dos pacientes estdo diagnosticados (Anjo et

al., 2014).

Os varios genotipos e subtipos estdo diretamente relacionados com a terapia
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escolhida para cada caso, sendo a genotipagem do virus essencial para a determinagao
da dosagem e duracao do tratamento assim como para a avaliagao do prognostico da
doenca. Assim torna-se essencial determinar os tipos mais prevalentes em Portugal de
forma a haver uma melhor estrutura¢do e organizacdo da qualidade dos servigos de

saude prestados a nivel nacional (Padua et al., 2014).

Um estudo que teve inicio em 2008 e uma duracdo de 5 anos, teve como
objetivo determinar os genotipos e subtipos mais prevalentes na populagdo, com uma
amostra de 1004 individuos infetados por VHC. Os resultados do estudo revelaram
uma maior frequéncia de infecdes pelo genotipo tipo 1 com uma média de 55%
variando entre 50,7% e 57,9%. O segundo mais frequente foi o gendtipo tipo 3 com
uma média de 28,2% e variando entre 21% e 35,5%, seguido do genoétipo tipo 4
(13,9%) e do gendtipo tipo 2 (1,5%). A nivel Europeu os mais comuns sdo o genotipo
tipo 1, seguido do 2 e do 3. O tipo 4 ¢ um gendtipo mais comum em regides como o

Médio Oriente ou o Norte de Africa (Padua et al., 2014).

Em relagdo aos subtipos do virus, observou-se que, do total dos casos
identificados como genotipo 1, cerca de 78,3% (432/552) pertenciam ao subtipo
la e 18,1% (100/552) ao subtipo 1b. O segundo mais frequente foi o subtipo 3a
(28,2%). Estes valores divergem com os da Europa uma vez que o mais comum
corresponde ao subtipo 1b, sendo mais prevalente entre individuos de idade mais
avangada e que adquiriram a infecdo por transfusdes sanguineas. No entanto, a
maioria da amostra, neste estudo, foi composta por reclusos de uma faixa etéria mais

jovem, podendo este fator ter influenciado os valores (Padua et al., 2014).
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Genotipo 1 Genotipo 2 1 Genotipo 3 2 Genotipo 4 Inconclusivo
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)

2013 50,7% (71) 0,71% (1) 33,8% (47) 14,3% (20) 0,7% (1)
2012 51,4% (71) 0 35,5% (49) 12,3% {17) 0,7% (1)
201 57,7% (41) 0 21,1% (15) 15,5% (1) 5,6% (4)
2010 57,9% (124) 2,3% (5) 21,09 {45) 15,0% (34) 2,8% (6)
2008 52,3% (134) 1,8% {4} 27.4% (82) 11% (25) 0,4% (1)
2008 51,8% (111} 2,3% (5) 30,7% {66} 14,9% (32) 0,5% (1)

Total 55% (562 1,5% (15) 28,2% (283 13,9% (140} 1,4% (14

1 Todos os casos foram classificados de subtipo 3a
2 |dentificados casos ndo subtipados de gendtipo 4 e casos de subtipo indiscriminado 4a/c/4d

Tabela 1. Resultados da genotipagem do VHC (ensaio LiPA 2.2.) (Padua et al.,
2014).

A maioria dos pacientes s3o diagnosticados com hepatite cronica,
correspondendo a 60%, 30% sdo diagnosticados com cirrose hepatico compensada,
6% com cirrose hepatica descontrolada e 4% com carcinoma hepatocelular(Anjo et

al., 2014).

Segundo este ultimo estudo a nimero de mortes estima-se que esteja entre 600 a
984 mortes/ano, devendo-se 20% das mortes a cirrose hepatica e 50% a carcinoma

hepatocelular(Anjo et al., 2014).

Causas de morte Mortalidade Mortes devidas ao VHC
N.° de mortes® Mortes/100.000 hab % N.¢ de mortes

Hepatite C® 51 0,47 100° 51

Cirrose hepatica 1.537 14,4 20° 307

CHC 893 8,34 50 447

VIH 894 8,37 20° 179

Total 3.375 31,61 30 984

a Excluindo as mortes devidas a cirrose hepatica e CHC.
© Dados OMS 2008.
© Dados do painel de peritos.

Tabela 2. Estimativa do nimero de mortes devidas ao VHC, em Portugal (Anjo et

al., 2014).

Em Portugal, os gastos anuais com este tipo de pacientes, consistem na terceira

maior despesa para o Estado, a nivel de gastos com tratamento de doencas, sendo
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apenas precedido por doengas cérebro-vasculares e problemas cardiacos(R. T.

Marinho & Lavanchy, 2011).

Em 2008, foram gastos cerca de 63 milhdes de euros, ou 599.530€por cada
100.000 habitantes, sendo que dados mais recentes indicam que a despesa ascende aos
71 milhdes de euros (Anjo et al., 2014; R. T. Marinho & Lavanchy, 2011). Estes
valores incluem um gasto de 32 milhdes de euros para a abordagem a pacientes com
cirrose ¢ um gasto de 9 milhdes de euros com o HCC. O tempo médio de
internamento destes pacientes sdo 10 dias, que ¢ superior a média nacional que sdo 6

(R. T. Marinho & Lavanchy, 2011).

Trata-se de uma necessidade apostar na prevengdo, na sensibilizacao e rastreios
da populagdo, assim como realizar programas de trocas de seringas entre
toxicodependentes, um grupo de risco onde a prevaléncia de infe¢do por VHC situa-se

entre 60-70% (R. T. Marinho & Lavanchy, 2011).

1.1.11 Manifestacoes extra-hepaticas

Desde que o VHC foi identificado, que foi associado a outras manifestagdes
para além do figado, como disfungdes renais, dermatologicas, endodcrinas,
neuromusculares, hematologicas, reumatoldgicas e doengas auto-imunes(S. de M. C.

Grossmann, 2012).

As manifestagdes extra-hepaticas podem ocorrer em 40-75% dos doentes
com HC. Elas podem-se apresentar como a Unica manifestagdo clinica nestes

doentes e podem determinar o prognostico(Massard et al., 2006).

Para além da elevada morbilidade, o virus causa uma diminui¢do na qualidade
de vida nas pessoas infetadas, uma vez que estas manifestacdes extra-hepaticas

podem interferir com a normalidade(Zaltron et al., 2012).

A crioglobulinemia mista ¢ a principal manifestagdo extra-hepatica na HC,
encontrada em 19-55% dos doentes. Define-se como a presenca de imunoglobulinas

circulantes que precipitam a temperaturas inferiores a 37°C (Massard et al., 2006).

Outras manifestacoes podem incluir a sindrome sicca, diabetes tipo 2, linfoma

30



1. Introdugao

nao-Hodgkin e diversas manifestacOes orais. Destes pacientes entre 5-25% podem
desenvolver ainda, vasculite sistémica, neuropatia periférica e fenomeno de Raynaud.

(Westbrook & Dusheiko, 2014).

O reconhecimento destas manifestagdes em pacientes com hepatite C, ¢ de
extrema importancia, uma vez que muitas vezes sdo estes sinais que permitem um

diagnostico precoce (Westbrook & Dusheiko, 2014).

1.1.12Manifestacoes orais

Dentro das manifestagdes orais destacam-se a sindrome de Sjogren, o liquen
plano, o cancro oral, ¢ uma saude oral geral mais debilitada devido ao aumento da
probabilidade de ocorréncia tanto de caries dentarias como de periodontite, sendo
estas doengas abordadas, mais aprofundadamente, posteriormente(Seyed-Moayed,

Mahboobi, Porter, Karayiannis, & Alavian, 2013).

Outras manifestagdes também recorrentes, em pacientes com VHC incluem
lesdes ulcerosas, petéquias, candidiases e leucoplasias. Para além destas
manifestagdes, continua-se a estudar a relagdo com outro tipo de alteragdes e doencas

que possam estar relacionadas com o virus.

Um estudo realizado no Brasil, com uma amostra de 215 pacientes infetados
com VHC, observou que 96,% dos pacientes apresentava uma ou mais alteracdes na

cavidade oral (S. de M. C. Grossmann, Teixeira, Aguiar, Moura, & Carmo, 2009).

As condicdes mais frequentes foram ulceras/petéquias (19,5%), candidiases
(18,1%), como estomatite, queilite angular e candidiase pseudomembranosa e ainda
leucoplasias (13,0%). Todas estas condi¢cdes demonstram uma prevaléncia maior em
pacientes infetados com VHC que na populacdo geral (S. de M. C. Grossmann et al.,

2009)

A candidiase ¢ das infegdes fingicas mais comuns, mundialmente, causando
desconforto, alteracdo do paladar e disfagia, estando a sua etiologia associada a uma
série de condicdes como a diabetes, xerostomia, imunossupressao sistémica e uso de

antibidticos de largo espectro ou em fumadores. A candida foi também associada ao

31



Manifestagées orais do virus da hepatite C e cuidados a ter por parte do médico dentista

liquen plano oral em 37,0% a 76,7% dos casos, assim como aos pacientes sob
tratamento com farmacos anti-virais, sendo o VHC um fator exponencial para o risco

de candidiases(Nagao, Hashimoto, & Sata, 2012).

Muitas destas manifestagdes podem estar direta ou indiretamente relacionadas
como virus. Este pode atuar diretamente na etiopatogenia de algumas doencas, assim
como a sua terapia através de farmacos, que influencia o aparecimento de outras

manifestagdes (Carrozo, 2008).

Também foram reportados casos de doenga de Behget e de eritema multiforme,
porém estes dados ainda carecem de comprovagdo por novos estudos (S. de M. C.

Grossmann, 2012).

Doencas dermatoldgicas Outras doencas da cavidade oral
- Liquen Plano - Carcinoma de células escamosas
- Eritema Multiforme - Ulceras bucais
- Doenca de Behget - Candidiase

- Pigmentacdo da mucosa jugal
- Petéquias

- Hiperqueratosefriccional

Glandulas salivares Doencas dentarias e periodontais
- Xerostomia - Carie dentaria
- Sialodenite - Genvivite

- Sindrome de Sjogren

Tabela 3. Manifestagdesorais possiveis em pacientes infetados com o VHC

(adaptado de Grossmann, 2012)
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Manifestacoes orais

2.1.1 Satde oral

Os individuos portadores do VHC tém, de maneira geral, um maior risco de
virem a desenvolver complicagdes na cavidade oral, como carie ou doenga
periodontal, sendo pacientes com maior perda de pecas dentdrias em relagdo a restante
populacdo (Seyed-Moayed et al., 2013).Além disso, ¢ mais frequente o aparecimento
de outras manifestagdes orais nos pacientes com VHC, como ulceras, candidiases,
pigmentacdo da mucosa jugal, petéquias e hiperqueratoseficcional(L. Henderson et

al., 2001).

Virios fatores influenciam o detrimento da satde oral como, por exemplo, a
medicacdo a que estes pacientes estdo sujeitos. Um elevado nimero estd sob
tratamento de um ou mais farmacos como ¢ o caso de metadona e anti-depressivos,

que podem exponenciar o risco para uma ma saude oral (Coates et al., 2000).

As mas condigdes de saude oral destes pacientes estardo também relacionadas
com o fator psicoldgico e carater social da doenca, que provoca uma maior
dificuldade em relaxar, depressdo, uma baixa autoestima e exclusdo social, podendo
haver maior dificuldade em encontrar tratamento dentario (Susan O. Griffin, Barker,

Griftin, Cleveland, & Kohn, 2009).

A dificuldade em encontrar relagdo direta entre uma ma saide oral com a
doenga resulta de se desconhecer se os achados destes estudos, estardo relacionado a
negligéncia dos proprios pacientes quanto aos cuidados de higiene oral, ou a propria
influéncia viral ligada a um quadro de saude oral menos favoravel. Nestes pacientes,
torna-se essencial manter uma boa higiene oral e um maior cuidado em procurar
tratamento dentdrio, permitindo manter uma melhor qualidade de vida(Susan O.

Griffin et al., 2009).
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E recomendado que estes pacientes tenham prioridade no acesso regular ao
médico dentista, de forma a alcangar uma boa satide oral com o objetivo de, a longo
prazo, alcangar um melhor estado de saude geral, assim como prevenir futuras

doengas relacionadas com o VHC(Seyed-Moayed et al., 2013).

2.1.2 Xerostomia

Acredita-se que doengas cronicas como o VHC afetam a saude oral direta e/ou
indiretamente(Seyed-Moayed et al., 2013).Varios estudos realizados comprovam que
o VHC esta presente na saliva, sendo que alguns deles relatam a presenca de RNA-
VHC na saliva em cerca de39% a 52% dos pacientes infetados (Shafique et al.,

2009).

A saliva tem diversas fungdes, entre elas a lubrificagdo da cavidade oral,
remineralizacdo, capacidade tampao, de defesa e tem ainda um papel fundamental na
digestdo. O seu défice tem como consequéncias: alteracdo do paladar, sensa¢do de
boca seca, dificuldade em engolir, mastigar e falar e pode ainda aumentar o risco para

o aparecimento de caries, doenca periodontal, candidiases e halitose(Panov, 2013).

O VHC esta associado a xerostomia, havendo autores que relatam um indice de
xerostomia de 10 a 50% dos pacientes infetados com o virus. Este fato deve-se a
alteracdo que o virus provoca nas glandulas salivares, assim como a medicagdo que
estes pacientes tomam regularmente, como terapias com interferdo e ribavirina, assim

como antidepressivos ou metadona(Panov, 2013).

Um estudo que reuniu uma amostra de 136 individuos com VHC, identificou a
presenca de xerostomia em 35,3% destes e 19,1% apresentavam hipossalivagdo. Este
estudo conclui que estes sintomas nao estdo diretamente associados a presenca do
virus na saliva, estando relacionado com a alteragdo provocada nas glandulas

salivares (S. Grossmann, Rosangela, De Oliveira, & Do Carmo, 2010).
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2.1.3 Charie

Segundo a evidéncia os pacientes infetados com VHC também estdo mais

sujeitos a desenvolver carie dentaria, sendo que a maior parte deles tem pelo menos

uma carie para tratar (Panov, 2013).
Um dos estudos realizados por Coates et al, relata um maior indice de caries,
dentes obturados e perdidos em pacientes infetados por VHC em relagdo a média da

restante populacdo. No mesmo estudo foi relatado um elevado indice de gengivite

(cerca de 69%), maior que nos casos controlo(Coates et al., 2000).

Mean no. of teeth
25 B Filled
O Missing 20.5 18.8

20 <|m Decayed
14.5 13.5 14.9

15 1
10.7
10 -
5
ﬂ = T T T T T T . T
Hep C Gemneral

Hep C General Hep C General
45-54 years

25-34 years 35-44 years

Figura 7.Dentes perdidos, cariados e obturados em pacientes infetados com VHC

em relacdo a restante populagdo do servigo nacional de satde da Australia do

Sul (adaptado de Coates et al, 2000)

O maior indice de carie neste tipo de pacientes esta principalmente relacionado

com a falta de higiene oral, com o elevado grau de xerostomia e medicacdo associada

a este tipo de pacientes (Coates et al., 2000).
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Figura 8. Dentes perdidos e cariados num paciente infetado com o VHC(Coates

et al., 2000).

2.1.4 Doenca periodontal

A doenga periodontal ¢ uma doenga inflamatéria cronica e ¢ das doengas mais
frequentes na cavidade oral, estando principalmente associada a infe¢do bacteriana. A
evidéncia relata que existe uma relacdo direta ou indireta entre a doencga periodontal e
inameras condi¢descomo obesidade, hipertensdo, parto prematuro, diabetes mellitus,
sindromes metabolicos e artrite reumatoide. A associa¢do da doenca periodontal com
a infe¢do viral do VHC torna-se assim uma hipotese plausivel(Mahboobi & Moayed

Alavian, 2014).

Foi relatado, em diversos estudos, que os pacientes com VHC tém um maior
indice do doenga periodontal que os pacientes sem o virus. Um estudo recente afirma
que a doenga periodontal pode estar relacionada com o avangco de fibrose em
pacientes com hepatite viral, sendo necessario vigiar e controlar estes pacientes para
prevenir o avanco da doenga. No entanto sdo necessarios mais estudos uniformizados
uma vez que os estudos epidemiologicos realizados, tendem a variar os critérios e
conceitos do que ¢ a doenga periodontal, ndo permitindo a comparagcdo de dados

(Mahboobi & Moayed Alavian, 2014).
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2.1.5 Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren(SS) ¢ uma condicdo cronica autoimune, que afeta
principalmente as glandulas exocrinas. Esta doencga resulta da infiltragdo linfocitaria e

da ativagao das células B policlonais(Yeh et al., 2016).

Em relacdo a epidemiologia da doenca, esta ainda nao estd bem definida, uma
vez que foram realizados poucos estudos epidemioldgicos acerca da incidéncia e
prevaléncia da doenga. Uma meta-analise, realizada por Baodong Qinetal., reuniu 21
artigos elegiveis para estudo, acerca da prevaléncia e incidéncia da doenga. Destes
artigos, conclui-se que a incidéncia da doenga tem uma média de 6,92 novos casos
por 100.000 habitantes por ano. A prevaléncia da doenga foi estabelecida uma média
de 60,82 casos por cada 100.000 habitantes, que equivale a uma média de 0,06% da
populagdo (Qin et al., 2014).

Study name Rate and 95% CI
Lower Upper

Rate limit limit
Pillemer SR, et al 2001 3.80 285 495 -
Plesivenik Novljan M,et al 2004  3.95 3.03 4.86 =
Alamanos Y ,et al 2006 5.30 4.79 5.81 u
Weng MY et al 2011 6.00 2.80 6.20 [ |
Yu KH,etal 2013 10.60 989 11.1 ]
See LC, etal 2013 11.77 1081 1272 -
Overall IR .92 498 B8.86 -

-16.00 -8.00 0.00 8.00 16.00
Tabela 4. indice de incidéncia da sindrome de Sjogren por cada 100.000

habitantes por ano (Qin et al., 2014).

A doenga afeta maioritariamente as mulheres, entre a quarta e a sexta década de
vida,num réacio que pode ir desde 8:1a 14:1 dependendo da localizacao geografica

(Qin et al., 2014; Yeh et al., 2016).
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Study name Statistics for each study Rate and 25% CI
Lower Upper

Rate limit limit
Yu KH.et al 2013 1599 1346 1851 L]
Alamanos Y,at al 2006 8640 FB816 9464 [ ]
Goransson LG.et al 2011 4975 4501 5448 | ]
Sardu C,et al 2012 30.91 949 5232 -
Eaton W et al 2011 4779 4596 4962 |
See LC, et al 2013 58.30 5357 63.03 | |
Maldini C,et al 2013 11.34 942 1327 u
Haugen AJ.et al 2008 43001 32855 53148
Zhang et al 1995 33882 8782 58981
Thomas et al 1998 379009 1729.81 585036
Tormsic M.el al 1299 602.41 -232.47 1437.29
Trontzas Plet al 2005 14674 6789 22960 —_—
Birlik M.,et al 2009 207.83 4153 3v4n2
Anagnostopoulos |et al 2010 234.60 4,70 464.31
Walim Vet al 2013 165.98 -64.05 396.00
COverall PR 60.32 435 689 7re4 -*>

-300.00 -150.00 0.00 150.00 300.00

Tabela 5. Indice de prevaléncia da sindrome de Sjogren por cada 100.000

habitantes (Qin et al., 2014)

Etiologicamente o SS surge de uma combinacdo de fatores ambientais com uma
forte componente genética. O VHC, atualmente, ¢ considerado como um fator
extrinseco da doenga. Contudo a sua patogénese ainda nao foi totalmente estabelecida

(Yeh et al., 2016).

As manifestacdes clinicas mais comuns incluem uma secura anormal das
mucosas como boca e olhos, devido ao deficiente funcionamento das glandulas

salivares e lacrimais(Ramos-Casals et al., 2005).

O SS pode causar ainda o aumento do indice de caries, xerostomia, aumento de
infecdes bacterianas e fungicas na cavidade oral, alteragdo das propriedades da saliva
(mais espessa e opaca) e aumento das glandulas salivares(Marco Carrozzo & Scally,

2014).

A terapéutica para esta doenca ainda ¢ controversa e nao ha nenhum tratamento
especifico aprovado. Isto prende-se ao fato da etiopatogenia ainda ndo estar bem
definida. No entanto, nos ultimos anos tém sido estudadas moléculas biologicas,

utilizadas na artrite reumatoide, para o tratamento da sindrome de Sjogren, tendo em
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conta a a¢do do papel das IL-6, IL-1 e TNF-o(Sambataro, Sambataro, Bosco, &
Polosa, 2016).

Com o aparecimento de casos de VHC associados a crioglobulinemia e com
sinais de SS foi sugerido que poderiam estar relacionados. Isto foi reforgado por um
estudo piloto francés, em que 57% dos pacientes, que participaram no estudo, com

VHC exibiam um grau elevado de sialodenite(Haddad et al., 1992).

Estudos posteriores demostraram que até 80% dos pacientes infetados com
VHC podem desenvolver um disturbio na fungdo salivar ou lacrimal, mais
frequentemente detetado pelo despiste de sialodenite através de testes

histologicos(Gandolfo, 2003).

His?o|ogicc||

Evidence of Lacrimal
Reference n Country Xerostomia  Hyposalivation  Sialadenitis Abnormality

(%) (%) (%) (%)

Haddad et al., 1992 28 France 357 - 100 10.3°
Almasio et al., 1992 22 lraly - - - 1426
Guisset et al., 1993 50 France - - - 50¢
Pawlotsky ef al., 1994a 61 France - - 49 26°
Poet et al., 1994 22 France 0 - 20 -
Pirisi et al., 1994 32 |1a|}f 0 - 77 Qs
Boscagli ef al., 1996 23 France 30.7 13.44 60.8 -
Taliani et al., 1997 20 Italy 5 - 0 -
Verbaan et al., 1999 21 Sweden 5 33d 1 579
Cacoub et al., 1999 1614 France 11 - - 11#®
Cacoub et al., 2000 321 France 12 - - 122
Coates et al., 2000 87 Australia 18.4 50f - -
Henderson et al., 2001 40 UK 8 NAg - -
Loustaud-Ratti et al., 2001 45 France 62 . 80 3=
Ferreiro et al., 2002 74 Spain 8 16.6" - -

©  Positive Schirmer fest.

b 45% of the pofients had not further defined "lacrimal dysfunctions”.

¢ Detail of the test used not available.

4 Unstimulated whole sialometry.

e Xerophthalmia.

F Unstimulated and stimulated whole sialometry.

% Percentage of patients with hyposalivation measured by mean of the Sclivette system not available; however, the salivary flow rates in HCV+ve patients
were significantly lower than those in healthy controls.

b Stimulated whole sialometry; not significantly alfered compared with healthy controls.

Tabela 6. Insuficiéncia salivar e lacrimal em pacientes com VHC(Gandolfo,

2003)

Um estudo realizadoem Espanha, por Pilar Brito-Zéron et al, comprova esta
associacdao. Dos 783 pacientes , que foram selecionados com SS foram encontrados
anticorpos anti-VHC em 105 (13,4%), sendo que 88 sao mulheres e 17 homens(Brito-
Zeron et al., 2015).
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Outro estudo foi realizado no Taiwan por Chih-Ching Yeh et al, com o objetivo
de associar o SS ao VHC e VHB, utilizando para isso, um estudo a nivel nacional.
Foram recolhidas amostras da base de dados do servigo nacional de saude do Taiwan
entre 2000 e 2011. Foram selecionados 9629 pacientes com SS e 38516 amostras para
controlo sem a doenca.Entre os pacientes com SS, 397 (4,1%) também estao infetados
com VHC, enquanto entre a grupo de controlo se registaram 547 (1,4%) com o virus.
Foi encontrado valor estatistico significativo para a associagdo entre o VHC e o SS,

enquanto o mesmo ndo se verificou para o VHB(Yeh et al., 2016).

Sjogren’s syndrome
No(N=138,516) Yes (N=9,629)
N (%) N (%) |CrudeOR(95%Cl) OR (95% CI)*
Viral hepatitis B & C

No 36342 (94.4) 8,743 (90.8) | 1.00 (reference) 1.00 (reference)
HBV 1378 (36) M5 (43 |1.25(1.12-1.40) 1.10(0.98-1.24)
HCV 547 (14) 307 (A1) | 301(265-344) 249 (2.16-2.86)"
HBV+HCV 249, (07) 74| (08) | 1.24(0.95-1.60) 0.97 (0.74-1.28)

Tabela 7. Sindrome de Sjogren associado a hepatite cronica viral (adaptado

deYeh et al., 2016)

A relagao entre o SS e o VHC, no entanto, ainda é controversa; se o VHC esta
diretamente relacionado com o aparecimento de SS primario ou se apenas mimetiza

os sinais do SS primario, como a sialodenite(Marco Carrozzo & Scally, 2014).

Ramos-Casals et al. Sugere que o SS e o SS-VHC sdo duas condigdes
diferentes. Propde entdo o termo SS “secundario ao VHC” para definir os pacientes

que manifestam SS concomitante com VHC(Ramos-Casals et al., 2005).

E considerado necessdrio a realizacdo de mais estudos em outras regides
geograficas, com um niimero maior de amostras, de forma a confirmar e a clarificar

os mecanismos bioldgicos inerentes a esta associagcdo(Yeh et al., 2016).
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2.1.6 Liquen Plano

O liquen plano ¢ uma inflamag@o créonica muco-cutanea mediada por células T
que histologicamente afeta o epitélio escamoso estratificado(Seyed-Moayed et al.,
2013). Este pode afetar diversas regides como a cavidade oral, a mucosa nasal, unhas,
laringe, es6fago e genitais.A 4rea mas afetada do corpo desta doenga ¢ a cavidade oral
(50-70%), podendo estar presente, simultaneamente, noutras partes do corpo(Fouzia,

Saliha, Elfaydi, & Wafae, 2012).

A doenca ¢ muitas vezes assintomatica, tornando dificil o seu diagndstico
precoce, apresentando-se histologicamente por uma hiperqueratinizagdo do epitélio,
sendo que na sua forma atrofica e erosiva pode causar desde um ligeiro desconforto

até dor severa (Gheorghe et al., 2014).

Figura 9.Formas polimérficas do LPO- queratose reticular, atrofica e ulcerosa a

envolver a mucosa bilateralmente (Gerayli et al., 2015)

O liquen plano oral (LPO) pode apresentar-se de 6 formas separadamente ou
combinadas sendo elas: reticulada, papular, como placa, atrofica, erosiva ou bulhosa.

O tipo de LPO mais frequentemente associado ao VHC ¢ o tipo ulcerativo-erosivo e é
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normalmente acompanhado por sintomas agudos, que afetam a qualidade de vida do

paciente (Gheorghe et al., 2014).

Esta doenga estima-se que afete entre 0,2 a 2,3% da populagdo mundial e
representa cerca de 0,6% do total das doencas encontradas por médicos dentistas no
consultério.Afeta mais as mulheres numa propor¢ao de 2:1 e as idades com maior

incidéncia sao entre 40 e 70 anos(Gheorghe et al., 2014).

As causas possiveis para esta condi¢do, t€m como hipdteses a presenca de
agentes virais, alteragcdes imunologicas, neurologicas e stress. Ha vérias teorias que
tentam explicar a associagao entre o LPO e o VHC. Mega et al. propde que ha uma
maior infiltracdo de linfocitos na lamina prépria e um aumento significativo nas
células CD-8 em casos de pacientes com VHC e LP do que paciente s6 com LP, o que
sugere que o VHC atua na modulacdo da resposta imunoldgica (Mega, Jiang, &
Takagi, 2001).Uma das teorias mais recentes propde uma resposta auto-imune, que
leva a alteracdo dos antigénios na epiderme, induzido pela infecdo por VHC, o que

leva a proliferacdo de queratindcitos(A Konidena, 2011)..

O tratamento mais comum da doenga passa pela aplicacdo topica diretamente na
lesdao. No entanto, existem poucas substancias topicas especificas para a cavidade
oral, uma vez que devido as condi¢des adversas, como a temperatura e a constante
humidade, decorrente da salivagdo, provocam a eliminacao rapida do medicamento da
zona afetada. Outras terapéuticas passam pelo uso de medicagdo sistémica, sendo que
os corticoides sdo aqueles que tém obtido melhores resultados, apesar de poderem ter
alguns efeitos secundérios como candidoses, nausea, boca seca e inchago da garganta.
Quando estes medicamentos de primeira linha falham, ha estudos que tém obtido bons
resultados com o uso de administragdo topica de aloé vera e 4cido hialuronico(Fouzia

et al., 2012).

O liquen plano tem sido muito associado, por investigadores, a agentes virais
como o VHC ha ja varios anos(Seyed-Moayed et al., 2013).A sua prevaléncia entre
pacientes com VHC estima-se que esteja entre 0,5 a 35%, baseado em estudos que
tém sido realizados desde 1990 até a atualidade, nas mais diversas regides

geograficas(Gheorghe et al., 2014).

Um grande estudo desenvolvido por Mignona et al em 1998, reuniu uma

amostra de 263 pacientes com LPO (157 mulheres e 107 homens, com idade media de
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55,5 anos) e 100 pacientes como grupo controlo (58 mulheres e 42 homens, com
idade media de 55,3 anos). 76 pacientes (28,8%) deram positivo para anticorpos VHC
através do teste Elisa II, enquanto apenas 3 foram encontrados no grupo controlo
(3%)(Gheorghe et al., 2014).Um estudo realizado, na mesma altura, por Michele D.
etal procurou encontrar anticorpos VHC em pacientes com LPO, numa amostra de
263 pacientes (156 mulheres e 107 homens, com idade média de 55,5 anos) com uma
amostra controlo. Destes pacientes 76 (28,8%) tiveram resultados positivos para
anticorpos  VHC. Em 61 casos (23,1%) foi detetado elevados niveis de
transaminases(Mignogna et al., 1998).

Um estudo de 2004 realizado em Itdlia por Lodi et al. agrupou 303 pacientes
diagnosticados com liquen plano e outros 278 como controlo, com o objectivo de
relacionar os doentes com LPO que estivessem infetados com VHC. Observou-se que
19,1% dos pacientes diagnosticados com LPO, estavam também infetados com VHC,
enquanto no grupo controlo apenas 3,2% estavam infetados com o virus (Lodi,

Pellicano, & Carrozzo, 2010).

Outro estudo, realizado na India, cujo objectivo era relacionar o VHC com o
LPO e ainda avaliar alteragdes da fun¢do hepatica em pacientes com LPO. Este
estudo teve um periodo de 6 meses entre Janeiro e Junho de 2005 e selecionou uma
amostra de 25 pacientes recentemente diagnosticados com LPO e o mesmo niimero de
pacientes saudaveis como amostra de controlo. Dos 25 pacientes com LPO 15 eram
mulheres e 10 homens, com idades compreendidas entre os 9 e os 65 ano. A idade
média entre homens e mulheres era 33,1 e 47,1 anos, respectivamente. Foram
recolhidas amostras de sangue para detetar a presenca de RNA-VHC, soro de
bilirrubina e enzimas do figado como ALT, AST e fosfatase alcalina (ALP). Neste
estudo foi detectado em 3 dos 25 pacientes (12%) com LPO, positivo para infe¢ao
com VHC, sendo que na amostra de controlo ndo foi encontrado nenhum paciente
com VHC. Quando correlacionado com a amostra controlo, 44% dos pacientes
apresentavam alteracao da fungdo hepatica. O soro de bilirrubina, a ALT e AST teve
uma aumento significativo relativamente ao controlo, enquanto a ALP ndo teve uma

alteracdo significante (A Konidena, 2011).
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Parametros Pacientes Controlo Valor P
(N=25) (N=25)
S.bilirrubina 14,19 + 3,42 11,8 £2,22 0,006
(umol/l)
AST (1IU/N) 73,8 £ 36,7 53+£12,8 0,01
ALT (IU/1) 55,12+ 19,2 45,7+9,8 0,033
ALP (pkat/T) 1.18 £ 0,58 0,97 £ 0,23 0,266

Tabela 8. Teste do funcionamento do figado em pacientes com LPO e pacientes

saudaveis(adaptado de A Konidena, 2011)

Este estudo sugere a possivel associagdo entre LPO e VHC, no entanto o
tamanho da amostra era muito limitado, assim como evidentes alteragdes na funcgao

hepatica na amostra com LPO relativamente ao controlo(A Konidena, 2011).

Um estudo mais recente de 2015 realizado no Irdo, por Sina Gerayli et al.
agrupou uma amostra de 134 pacientes com LPO, com idade média de 51,6 e outros
134 pacientes saudaveis como grupo controlo, com idade média de sendo que apenas
3 pacientes (2,23%) deram positivo para RNA-VHC, enquanto no grupo controlo nao
houve qualquer paciente positivo para VHC. Apesar de haver maior niimero de
pacientes infetados com VHC nos pacientes com LPO nao foi estatisticamente

significante (P=0,08%) para o estudo(Gerayli et al., 2015).

E recomendado a realizagdao de mais estudos com maior numero de amostras em
diversas localizagdes geograficas de forma a comprovar esta relagdo mas o que a
evidéncia nos diz, baseado em todos os estudos ja realizados ¢ que de fato esta relacao

existe (Gerayli et al., 2015).

2.1.7 Cancro Oral

O cancro oral ¢ uma doenca cronica multifatorial, que afeta os mecanismos de
controlo da prolifera¢do e crescimento celular (Jamile Marinho Bezerra de Oliveira,

Pinto, & Nara Grazieli Martins Lima, 2013)
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Figura 10. Carcinoma oral de células escamosas, no bordo lateral esquerdo
da lingua, apresentado necrose e ulceracdo central com um aumento exofitico

das margens(Shaw, Pace-Balzan, & Butterworth, 2011).

O carcinoma de células escamosas oral (OSCC) ¢ o tumor maligno mais
frequente e com mais consequéncias, sendo responsavel por 95% de todas as lesdes
malignas a nivel da cavidade oral. A localizacdo mais comum deste ¢ na lingua e no
pavimento da boca e apresenta-se normalmente sob a forma de tilcera com margens

elevadas (Seyed-Moayed et al., 2013).

O cancro oral ¢ considerado um dos cancros mais frequentes a nivel mundial.
Por ano, sdo diagnosticados cerca de 400.000 novos casos da doenga, representando 2
a 3% de todas as lesdes malignas, e esta ¢ responsavel por cerca de 200.000 mortes
anualmente, sendo que o nimero de novos casos e o nivel de mortalidade tem vindo a

aumentar(Seyed-Moayed et al., 2013).

A etiologia da doencga est4 fortemente associada aos habitos e comportamentos
individuais para a doenca incluem o consumo de tabaco, alcool, tabaco de mascar,
baixo nivel econdmico, a dieta, a higiene oral e agentes virais(Marco Carrozzo &

Scally, 2014; Gondivkar et al., 2011).

A International Agency for Research on Cancer, considera seis virus como
potencialmente carcinogénicos, baseado na evidéncia. Entre eles encontram-se o
VHC, o virus de Epstein-Barr, o papilomovirus humano, o virus humano tipo 1
linfotrépico das células T, o sarcoma de Kaposi e o VHB(Marco Carrozzo & Scally,

2014)
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Doencas como o LPO, lesdes pré malignas, também estdo associadas, ao
possivel desenvolvimento de OSCC, estando estimado que 1-2% dos pacientes com
LPO possam vir a desenvolver um tumor maligno, o que pressupde a existéncia de um

mecanismo patogénico em comum(Gondivkar et al., 2011).

Viérias terapias t€ém sido utilizadas para controlar a doenga sendo as mais

comuns radioterapia, quimioterapia, crioterapia e cirurgia(Shaw et al., 2011).

Até a0 momento, foram apenas realizados um reduzido niimero de estudos, em
apenas algumas localizagdes geograficas, que comprovam a relagdo entre o VHC com
o cancro oral, mas a evidéncia sugere uma forte relacao entre os dois(Mahale, Sturgis,

Tweardy, Ariza-Heredia, & Torres, 2015).

Um estudo piloto realizado nos Estados Unidos, obteve como resultados uma
amostra de 21 pacientes seropositivos para o VHC (21%), que apresentavam cancro
das células escamosas da cabega e pescoco (SCCHN) (Nobles, Wold, Fazekas-May,
Gilbert, & Friedlander, 2004).

No Japao foram realizados diversos estudos acerca desta tematica, onde se
estima, que a nivel nacional, existam entre 16,7-24% de pacientes com OSCC
infetados também com VHC. Também,durante as investigagdes, deduziu-se que a
prevaléncia de VHC em pacientes com cancros primarios multiplos (MPCs),
aumentava o risco para OSCC. Em 327 pacientes com OSCC, 59 (18%) apresentavam
também MPCs. Nos pacientes com OSCC que também apresentavam MPCs, foi
detetado um elevado nivel de anticorpos, anti-VHC e de RNA-VHC (36 e 28%,
respetivamente) (Nagao, 2016).

Outros estudo realizado no Taiwan, a nivel nacional, reportou uma incidéncia
de cancro oral 2,28 vezes superior em pacientes com VHC do que em pacientes sem o

virus(Su et al., 2012).

Um estudo mais recente, realizado nos Estados Unidos, que reuniu 409
pacientes com cancro orofaringeo e nasofaringeo e 698 pacientes como caso controlo,
com cancro pulmonar, do eséfago e rim, concluiu que a incidéncia de cancro
nasofaringeo e orofaringeo ¢ mais de duas vezes superior do que na amostra

controlo(Mahale et al., 2015).
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Control Patients with Patients with
subjects oropharyngeal nonoropharyngeal
Characteristic [n=694) cancers (n=164)  Univariate P* cancers (n=245) Univariate P*
Hepatitis C virus antibody, No. (%) 001 <001
Negative 649 (93.5) 141 (86.0) 156 (80.0)
Positive 45 (6.5) 23(14.0) 49 (20.0)
Hepatitis C virus RNA, No. (%)T =001 <001
Negative 649 (96.6) 141 (89.3) 196 (84.5)
Positive 23 (3.4) 17 (10.7) 36 (15.5)

Tabela 9. Incidéncia de cancro orofaringeo e nasofaringeo em pacientes infetados

por VHC ( adaptado deMabhale et al., 2015)

E da responsabilidade do médico dentista estar alerta, perante um paciente
infetado com VHC de forma a identificar este tipo de lesdes na sua fase inicial. E
necessaria a realizagdo de mais estudos acerca dos mecanismos imunoldgicos e de

desenvolvimento da doenga(Seyed-Moayed et al., 2013).

2.2 Medicina dentaria e risco VHC

2.2.1 Relacio da medicina dentaria com o VHC

Os médicos dentistas sdo profissionais, que prestam servicos qualificados de
saude, promovendo a satde oral, restaurando a fun¢do e melhorando a estética dos
dentes e da cavidade oral. Sdoprofissionais de saude que contatam diariamente com
uma enorme quantidade de pacientes, sendo que por vezes sao o Unico contato médico
que alguns pacientes tem. Muitos destes pacientes desconhecem ou omitem, as suas
condi¢des de saude, sendo da responsabilidade do médico dentista estar atento para
possiveis manifestacdes orais e doencas sistémicas que possam comprometer tanto a

sua seguranca, como a do paciente(Reznik, 2012).

Os médicos dentistas s3o um grupo de risco, uma vez que estdo sujeitos, no dia
a dia, a lidar com pacientes que podem ser portadores de um vasto numero de
microrganismos como Mycobacteriumtuberculosis, hepatite B e hepatite C,

streptococcus, staphylococcus, herpes simplex, HIV, influenza e rubéola(Dahiya,
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Kamal, Sharma, & Kaur, 2015).

2.2.2 Risco da medicina dentaria

O risco de um profissional de satde, ficar infetado com o virus apds perfuragao
depende de varios fatores, como a forma como foi exposto ao virus (corte com algum
instrumento ou aerossoéis), a parte do corpo que foi perfurada, a profundidade do
golpe, a quantidade de material inoculado, e a resposta imunolégica do hospedeiro.
No entanto, mesmo quando existe algum acidente, a infecdo ndo ¢ inevitavel

(Thomas, Jarboe, & Frazer, 2008).

A estimativa de risco de transmissdo percutanea durante a cirurgia, de um
paciente para o cirurgido ¢ de 0,001a 0,032% ao ano e de 0,035 a 1,12% ao final de

35 anos de carreira, segundo um estudo publicado na Escocia(Thorburn et al., 2003).

Investigadores do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos
Estados Unidos, estimam que existam cerca de 380.000 acidentes por cortes com
instrumentos, equivalendo a 1 em 10 profissionais afetados, anualmente. Torna-se
assim essencial, ndo sé conhecer as medidas de preven¢do, como também o protocolo

a realizar em caso de acidente (D. K. Henderson, 2012).

Muitos investigadores chegaram a conclusdo que o virus se transmite, em meio
hospital ou no consultério, através de cortes ou perfuracdes com os instrumentos
utilizados, normalmente, com pontas cortantes e que possam estar contaminados com
sangue ou saliva do paciente. Uma vez que o virus também esta presente nas
secrecOes nasofaringeas, os investigadores também consideram um possivel risco a
contaminagdo através de aerossOis apesar de esta possibilidade ser mais

remota(Dahiya et al., 2015).

A realizagdo de alguns procedimentos dentdrios como cirurgia geral,
tratamentos dentarios e curetagem, sao considerados procedimentos com um certo
grau de risco para médicos dentistas em pacientes infetados com VHC(Mahboobi,

Porter, Karayiannis, & Alavian, 2011).
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O tamanho de particulas inoculadas ¢ um fator de risco determinante para a
contaminagdo. A transmissao do virus através de uma agulha de anestesia ¢ muito
maior, devido ao lumen da agulha, que ¢ capaz de transportar uma maior quantidade
de material patogénico que, por exemplo, através de uma agulha de sutura(Thomas et

al., 2008).

Os pacientes com doenca periodontal apresentam um maior indice de anticorpos
anti-VHC na saliva, no entanto ndo sdo conhecidos casos de transmissao do virus pela
saliva. A maior parte dos pacientes (77%), apresentam também maiores niveis de
RNA-VHC no sulco gengival, assim como também ¢ detetado na escova de dentes
pelo que a partilha deste objecto ndo ¢ recomendavel, uma vez que constitui um
baixo, mas possivel foco de infe¢do. Se ainda assim for necessario realizar
determinado ato clinico nestes pacientes existe uma série de cuidados recomendados,

antes, durante e depois do tratamento(Dahiya et al., 2015).

2.2.3 Cuidados a ter antes de realizar um tratamento

Antes de tratar o paciente infetado por VHC ¢ importante ter a informacgao
acerca do estado atual da doenca, o mais detalhadamente possivel, a partir do médico
de familia, ou gastroenterologista que acompanha o paciente. A realizagdo de uma
historia clinica completa, também € recomendada antes do inicio de cada consulta.
Esta deve inclui os dados pessoais, motivo da consulta, doencas atuais, antecedentes
pessoais e familiares e habitos pessoais (se ¢ fumador, ingere bebidas alcoolicas ou
consumidor de estupefacientes), de forma ao médico dentista estar o mais informado e

capacitado possivel, antes de iniciar qualquer tipo de tratamento(Dahiya et al., 2015).

Se o tratamento implicar hemorragia ¢ importante realizar testes de coagulagao,
tempo de protrombina e contagem de plaquetas e avaliar estes valores antes do
tratamento uma vez que a hepatite pode alterar a coagulacdo. O tempo normal de
protrombina varia entre 11 e 14 segundos. Caso este seja maior que 28 segundos ha
um risco elevado de hemorragia pds-operatoria. Para comprovar a fungdo plaquetaria
avalia-se o tempo de hemorragia. Os valores normais encontram-se abaixo de 7
minutos. Se este se encontrar superior a 20 minutos € necessario uma reposi¢cao
plaquetaria antes da cirurgia, através de uma transfusdo concentrada em

plaquetas(Rocha et al., 2009)..
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Muitas vezes € necessdria a suplementacdo com vitamina K para efetuar
procedimentos cirurgicos.Outro cuidado a ter passa por reavaliar a farmacoterapia do

paciente, uma vez que a fung@o hepatica se encontra alterada(Rocha et al., 2009)..

Nalguns medicamentos € necessario ajustar a dosagem, enquanto outros como a
eritromicina, tetraciclinas e metronidazol devem ser evitados. O uso de paracetamol,
por ser hepatotoxico, também deve ser evitado uma vez que este medicamento agrava
o funcionamento hepatico. Medicamentos como sedativos (barbitiricos e diazepam) e
anestésicos gerais sdo potencialmente perigosos devendo também ser evitados. No
caso dos AINES, existe o aumento do risco de causar hemorragia gastro-intestinal. Os
anestésicos locais, essenciais na pratica de inimeros tratamentos, sdo na sua maioria
do tipo amida, sofrendo biotransforma¢do no figado, devendo a sua dosagem ser

reduzida(Rocha et al., 2009).

2.2.4 Medidas de prevencio e controlo da infe¢cdo

Uma das medidas mais simples e eficazes de controlo de infe¢des consiste em
higienizar as maos regularmente, de forma a prevenir infe¢cdes cruzadas. A forma
mais recomendada de higienizagdo consiste em lavar com sabdo por agua corrente,
seguido de um antisséptico, como por exemplo clorexidina 4% ou uma solucao de
alcool. Em caso de uma cirurgia deve-se ter um especial cuidado, lavando as maos

durante 2-6 min, com CHX ou uma solugdo de alcool(Thomas et al., 2008).

O uso de luvas, mascara e 6culos de protecdo estdo sempre indicados em
qualquer tipo de pacientes, para prevenir o contato . No caso de pacientes infetados
com VHC o uso de um par de luvas extra esta indicado, uma vez que esta provado
que diminui o risco de perfuragdes com objetos cortantes. As luvas e mascara devem
ser sempre substituidas entre pacientes, ou no caso desta Ultima deve ser substituida
sempre que esta se encontra hiimida, ou contaminada e os oOculos devem ser
desinfetados regularmente.Uma roupa protetora descartdvel ou passivel de ser
esterilizada também deve ser usada.A cobertura de superficies como a pega da luz da
cadeira, de gavetas, com material descartavel ¢ recomendado, assim como a utilizacao
de gazes, fio dentario, aspiradores de saliva, mascaras, luvas e oOculos, tudo

descartavel também de forma a prevenir infegdes cruzadas (Thomas et al., 2008).
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E importante ter um contentor especial para descartar este tipo de materiais
contaminados e estar devidamente identificado, assim como ter um contentar s6 para

agulhas, anestubos e outros materiais perfurantes(Dahiya et al., 2015).

Um bom método de prevencdo que permite eliminar até 94,1% dos
contaminantes sob a forma de aerossois, provenientes da boca do paciente, consiste
em pedir para o paciente bochechar com um antisséptico oral, como a clorexidina, no
inicio de cada consulta. Outra forma de prevengdo de contaminagdo por aerossais,
passa por ter, no consultério, um bom sistema de aspira¢gdo com um poder de succ¢io
elevado. Também ¢ importante ter cuidado ao usar instrumentos de alta rotagao,
instrumentos ultra-sonicos e sani-tips, que produzem uma elevada quantidade de

aerossois (Dahiya et al., 2015).

A esterilizagdo dos instrumentos ¢ também crucial para a prevencao de infecdes,
no consultorio, sendo importante esterilizar todos os materiais que ndo sejam

descartaveis, em autoclave, apds o tratamento (Dahiya et al., 2015).

A limpeza de superficies, em redor do consultdrio, tais como, o chdo, paredes,
bancadas, portas, pegas e lavatérios, devem ser lavados com agua e lixivia ou

desinfetantes proprios de meio hospital, regularmente (Thomas et al., 2008).

Outro cuidado importante a ter consiste em desinfetar todos os trabalhos
realizados para laboratério como moldeiras, proteses, aparelhos ortodonticos e
registos oclusais com solugdes antissépticas como o glutaraldeido 2% (Thomas et al.,

2008).

Um estudo realizado em 5 clinicas em Alexandria, no Egito (um dos paises com
maior taxa de incidéncia de VHC), que incluiu um total de 100 amostras, de material
dentario, utilizado no consultério, com o objetivo de detetar a presenca de VHC apds
diferentes métodos de desinfecdo e esterilizagdo.Neste estudo, encontrou-se vestigios
de RNA-VHC em 18% dos instrumentos, apds estarem esterilizados, 2 deles
provenientes da clinica B e outros 16 da clinica D. A primeira utilizou como método
de esterilizagdo autoclave e um forno de ar quente, enquanto a segunda apenas
utilizou glutaraldeido como forma de esterilizagdo quimica. Pode-se concluir deste
estudo, que o método mais eficaz para esterilizar os instrumentos passa sempre por
uma desinfe¢do inicial, seguido de esterilizacdo, sendo a forma mais eficaz, em

autoclave, para minimizar o risco de haver qualquer vestigio de VHC, sendo no
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entanto um método por vezes falivel (Hashish, Selim, Elshazly, Diab, & Elsayed,
2012).

Dental clinics
Infection control measures A B c D E
Method of sterilization Autoclave Autoclave and hot-air Autoclave and hot-ar  Glutaraldehyde Autoclave
oven oven
Method of disinfection 50% Sodium 50% Sodium 50% Sodium 50% Sodium 50% Sodium
hypochlorite hypochlorite hypochlorite hypochlorite hypochlorite
Presence of an instrument- Present Absent Present Absent Present
processing area
Washing Applied (during the ~ Applied (during the ~ Applied (during the ~ Applied (only inthe  Applied (during the
entire day) entire day) entire day) morning) entire day)
Wrapping of dental unit No No No No No
bstween patients
Gloves Latex Latex Latex Latex Latex

Tabela 10. Medidas de controlo de infe¢do aplicadas em cinco clinicas dentarias

em Alexandria (adaptado deHashish et al., 2012)

Para prevenir perfuragdes ou cortes com instrumentos ¢ importante ter em conta
os seguintes cuidados: utilizar sempre um instrumento que auxilie a reintrodugdo da
capsula de uma seringa, ter cuidado ao dobrar ou retirar a agulha da carpul, evitar
passar a carpul sem estar com a tampa, remover as brocas antes de retirar a turbina ou

contra-angulo da cadeira (Dahiya et al., 2015).

2.2.5 Protocolo em caso de acidente ocupacional através de

instrumentos cortantes

No caso de acidente, o médico dentista, deve parar o tratamento, assegurar a
seguranga do paciente e entdo lavar o local de exposi¢do com agua e sabao,
abundantemente e notificar a institui¢do ou supervisor, onde trabalha. O paciente deve
ser encorajado a ir ao hospital, juntamente com o médico para fazer exames para
despistar doencas infecciosas, ndo sendo obrigado a fazé-lo, no caso de se
desconhecer alguma doenga da parte deste.No caso do VHC os testes mais comuns
que se realizam sao para detetar anticorpos anti-VHC e RNA-VHC através de PCR.
Caso a infegdo se confirme aguarda-se um periodo para verificar se ha eliminacao
espontanea do virus (D. K. Henderson, 2012). Nao ha indicagdo para profilaxia no

caso de infecdo por VHC, administrando imunoglobulinas, imunomoduladores ou
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agentes anti-virais, uma vez que, segundo a evidéncia, esta ndo traz melhorias
significativas no controlo ou velocidade da evolugdo da doenga(Leao, Teo, & Porter,
2006). O médico deve entdo comparecer no hospital de dois em dois meses durante
um periodo de seis meses para verificar a sua situa¢do. Caso a infegdo persista, inicia-

se entdo o tratamento indicado para hepatite aguda (D. K. Henderson, 2012).

Nao reportar um acidente, entre pessoal médico, podendo constituir um grave
problema de negligéncia, tanto para a sua saude como para os seus pacientes,
familiares, amigos e restantes pessoas a sua volta. Este tipo de ocasides acaba por se
tornar frequente, devido ao receio de ser considerado inapto, de ser afastado da sua
profissdo, ou de se desvalorizar as consequéncias que advém deste tipo de acidentes

(D. K. Henderson, 2012).

2.2.6 Capacitacdo dos médicos dentistas a lidar com pacientes

infetados por VHC

Virios estudos indicam que ainda existem médicos dentistas que recusam
tratamento ou que encaminham estes pacientes a outros colegas, ou ao hospital, na
maior parte dos casos por receio de contagio ou desconhecimento da doenca.No
entanto, todos os médicos dentistas deveriam estar capacitados a tratar este tipo de
pacientes, uma vez que nem sempre os pacientes comunicam que sao portadores de
VHC ou de outra doenca infecto-contagiosa, porque preferem omitir oupor
desconhecerem o seu estado de satde, seja pela doenca se apresentar assintomatica ou
por ainda ndo terem sido diagnosticados. Uma medida para capacitar melhor os
profissionais para esta temdtica passa pela instru¢do dos futuros profissionais nos

estabelecimentos de ensino (Brailo et al., 2011).

Um questiondrio realizado na Croécia a 384 estudantes de medicina dentaria de
diferentes anos, demonstrou que os alunos em final de curso tém um maior
conhecimento e a vontade para lidar com estes pacientes, que os alunos de anos

anteriores. No entanto, ainda se encontra algumas falhas e inseguranca entre os
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alunos, uma vez que a maioria (55,2%) ainda acredita que as medidas de protecdo
pessoal (mascara, luvas, oculos, bata) sdo insuficientes para prevenir infegdo. Para
além disso uma larga maioria (84,4%), acredita que deveria existir uma disciplina, a
parte, que desse informacdo tedrica e pratica sobre como lidar com pacientes
infetados com VHC/HIV. Outro dado que demonstra que se deveria dar mais atengao
em educar os estudantes, prende-se no fato de apenas 58,1% dos alunos estarem

dispostos a tratar estes pacientes (Brailo et al., 2011).

Outro estudo, realizado no Brasil, vem confirmar o que o estudo anterior sugere,
que ¢ a necessidade de educar melhor os estudantes de medicina dentaria, uma vez
que 46,1% dos estudantes ainda demonstraram alguma falta de conhecimentos em
relagdo a doenga. A semelhanca do estudo anterior os alunos do Gltimo ano estdo mais
qualificados a tratar este tipo de pacientes, sendo que neste caso 81,2% dos alunos

estdo dispostos a tratar pacientes infetados com VHC (Souza et al, 2016).
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3 CONCLUSAO

A infegao pelo virus da hepatite C, continua a ser um sério problema de saude
publica, uma vez que mantém ainda uma elevada prevaléncia e incidéncia a escala
global, sendo que no futuro estima-se que estes numeros continuem a aumentar. O
fato desta ser uma doenga silenciosa constitui um grave problema, porque acarreta um
acrescento de riscos para o paciente uma vez que da espago a doenca para evoluir para
cronicidade sem ter por detras nenhuma terapia, sendo diagnosticada ja numa fase

muito tardia.

E relevante mencionar que o VHC esta direta e/ou indiretamente relacionado
com a saude oral destes pacientes, estando, geralmente, mais comprometidos e
sujeitos a desenvolver carie dentaria e doenca periodontal que a restante populagao.
Por estes motivos sdo individuos com maior necessidade de tratamento dentario,

sendo considerados prioritarios no atendimento médico.

As manifestacdes orais mais comuns, em pacientes infetados com VHC sao o
liquen plano, a sindrome de Sjogren e o cancro oral, sendo estas muitas vezes o
primeiro sinal visivel de doenga. A relacdo destas manifestagdes com o virus ainda
carecem de alguma investigacdo, nomeadamente de estudos com uma maior amostra
e maior diversidade geografica. A influéncia que o VHC nestas doencas ainda

necessitam também de um maior desenvolvimento.

Dada a gravidade da doenca, e sendo estes pacientes considerados prioritarios
no atendimento médico,torna-se indispensavel para o médico dentista conhecer assuas
principais caracteristicas, principalmente as suas manifestagdes orais de forma a poder
lidar com este tipo de pacientes, passiveis de aparecer no consultorio, o mais
informado possivel, com maior capacidade de despiste, controlo e seguranga nos mais

variados procedimentos clinicos.

O médico dentista tem uma responsabilidade acrescida por ser dos profissionais
de satide que mais contato tem com pacientes que nao estdo a receber qualquer tipo de
atendimento hospitalar, tendo que ter a capacidade para identificaralteracdoes da

normalidade, na cavidade oral e atuar consoante as necessidades do paciente.
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O profissional deve entender que nem todos os pacientes podem estar cientes de
sua condicao seroldgica e estando ele preparado, no caso de surgir alguma suspeita de
doenga infecciosa, tem o dever de encaminhd-lo a um centro hospital para que seja

avaliado e realizado o seu diagnostico.

Deve-se apostar cada vez mais na educacao do médico dentista para este tipo de
pacientes, para que se evitem situagdes recorrentes em Portugal e no mundo, em que
um médico dentista se recusa a tratar um paciente ou encaminha para outro colega,
devendo o médico dentista a partida, estar capacitado a tratar qualquer tipo de
paciente no seu consultorio, ainda para mais aqueles que sao considerados prioritarios

no atendimento médico.

O conhecimento das medidas de prevengdo e seguranga tornam-se
indispensaveis, assim como a sua pratica no dia-a-dia, independentemente se o
paciente ¢ saudavel ou portador de uma infe¢do contagiosa, devendo estar sempre
presente o uso de mascara, luvas e dculos de protecdo e ter em atengdo o tipo de

materiais que sdo utilizados, tendo especial atengdo aqueles que tém pontas cortantes.

Dentro do consultorio € necessario tem em aten¢do se os materiais utilizados
sdo ou ndo reutilizaveis, se estdo devidamente esterilizados e equipa-lo com
contentores proprios para agulhas, anestubos, outros objetos cortantes e outro para

materiais contaminados com sangue e saliva.

A educacao para esta e outras doencgas infeto contagiosas, nas universidades, ou
em workshops ¢ de grande importancia para formar e capacitar os estudantes/médicos
dentistas acerca desta problematica, de como abordar estes pacientes, medidas de
prevencdo e garantir maior confianca aos clinicos na altura de realizar um tratamento

dentario.

E ainda relevante mencionar que ainda sdo necessarios bastantes estudos nesta
area, nomeadamente em relagdo a terapéutica, que ainda ¢ bastante ineficaz, assim
como na concentragao de esfor¢os para encontrar uma vacinagao a semelhanca do que
ja ocorre com o virus da hepatite B. E também necessario que exista mais
investimentofinanceiro tanto na investigagdo como na preven¢do da doenca, através
da realizagdo de rastreios, entrega de agulhas a toxicodependentes, apoio a pacientes

infetados.
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