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Resumo

Resumo

O médico dentista é responsavel pelo diagnostico das mais variadas condi¢des da
cavidade oral e 0 bom conhecimento das patologias e seus sinais € sintomas permite uma
identificacao precoce. Assim, doengas sistémicas como as hepatites cronicas manifestam

caracteristicas marcantes que podem ser percebidas pelo profissional bem instruido.

Algumas manifestacdes orais das hepatites cronicas sdo vistas rotineiramente pelo
médico dentista, como ¢ o caso das caries dentarias e doenca periodontal, entretanto,
condi¢gdes menos frequentes como hemorragias, petéquias, mucosa amarela e at¢ mesmo
estrias esbranquigadas caracteristicas do liquen plano oral podem ser manifestadas

concomitantemente ao desenvolvimento da patologia.

Compreender a associagdo dos sinais e sintomas da cavidade oral com o
envolvimento hepatico requer um preparo prévio do médico dentista e sua equipa que
deve, além de estar preparada, atentar-se aos cuidados com o paciente e todos os demais
presentes no gabinete médico-dentario. Portanto, este trabalho visa contribuir com a
comunidade médico-dentaria de modo a auxiliar na descrigdo das principais alteragdes

orais em pacientes comprometidos pelas hepatites cronicas.

Palavras-chave: “Alteragdes orais”; “Hepatite”; “Hepatite cronica”, “Hepatites virais”
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Abstract

Abstract

The dentist is responsible for the diagnosis of the most varied conditions of the
oral cavity and the good knowledge of the pathologies and their signs and symptoms
allows an early identification. Thus, systemic diseases such as chronic hepatitis manifest

marked characteristics that can be perceived by a well-educated professional.

Some oral manifestations of chronic hepatitis are routinely seen by the dentist,
such as dental caries and periodontal disease, however, less frequent conditions such as
hemorrhages, petechiae, yellow mucosa and even whitish streaks characteristic of oral

lichen planus can be manifested concomitantly to the development of pathology.

Understanding the association of the signs and symptoms of the oral cavity with
hepatic involvement requires prior preparation by the dentist and his team that must, in
addition to being prepared, pay attention to the care of the patient and everyone else
present in the dental-medical office. Therefore, this work aims to contribute to the
community of dentists in order to assist in the description of the main oral changes in

patients affected by chronic hepatitis.

Key-words: “Hepatitis"; “Chronic hepatitis”; “Oral alterations”; "Viral Hepatitis "
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Introducdo

L. Introducio

A fungdo hepatica adequada ¢ de grande importancia para o bom desenvolvimento
do corpo; quando ocorre uma inflamag¢do deste o6rgdao desenvolve-se um quadro
denominado de hepatite que pode ser causada por diversos agentes infeciosos, com
destaque aos virus que sdo subdivididos em grupos. Os virus da hepatite B, C ¢ D
merecem um destaque especial pois podem levar ao desenvolvimento de doenca cronica,
comprometendo a qualidade de vida do paciente (Ferreira e Silveira, 2004; Nunes et al.,

2010; Fonseca, 2010).

O controlo do desenvolvimento desta doenca requer cuidados rotineiros mas
também reforga a necessidade do adequado manejo do paciente frente a consulta médico
dentaria. Por mais que as hepatites possam estar presentes sem ao menos desenvolver um
quadro sintomatico, os doentes podem transmitir o virus as pessoas saudaveis, portanto,
deve-se ter atencdo aos minimos detalhes reportados pelo paciente desde a anamnese,

exame clinico, até o plano de tratamento.

Os sintomas das hepatites sao variaveis e podem levar ao 6bito do doente, porém,
condigdes cronicas, principalmente relacionadas ao virus da hepatite C provocam
algumas manifestacdes orais que merecem atencdo e sdo reportadas na literatura com
certa frequéncia, e vao desde sinais corriqueiros na rotina médico dentaria como € o caso
das caries, de doenga periodontal, sangramentos, queilite angular, até quadros ndo tao
frequentes e que chamam mais atengdo como no caso do liquen plano oral, sindrome de

Sjogren, xerostomia, candidiase oral, osteoporose, cancro oral, etc (Grossman, 2012).

O liquen plano oral ¢ a condicdo mais estudada de entre as alteragdes orais do
virus da hepatite C e ¢ manifestado através de faixas brancas na mucosa (estrias de
Wickham) que podem ser facilmente identificadas. (Garbin et al., 2014). A sindrome de
Sjogren também ¢ uma condigdo bastante reportada na literatura e € relatada uma possivel

associa¢ao quando na presenca do VHC (Carrozzo & Scally, 2014; Tang et al., 2016)

Além do cuidado com os sintomas que podem estar aparentes na consulta médico
dentaria, deve-se estabelecer uma forma de prevencao eficaz contra as possiveis infecdes
cruzadas, principalmente pelo VHC (Thorburn et al., 2003; Ortega, Medina e De
Magalhaes, 2004).
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Assim, este trabalho tem como objetivo descrever as hepatites virais cronicas, de
modo a associa-las com as altera¢des orais mais debatidas na literatura. Ademais,
buscou-se citar cuidados em gabinete médico-dentario na prevengao da infecdo cruzada

no gabinete médico dentario.
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II. Desenvolvimento

1. Figado e funcoes

O figado ¢ a maior glandula e o maior 6rgao do corpo humano, possuindo mais de
500 fungdes indispensaveis a vida, dentre elas metabolismo energético (sintese do
colesterol, regulacio do metabolismo de carboidratos), sintese hepatica (sintese e
secrecao de bile com fung¢do digestiva, sintese de proteinas plasmaticas como albumina,
fatores de coagulacdo), solubilizacdo, transporte e armazenamento (transformagdo e
excre¢ao de substancias nocivas - farmacos, drogas, venenos e excrecao pela bilis -
absor¢ao e armazenamento de vitaminas lipossoluveis A, D, E e K e hidrossoluveis B12
e folatos; armazenamento de sais minerais como cobre e ferro ), prote¢do e eliminagao
(transformagdo e eliminacdo de amodnia pelo ciclo da ureia, elimina¢do de bactérias,
células danificadas, proteinas, hormdnios e antigénios em circulacdo) (Mc Phee et al,

2003).

E fundamental na hemostase, sintetizando os fatores de coagulagdo, os inibidores
dos fatores de coagulagdo, proteinas fibrinoliticas e seus inibidores. As proteinas
produzidas pelo figado sdo dependentes da vitamina K (protrombina, os fatores VII, IX,
X, proteina C e proteina S) e independentes da vitamina K (fibrinogénio, fator V, XI, XII
e XIII, a ATIII, o plasminogénio e o fator VIII) (McPhee et al, 2003).

Dentro do metabolismo energético, o figado ¢ um dos maiores estoques e
regulador de glicogénio. Esta regulagdo ocorre por meio de diversos hormonios a fim de
manter o nivel glicémico constante. Os hepatocitos secretam e sintetizam lipoproteinas
de baixa densidade que sdo fontes de carboidratos e colesterol para diversos tecidos do
corpo. Tem importante funcao imunologica, armazenando e sintetizando componentes de

resposta imunolédgica (Schinoni, 2006).

A avaliagdo das funcdes hepdticas se da através das andlises laboratoriais das
dosagens séricas de albumina, tempo de protrombina e bilirrubina somadas a avaliagao

clinica do paciente (Schinoni, 2006).
2. Doencas hepaticas virais cronicas

A inflamagao (regenerativa e degenerativa) do figado recebe o nome generalizado

de hepatite. Quando € provocada por virus apresenta diferentes agentes etiologicos: VHA
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(tipo A), VHB (tipo B), VHC (tipo C), VHD (tipo D ou Delta), VHE (tipo E). (Nunes et.
al., 2010; Fonseca, 2010).

Embora todos causem doenga hepética, diferem quanto ao modo de transmissao,

distribuicdo geografica, gravidade da doenca e métodos de prevengao.

Podemos, com fins de avaliacdo epidemioldgica da doenga, agrupar os virus
devido a sua capacidade de provocar infe¢des cronicas (B, C ou D) ou agudas (A, B ou
E), pelo seu potencial de comprometimento sistémico (como a crioglobulinemia pelo
VHC ou da glomérulo-nefrite pelo VHB), ou pela contaminagao parenteral (virus B, C e

D) ou fecal-oral (virus A ou E) (Ferreira e Silveira, 2004).

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde, ha aproximadamente 325 milhdes de
pessoas com uma infe¢do por hepatite B e C e apenas 10% dos contaminados com VHB
e 19% dos contaminados com VHC conhecem o seu status de hepatite; as hepatites B e
C s30 a causa mais comum de mortes/1,3 milhdes por ano (em particular, os tipos B e C
levam a doengas cronicas que sio a causa mais comum de cirrose hepatica, cancro e
mortes relacionadas a hepatite viral); “4,5% milhdes de mortes poderiam ser evitadas em
paises com baixo e médio rendimentos até 2030 por meio de campanhas de vacinagao,

diagndstico, medicamentos e educagdao” (WHO, 2020).

As manifestacoes clinicas podem apresentar-se como infe¢des assintomaticas ou
com evolugdes fulminantes e graves. Na fase “Pré-ictérica”, observa-se elevada titulagdo
viral com niveis séricos de aminotransférases a aumentar, além de sintomas genéricos de
dor leve no quadrante direito superior do abddémen, fadiga, anorexia e nauseas (Macedo

etal., 2014).

Na fase “Ictérica”, além da permanéncia dos sintomas anteriores intensificados ou
nao, observa-se, devido a impregnac¢ao de bilirrubina, a mucosa e a pele com coloracao
amarelada, dor a palpagdo profunda do hipocondrio direito, assim como perda de peso
(perda ponderal) e perda do paladar (disgeusia). Casos mais graves podem apresentar
aminotransférases com niveis muito superiores ao limite normal, elevados niveis séricos

de bilirrubina e hepatoesplenomegalia (Macedo et al., 2014).

A preocupagdo com as hepatites por parte dos profissionais da satide, inclusive os

médicos dentistas, sdo devidas ndo somente ao enorme niimero de pessoas infetadas, mas
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estende-se as complicagdes cronicas e agudas e sua transmissdo (Silva et al., 2010),
reforgando a importancia do diagndstico precoce para a recuperagdo com o minimo de

sequelas e comorbidades (Macedo et al., 2014).

Os profissionais da saude devem atentar-se principalmente aos virus das hepatites
B e C pois sao aqueles que tem o maior risco de contaminagao pois as vias de transmissao

sao commumente utilizadas dentro do gabinete médico dentario (Resende et al., 2010).

2.1. Hepatite B

A identificagdo do virus da hepatite B por Baruch S. Blumberg em 1965 ¢ um dos

avangos mais importantes da medicina no ultimo século (Fonseca, 2002; Fonseca 2010).

O virus VHB pertence a familia HepaDNA ou Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus sendo um dos mais pequenos com genoma de DNA, altamente

infecioso, podendo causar doengas agudas e cronicas.

Estruturalmente, possui invélucro lipoproteico que contém HBsAg (Ag de
superficie), uma nucleocapside formada pelo HBcAg (Ag do core), HBeAg (Ag centrais)
e ADN circular de cadeia dupla parcial (Figura 1). A literatura descreve oito genotipos de
VHB, de A a H, com diferentes sequéncias de nucleotideos que influenciam nas respostas

ao tratamento, na cronificacdo da doenca e no risco de carcinogénese (Dienstag, 2008).

A transmissdao ocorre por via vertical (mae-filho no parto), por via horizontal -
exposicdo ao sangue infetado, exposicdo por lesdo com agulha e instrumentos
contaminados, piercings, tatuagens, exposi¢ao a fluidos sanguineos e corporais infetados,
como fluidos vaginais, menstruais e seminais nas relagdes sexuais, reaproveitamento de
agulhas e seringas seja em ambientes de saude ou entre pessoas que consomem drogas
injetaveis, transfusdo sanguinea, procedimentos médico-cirirgicos sem observar a
biosseguranga, contactos domiciliares, como laminas de barbear contaminadas com

sangue infetado (WHO, 2020).

O virus da Hepatite B pode sobreviver fora do corpo por pelo menos 7 dias
(podendo infetar uma pessoa nao protegida pela vacina) e o periodo de incubagdo ¢ de 75
dias em média (podendo variar entre 30 a 180 dias). Os quadros de Hepatite B podem
manifestar-se de maneiras distintas como: assintomaticos para a maioria das pessoas,
oligossintomaticos e até encaminhar-se para uma insuficiéncia hepatica aguda que pode

levar a morte. Em alguns casos, os sintomas sao de doenca aguda, que duram varias
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semanas, com manifestacdes de ictericia (pele, olhos e mucosa amarelada), fadiga, urina
escura. Seus sintomas iniciais podem ser semelhantes aqueles de uma gripe com mal estar,
anorexia, astenia, febre baixa, nauseas e vomito por um periodo de até 10 dias e pode
apresentar também sintomas como artrites, mialgias e exantemas cutaneos rubeoliformes
ou semelhantes a urticaria e ictericia, assim como, dor abdominal ¢ coluria (Silva et al.

2012).

Da idade, do estado imunoldgico e da via de transmissao dependera a cronificagado
da doenca. Em adultos, 90% dos casos de infecdo pelo virus B evoluem para a cura.
Entre 2% a 6% nao eliminam o VHB, evoluindo para infe¢do cronica. Em criangas com
idades entre 1 a 5 anos, a cronificagdo varia entre 30% ¢ 50% ¢ entre 80% a 90% na
transmissao mae-filho (no parto). A evolugdo para infecdo crénica ¢ determinada por
niveis detetdveis de HBsAg por mais de 6 meses (Brasil - Ministério da Saude, 2010;

WHO, 2020).

A distribuig¢do geografica ¢ variavel, existindo grandes diferengas na prevaléncia
de infe¢do cronica nas diversas regides geograficas. A WHO definiu graus de
endemicidade que variam conforme a prevaléncia de VHB em portadores cronicos: alta
se > 8% (a transmissdo ocorre geralmente durante a infincia, via horizontal crianca-
crianga ou precocemente da mae para o filho no periodo perinatal com elevado risco de
evolucdo para cronicidade); intermédia entre 2%-8% e baixa se < 2% (a transmissdo ¢
tardia por via sexual ou parentérica através do uso em comum de objetos contaminados).
Em Portugal, a Hepatite B aguda ¢ considerada de baixa endemicidade, porém, os dados
referentes a sua incidéncia sao escassos (Rodrigues et. al., 2004; Liaw e Chu, 2009; World

Health Organization, 2011; Lavanchy, 2004).

A infec¢do aguda pelo HBV ¢ caracterizada pela presenca de anticorpos HBsAg e
imunoglobolina M (IgM) do antigénio HBcAg. HBeAg indica alto nivel de replicacdo do
virus (fluidos sanguineos e corporais altamente infeciosos). Na infe¢ao cronica a amostra
de sangue ¢ caracterizada pela continuagdo de HBsAg por pelo menos 6 meses e presenca
de imunoglobulina G (IgG). A persisténcia de HBsAg ¢ o principal indicador de risco

para cronificacao da doenca hepatica (cirrose) e carcinoma hepatocelular.

O tratamento da fase aguda ¢ através da administracdo de antieméticos e
antipiréticos somados a hidratacdo. Deve-se evitar o uso de farmacos com metabolismo
hepatico. No quadro fulminante, € necessario suporte respiratdrio, circulatorio e hidrico

e manejo das complicagdes infeciosas, metabolicas, hemorragicas e neuroldgicas. A
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encefalopatia hepatica necessita de acompanhamento e o transplante de figado ¢ o
tratamento elegivel devido ao elevado grau de letalidade. Nos casos cronicos o ideal ¢ a
busca pela negativacdo dos marcadores de replicacdo viral e carga viral nos exames

através do uso de farmacos especificos (Silva et al, 2012).

O método de prevengdo indicado € o conhecimento sobre a doenga, sua
frequéncia, prevencao e vigilancia epidemiologica, com acompanhamento dos grupos de

risco e exame pré-natal de gestantes e imunizagdo por vacinagao.

O protocolo de profilaxia pos-exposi¢ao nas primeiras 12-24 horas tem eficacia
elevada. Nos casos de resposta negativa a imunizagdo, o uso de Gamaglobulina hiper
imune (HBIG) nos primeiros 7 dias pode significar uma prote¢do de 70 a 90%, além de
outros protocolos (Ferreira e Slveira 2004). Outras prevencgdes consideradas sao o uso de
oculos de protegdo, luvas e correto descarte na manipulagdo de material bioldgico, uso de
preservativos, em transfusdes de sangue e derivados, a procedéncia tem que ser segura e
certificada, ndo compartilhamento de seringas no uso de drogas injetaveis. (Silva et al,
2012). Portanto, a Hepatite B ¢ uma infecdo evitavel, com um regime vacinal seguro,
disponivel e eficaz, oferecendo uma protecao de 98-100% contra o desenvolvimento de

complicagdes incluindo as doengas cronicas e o carcinoma hepatocelular (WHO, 2020).

Virus da hepatite B

DNA
HBeAg

Figura 1 - Representacdo grafica do virus da hepatite B (Retirado de “Diagnoéstico de Hepatites virais” —
TELELAB/Ministério da Satde, Secretaria de Vigilancia em Saude Departamento de DST, Aids e

Hepatites Virais Universidade Federal de Santa Catarina.
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2.2 Hepatite C

No ano de 1989, apos sucessivos estudos de biologia molecular, Qui-Lim-Choo,
George Kuo, Daniel Bradley e Michael Hougthon depois de seis anos de investigacao
(1982-1988), realizaram a identificacdo do genoma do agente viral responsavel por 80 a
90% das hepatites postransfusionais ndo-A e nao-B. Tal agente foi denominado de virus

da hepatite C (Fonseca, 2010).

O virus VHC pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviridae, (Barouch-
Bentov et al., 2016), descoberto em 1989, com didmetro entre 55 a 65nm, cujo genoma
viral ¢ uma molécula ARN de cadeia unica contida em um capsideo proteico cercado por
um envelope lipidico de origem celular (Figura 2), no qual duas glicoproteinas de
envelope viral sdo ancoradas (Simmonds et al., 2017), podendo causar hepatite aguda e
cronica. A literatura descreve pelo menos 6 tipos e 72 subtipos de gendtipos, sendo a
prevaléncia influenciada pelas regides geograficas onde se encontram (Chayama &
Hayes, 2011). Portugal apresenta como mais comuns e frequentes os genotipos 1, 2, 3 e

4 (Echeverria et al., 2015; Sharma, 2010).

A transmissdo ¢ principalmente parenteral, por meio de sangue contaminado:
através do uso de drogas injetaveis, historico de tatuagens ou acupuntura, transfusdes de
sangue e produtos sanguineos ndo rastreados, procedimentos médico-cirirgicos sem
observar a biosseguranga, equipamentos reciclaveis com a esterilizacdo incompleta e
praticas sexuais que envolvam exposi¢do ao sangue (por exemplo entre homens que se
relacionam sexualmente com outros homens). Em criangas a transmissao € mais frequente
por via peri-natal (com a probabilidade variando entre 5-6%). A via sexual e da mae
infetada para o bebé sdo as vias menos comuns. Ela ndo ¢ transmitida pela amamentacao,
agua, alimentos, ou contactos casuais como abragos, beijos e compartilhamento de

comidas e bebidas com pessoas infetadas.

Apos a infegdo inicial, 80% das pessoas ndo exibem qualquer sintoma. Os que
apresentam sintomas manifestam febre, falta de apetite, cansago, vomitos, nauseas, dor
abdominal, urina escurecida e ictericia. A Hepatite C cronifica em 70% (55-85%) dos
pacientes infetados, pois ha um complexo mecanismo que se instala contra o sistema
imunoldgico, o que leva a um alto grau de dificuldade de elimina¢do do virus; evolui para
cirrose entre 15-30% em 20 anos, em 30% (15-45%) evolui espontaneamente para cura
dentro de 6 meses, sem qualquer tipo de tratamento e ¢ uma das principais causas de

carcinoma hepatocelular.
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A WHO estimou em 2015, 1,75 milhdes de novas infe¢des globais e em 2016, 399
mil mortes por Hepatite C, a maioria por cirrose e carcinoma hepatocelular. Cerca de 3%
da populacdo mundial tem evidéncia sorologica de infecdo pelo VHC. O tempo de
incubacao transita entre 4 ¢ 24 semanas (WHO, 2020). Por ser uma doenga de progressao
silenciosa com alta frequéncia de cronificagdo e comummente assintomatica ¢

considerada um grande problema de satide publica.

A confirmacdo diagndstica ¢ realizada através de exame de antigénio de 8 a 10
semanas apos o contagio e a confirmacao feita com a pesquisa do material genético do
virus. Testes sorologicos positivos para anticorpos anti-VHC devem ser confirmados pelo
teste do ARN do VHC, que confirma a infe¢@o cronica pois cerca de 30% das pessoas
evoluem para cura espontaneamente. Apds o diagnostico de infecao cronica € necessario
avaliar o dano hepético (fibrose e cirrose), através de bidpsia hepatica ou outros testes

ndo invasivos.

Em julho de 2018, a WHO atualizou suas "Diretrizes para o cuidado e tratamento
de pessoas diagnosticadas com infe¢do cronica pelo virus da hepatite C" determinando
terapia com antivirais de agdo direta (DA As) geralmente com duragdo de 12 a 24 semanas

nos casos de cronicidade e dependendo da auséncia ou presenga de cirrose.

Virus da hepatite C

= RNA

— (apsideo

Envelope
lipoproteico

Figura 2 - Representacdo grafica do virus da hepatite C (Retirado de “Diagndstico de Hepatites virais” —
TELELAB/Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude Departamento de DST, Aids e

Hepatites Virais Universidade Federal de Santa Catarina.
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A hepatite C tem sua distribui¢do por todos os continentes com amplas

prevaléncias.

Devido a um complexo mecanismo contra o sistema imunologico, o elevado
grau de dificuldade de eliminacdo leva comummente a cronificagdo da doenca, destes
estima-se uma prevaléncia de 14,8% de casos de cirrose hepatica apos 20 anos de infe¢ao.
Em relagdo a hepatite B, pode se constatar que a hepatite C tem sintomas mais leves e
menos graves durante a fase aguda da infe¢do. E necessério se considerar a elevagio das
aminotransférases e alteracdes que sdo inespecificas (Silva, et al. 2012). Ao contrario do
que acontece com a hepatite B, ter a hepatite C uma vez nao significa que se fique imune
a uma nova infecdo. Também ¢ possivel ser-se reinfetado com uma estirpe diferente de

virus da hepatite C.

Existe uma relagdo entre o alcool e o VHC pois ¢ possivel ser observada um
aumento da fibrose hepatica e consequentemente do risco de cirrose e carcinoma
hepatocelular, assim como o consumo de etanol pode favorecer a aquisi¢ao e replicagdo

da hepatite C, modificando o curso natural da hepatite cronica (Mincis e Mincis, 2011).

Podem ocorrer manifestagdes extra hepaticas como as alteracoes
cardiovasculares (aterosclerose acelerada, aumento da taxa de incidente cardiovascular,
neurovascular, com consequente aumento na mortalidade), neuroldgicas (fadiga,
depressdo, cognicdo debilitada, polineuropatia sensorial e motora, mono neurite
multipla), musculoesqueléticas (mialgia e artralgia), glandulares (diabetes mellitus tipo
2, sindrome de Sicca), de tiredide (tireoidite, hipotiroidismo, hipertireoidismo),
imunoldgicas (anticorpos auto-imune: fator reumatoéide, antinuclear, antireoidiano,
anticardiolipina, anticorpos anti-musculo liso),  rins (glomerulonefrite
membranoproliferativa, nefropatia membranosa, insuficiéncia renal), pele (vasculite
leucocitoclastica, porfiria cutanea tardia, liquen plano) e do sistema hematopoiético

(crioglobulinemia mista essencial, gamopatia monoclonal) (Jukic & Kral, 2017).

O grupo de risco ¢ formado pelos receptores de transfusdo de sangue e
hemoderivados antes do 1992, pacientes portadores de piercings, tatuagens,
transplantados, hemofilicos, hemodialisados, presidiarios, sexualmente promiscuos,

portadores do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e alcodlatras.
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Num estudo onde se avaliou o impacto da hepatite C em Portugal, foi analisada a
estimativa de individuos atingidos pela doenca e também os custos do tratamento destes
para o pais numa perspectiva do ano de 2014. Este, concluiu que ha um impacto elevado
na perspectiva dos pacientes portadores de VHC e da sociedade, evidenciado a
necessidade da prevencdo, diagndstico e tratamento da enfermidade. Assim como,
reavaliar a alocagdo de recursos humanos e economicos para melhorar a taxa de
diagndstico e precoce tratamento, com politicas mais eficientes de rastreio e identificagcdo
dos 70% dos portadores ja diagnosticados e resultar em tratamentos precoces da doenca

menos onerosos com uma politica nacional de prevengao e diagndstico (Anjo et al., 2014).

Gendtipos 2a 6 Terapéutica dupla
40% 100%
Terapéutica dupla
30%
Gendtipo 1
60% .
Terapéutica
tripla® 70%
Doentes
diagnosticados | :
(37.500) Terapéutica
| tripla®® 95%
(Genotipo 1)

Figura 3 — Céalculo do nimero de doentes elegiveis para tratamento por ano. Apenas doentes com
hepatite C cronica ou cirrose hepatica (n = 21.500). Assumindo que a mesma ja se encontraria disponivel.

RVM: Resposta virologica mantida (Retirado de “O impacto da hepatite C em Portugal” Anjo et al., 2014).

Nao hé ainda vacina para a hepatite C, e o controlo epidemiologico ¢ através da
prevencao (Grossmann, 2012). A prevengdo primaria consiste na diminui¢ao da infe¢ao,
a secundaria ¢ a terciaria necessitam da identificacdo dos individuos infetados e sua
prevencao ¢ focada no aconselhamento, educacido e testes laboratoriais: a vigilancia
sanitaria ¢ fundamental (Ferreira e Silveira, 2004). A prevencao passa pelo uso seguro e
adequado de injec¢oes, de cuidados de saude; manuseio e descarte seguros de agulhas e
residuos; prestacdo de servigos abrangentes de redugdo de danos para pessoas que injetam
medicamentos, incluindo equipamentos de inje¢do estéreis e tratamento eficaz e baseado

em evidéncias de dependéncia; teste de sangue doado para VHB e VHC (bem como VIH
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e sifilis); formagdo de pessoal de saude; prevencdo da exposi¢cdo ao sangue durante o
sexo; Prevenc¢ao secundaria que inclui a educacao e o aconselhamento para infetados com
o0 virus, imunizagao com as vacinas das hepatites A e B para prevenir a coinfecao desses
virus da hepatite e proteger seu figado; gestdo médica precoce e adequada, incluindo

terapia antiviral; acompanhamento regular para diagnostico precoce de doenga hepatica.

O tratamento consiste em inibir a reprodug¢ao viral para melhorar a fungao hepatica
e amenizar a evolugdo das lesdes histopatologicas, e reduzir o risco de hepatocarcinoma,
cirrose e a necessidade de transplante de 6rgdo, evitando complicacdes e faléncia hepatica

(Silva et al., 2012).

Os profissionais da area de saide devem estar conscientes dos meios de
transmissdo, diagnostico e tratamento da hepatite, no atendimento aos pacientes
portadores do VHC para assim realizarem tratamentos completos, fornecer educacio na
saude oral, observar alteragdes orais ¢ adoptar medidas que inibam a transmissdo
ocupacional, solicitar exames e se houver suspeita: encaminhar ao servigo especializado

(Garbin et al., 2014).

2.3 Hepatite D

O virus da hepatite D, foi descoberto em 1977 por Rizzetto e colaboradores. E o
unico representante da familia Deltaviridae, género Deltavirus, dependente da coinfegao
pelo VHB para sua replicacdo e transmissao (O VHB fornece moléculas do HBsAg ao
virus delta que servem de involucro e prote¢do, permitindo desse modo a sua

transmissao, infetividade, penetragdo e replicagdo nos hepatocitos).

E considerado o mais patogénico entre os virus hepatotropicos pois ¢ dominante
sobre outros agentes virais, podendo causar doencas hepaticas nas formas agudas e

cronicas (Fonseca, 2010).
O homem ¢€ o tnico reservatorio conhecido (Silva et al., 2012).

Tem tamanho aproximado de 36nm, ¢ esférico, organizado e envelopado com
genoma interno constituido de acido ribonucleico (VHD-ARN), envolto pelo antigénio

da hepatite D (HDAg), revestido externamente pelo HBsAg (Figura 4).
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Estudos genéticos e sequenciais do genoma do VHD verificaram alta
heterogeneidade, sendo identificados trés genotipos diferenciados e denominados tipos

I, I (ITa, 1Ib) e I1T (Wolters et al., 2000).

Cada genotipo do VHD apresenta uma variabilidade geografica e uma diferente

evolucdo clinica, sendo o subtipo Ia e o tipo III considerados os mais graves.

A doenca esta presente em todo o globo terrestre. E necessaria a coinfegio do
VHB para que o virus replique e possa ser retransmitido em cadeia, devido a este facto,
ocorre em regides endémicas do virus B e com maiores prevaléncias em areas tropicais
(Silva et al., 2012). com maior prevaléncia nos tropicos da América do Sul e da Africa

Subsaariana.

Estima-se que o VHD afete globalmente quase 5% das pessoas que t€ém uma
infecdo cronica pelo virus da hepatite B e que a coinfe¢ao por VHD poderia explicar cerca
de 1 em cada 5 casos de doenga hepatica e cancro de figado em pessoas com infe¢ao por

VHB (Stockdale et. al., 2020).

A maior probabilidade de coinfe¢do por VHB e VHD inclui pessoas que injetam
drogas, populagdes indigenas e pacientes submetidos a hemodilise.. Globalmente, o
numero geral de infetados por VHD apresenta uma tendéncia a diminuir , principalmente

pelo programa global de vacinac¢do contra VHB (WHO, 2020).

A coinfecio VHD-VHB ¢ considerada a forma mais grave de hepatite viral
cronica devido a progressdo mais rapida para morte relacionada ao figado e carcinoma

hepatocelular e as taxas de sucesso do tratamento sdo geralmente baixas (WHO, 2020)

Virus da hepatite D
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Figura 4 - Representacao grafica do virus da hepatite D (Retirado de “Diagnostico de Hepatites
virais”- TELELAB/Ministério da Satide, Secretaria de Vigilancia em Saude Departamento de DST, Aids

¢ Hepatites Virais Universidade Federal de Santa Catarina

A transmissdo ¢ semelhante a infe¢do pelo VHB. A transmissdo ocorre por via
vertical (mae-filho no parto, uma situacao rara), por via horizontal - exposi¢ao ao sangue
infetado, exposicdo por lesdo com agulha e instrumentos contaminados, piercing,
tatuagem, exposi¢do a fluidos sanguineos e corporais infetados, como fluidos vaginais,
menstruais e seminais nas relagdes sexuais, reaproveitamento de agulhas e seringas seja
em ambientes de saude ou entre pessoas que consomem drogas injetaveis, transfusdo
sanguinea, procedimentos médico-cirurgicos sem observar a biosseguranga, contactos

domiciliares, como laminas de barbear contaminadas com sangue infetado (WHO, 2020).

As diretrizes atuais para o tratamento recomendam o interferon alfa peguilado por

pelo menos 48 semanas, independentemente dos padrdes de resposta (WHO, 2020).

Para que a transmissdo da hepatite B seja controlada ¢ necessdrio que se
desenvolvam mais medicamentos seguros ¢ eficazes e que sejam acessiveis o suficiente

para serem implantados em grande escala (WHO, 2020).

No caso da coinfe¢do, apenas uma pequena parte dos portadores vem a
desenvolver hepatite D cronica embora uma pequena percentagem possa sofrer com
efeitos fulminantes, insuficiéncia hepatica aguda com alto indice de letalidade. O periodo

de incubacdo varia entre 15 a 45 dias (Nunes et al., 2010; Silva et al., 2012).

O VHD desenvolve sintomas semelhantes aos demais tipos de hepatites e
inicialmente pode manifestar-se como uma hepatite aguda recidivante, porém em 3% dos

casos ela pode ser fulminante. (Silva et al., 2012).

E importante ressaltar que pode ocorrer uma superinfe¢io pelo VHD em pacientes
com hepatite B cronica que leva a uma insuficiéncia hepatica aguda com altas taxas de
letalidade e que frequentemente faz com que o portador assintomatico do VHB
desenvolva um quadro de hepatite cronica ativa com uma evolu¢do mais rapida para
cirrose e cancro hepatico (Silva et al., 2012). No caso de uma superinfecdo o prognostico
¢ pior e pode levar a o6bito de maneira fulminante em 10-20% dos casos (Silva et al.,

2012).
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O diagnostico da hepatite D ¢ realizado através da investigagdo soroldgica do
VHD (Macedo et al., 2014) e podem ser utilizados diversos marcadores sorologicos de
modo a verificar se o paciente apresenta um caso de coinfecao, superinfecao ou hepatite

D cronica (Silva et al., 2012).

O tratamento objetiva a eliminacdo precoce do virus, impedimento da replicagdo
do VHD, minimizar os niveis de aminotransferases e do prejuizo hepatico que desenvolve

uma inflamagdo crénica com tratamento da heptite B crénica (Fonseca, 2010)

Virus da Virus da Virus da
Caracteristica
hepatite B hepatite C hepatite D
, RNA
Acido nucleico ADN ARN .
incompleto*
Diagnostico sorologico HBsAg Anti-VHC Anti-VHD
Principal forma  de
) Sangue Sangue Sangue
transmissao
Periodo de incubacgédo
) 30-180 20-120 30-180
(dias)
Epidemia Nao Nao Nao
Cronificacao Sim Sim Sim
Cancro de figado Sim Sim Sim
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* ARN incompleto; requer a presenca do virus da hepatite B para replicacao.

Anti-VHC = anticorpo para virus da hepatite C
Anti-VHD = anticorpo para virus da hepatite D

HBsAg = antigénio de superficie da hepatite B

Tabela 1 — Caracteristicas dos virus da Hepatite B, C ¢ D - Resumo Adaptado de Merck Sharp & Dohme
Corp., subsidiaria da Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, EU, 2020

3. Alteracoes orais

As hepatites sdo frequentemente debatidas na literatura e podem ser consideradas
doengas desafiadoras pois podem levar a um comprometimento relevante da saude do
paciente, com destaque aquelas que cronificam, que € o caso das hepatites B, C e D. O
VHC ¢ um virus requer uma atencao especial por parte da populagdo e dos profissionais
da saude pois ele ¢ considerado o maior responsavel pelas taxas de mortalidade e
morbilidade por conta da ocorréncia de comprometimento hepatico relevante ao redor do

planeta (Grossman, 2012).

A boca pode ser acometida em pacientes com hepatites cronicas € o conhecimento
dos possiveis sinais e sintomas ¢ importante por 3 principais motivos (Carrozzo, 2008;

Carrozzo & Scally, 2014):

1- aumentar a atengdo dos profissionais de saude quando frente a pacientes com tal
sintomatologia, o que leva ao diagnoéstico e tratamento precoce da doenga;

2- o diagnostico precoce permite a utilizagdo de medicagdes como os antivirais que
podem auxiliar no tratamento contra o VHC e

3- pacientes com aparente sintomatologia de hepatite C podem ser testados e tratados

(Carrozzo, 2008).

O diagnostico diferencial com outras enfermidades ¢ importante de ser realizado
quando encontrada sintomatologia oral que se assemelha as hepatites cronicas, pois
muitas destas manifestagdes orais podem ser vistas noutras doengas sistémicas (Panov,
2013). Portanto, o médico dentista tem papel crucial na detecdo das infe¢des de

comprometimento oral bem como o conhecimento das possiveis causas.
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3.1 Xerostomia

A saliva ¢ um filtrado do plasma sanguineo composta por diversos eletrolitos e
proteinas plasmaticas. A saliva total ¢ composta por fluidos das glandulas salivares e do
fluido crevicular gengival onde existem bactérias orais e residuos alimentares (Humphrey

& Williamson, 2001).

E fundamental na satde oral, protege a mucosa gengival contra erosdes e
ulceracdes, participa da remineralizagdo dentaria através dos i0es envolvidos, pela
capacidade tampao e manutengdo do pH e ¢ responsavel pela defesa imunoldgica por

possuir anticorpos (Wiener et al., 2010).

Mantém a limpeza da cavidade oral, ¢ essencial na formacao do bolo alimentar,
facilitando a mastigacdo e degluticdo, elimina alimentos e bactérias, dilui detritos e

lubrifica a mucosa e facilita a fala (Pedersen et al., 2002).

E produzida por trés pares de glandulas salivares major (parétida, submandibular
e sublingual) e numerosas glandulas salivares minor (palatinas, linguais e labiais). A
saliva da parotida, que ¢ predominantemente serosa, ¢ liberada através dos ductos de
Stenon, que estdo localizados na mucosa jugal proximo aos segundos molares superiores.
A saliva secretada pelas glandulas submandibulares e sublingual (cuja saliva produzida ¢

mista) ¢ liberada pelos ductos de Wharton, localizados no soalho da boca.

As glandulas minor, cuja saliva produzida ¢ mucosa, encontram-se espalhadas
pela mucosa oral, palato mole e superficies internas dos labios. (Humphrey SP &

Williamson RT, 2001; A. M. L. Pedersen et al., 2018).

Viérias condi¢des de curto e longo prazo podem interromper a secre¢ao salivar
resultando em diminuicdo relevante de excrecdo de saliva, a Hipossialia, com

consequente xerostomia que ¢ a sensagdo da boca seca (Haning et al, 2013 ; Jensen et al.,

2014).

As doengas sistémicas sdo relatadas como responsaveis ou associadas a hipofun¢do da
glandula salivar e a xerostomia. A associagdo entre a xerostomia e as infe¢des virais ¢
considerada uma causa primaria (Tabela 2) e abrange, entre outros, o virus da hepatite C
(Millsop, Wang & Fazel, 2017) por distirbios da glandula salivar (Porter et al., 2014),
sendo comum entre pacientes com VHC cronica, com uma prevaléncia entre 10 a 35%
(Anil et al., 2016). Ha relatos de indice de xerostomia 10 a 50% em doentes infetados

com VHC (Panov, 2013).
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tecido conjuntivo

Doenga de Crohn, colite ulcerativa

Cirrose biliar primedria

| HIV/SIDA

| HCY I

Virus linfoirdpico T humano {HTLY-1)

Doenga autoimine
inflamatdria cronica

Infecies )
¥ Virus Epstein-Barr
Citomegalovirus
Actinomicose
D"E“'E.HH Sarcoidose
Granulomatosas Tuberculose
Diabetes Mellius
Doencas endberinas Duenga da tireoide

Sindrome de Cushing

Doenga de Addison

Doengas e distirbios | Doerga de Parkinson

Paralisia de Bell

Doenga de Alzheimer

Estresse

DUE]](";IS @ L'U]]d:iis'l:—}EH Ansiedade e nervosismo

Dhepresado

Transtormos alimentares (amorexia nervosa,
halimia)

neuroldgicos

psicogénicas

Fibrose cistica

Amiloidose
Hemacromatose
Hipertensio

Fibrormial gia

Outros Sindrome da fadiga cednica

Candidatos a wransplante de figado
Dasplasia ectodérmica

Doengas renais e didlise renal
Anemiz

Gastrite atrdfica

Tabela 2 - Etiologia primaria da xerostomia ¢ SGS. Retirado da tese “Mecanismos da
Xerostomia no Idoso”, de Amanda Martines Sampaio, 2019. No detalhe em vermelho, os destaques

relativos ao assunto abordado.

Apesar do hepatotropismo preferencial, , varios estudos t€ém demonstrado a
presenca VHC em varios outros locais extrahepaticos, nomeadamente nas populagdes

de linfécitos (Baré, 2009).

A associagdo entre VHC e autoimunidade ¢ atualmente uma condi¢do comprovada
pelos estudos cientificos realizados até ao momento. Estudos epidemioldgicos sugerem

que o virus da hepatite C pode desencadear um mecanismo autoimune nas glandulas
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salivares (Mahboobi et al., 2010; Maryam et al., 2012). O mimetismo molecular ¢é
atualmente uma hipodtese aceite para a explicagdo da perda de tolerancia imunologica nos

doentes com VHC.

De acordo com esta hipdtese, o individuo suscetivel adquire a infe¢do pelo VHC
que apresenta sequéncias de aminoacidos ou conformagdes de epitopos semelhantes a
sequéncias de aminodcidos de antigénios proprios do hospedeiro. (Strassburg et al.,

2003). Esta reagao imunologica cruzada desencadeia uma potencial lesdo dos tecidos.

Posteriormente a este gatilho inicial, hd uma expansao da resposta auto-imune que
passa a ndo depender da permanéncia do antigénio desencadeador e este pode ou ndo estar

presente quando a doenga autoimune se torna clinicamente aparente (Ferri et al., 2008).

A analise do foco linfocitico em sialadenites demonstrou que individuos infetados

pelo VHC tém predominio de células CD20 — positivas (Porter et al., 2004).

O termo sialoadenite linfocitica cronica foi proposto para designar o quadro de
infe¢do cronica pelo VHC onde alteragdes histopatoldgicas em glandulas salivares foram
compativeis com a sialoadenites linfociticas encontradas na SS e onde ndo havia

xeroftalmia (Haddad et al., 1992).

Um estudo que reuniu 136 individuos com VHC apontou 35,6% com xerostomia
e 19,1% com hipossialia, ndo pela presenga do virus na saliva, mas pela alteracao

provocada nas glandulas salivares (Grossmam, 2010).

Entre as causas secundarias, o uso de medicacdes xerogénicas (Han et al., 2015)
¢ a causa mais comum de boca seca como as medicagdes usadas no tratamento na infecao
das VHB e VHC, como nos pacientes que fazem o uso de antidepressivos, anti

hipertensores, diuréticos.

Medicamentos

Irradiachky teraplutica
lu[m;:élucu QuimioterapiaTmunoterapia
r5l||_‘l'l",.\. [ l|'1n|-, o do i b L gin]

ve, hospedeiro

Envelhecimsento
Sexo feminino
Hibitos { Tabagisomo,
Abuso de drogas.

ot Respiragio bucal,
Gerais Desidrataciio,

Dicta liquida)

Ligadura do ducto saliva
Comprometimento da
fungio mashgaldna

Tabela 3 - Etiologia secundaria da xerostomia e SGS. Retirado de: “Mecanismos da Xerostomia no Idoso”, de

Amanda Martines Sampaio, 2019. No detalhe em vermelho, o destaque relativo ao assunto abordado.
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Qualquer disfuncdo da glandula salivar pode resultar em uma diminuigdo
relevante de excrecao de saliva, tal como a xerostomia. Esse distirbio, se caracteriza pela
sensagao de “boca seca” relatada pelos pacientes e € frequentemente encontrada na rotina
da medicina dentaria. Pode ser considerado como um distirbio muito frequente que
resulta em implicag¢des ndo sé fisicas como também, psicoldgicas e sociais do individuo

(Hanning et al., 2013; Jesen et al., 2014).

De acordo com estudos, ha um aumento da incidéncia de xerostomia em pacientes
infetados pelo VHC, em especial nos pacientes que fazem o uso de antidepressivos. O
fluxo salivar dos portadores do virus € reduzido em 50% (Coates et al., 2000). Além disso,
o esgotamento salivar pode levar a diversos problemas, como: carie dentdria, alteragao de
sabores, sensagdo de queimacdo na boca, candidiase, halitose, dificuldades na
mastigacdo, engolir e falar, dificuldade em usar dentaduras, boca seca e labios,

sialoadenite (Panov, 2013)

Num estudo conduzido por Coates et al. (2000), 50% da amostra de pacientes
infetados com o VHC apresentaram xerostomia, predominantemente no sexo feminino.
Clinicamente, apenas 5% deles possuiam a sensa¢do de boca seca porém com o fluxo

salivar dentro da normalidade.

3.2 Sindrome de Gougerot-Sjogren

A Sindrome de Gougerot-Sjogren um disturbio inflamatorio sistémico e cronico
autoimune, relativamente comum com causa desconhecida. O individuo portador da SGS
apresenta xeroftalmia, xerostomia, xerose cutanea e secura das mucosas nasal e vaginal.
Pode afetar glandulas exdcrinas por invasdo linfocitica, por exemplo, as glandulas
salivares apresentam sialoadenite linfocitica crénica por invasdo de linfocitos T CD4+ e
alguns linfécitos B (Nevares, 2018). A doenca ¢ caracterizada por uma exocrinopatia
autoimune e acomete glandulas salivares e lacrimais que ficam com suas respetivas

funcdes comprometidas, causando ressecamento das estruturas em que atuam (Carrozzo

& Scally, 2014).

A Sindrome de Gougerot-Sjogren pode ser classificada em primaria quando ¢
independente ou em secunddaria, quando uma doenca autoimune também esta presente.

Aproximadamente 20-25% dos pacientes desenvolverdo manifestagdes sistémicas e
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quando ¢ extra glandular pode atingir articulagdes, pulmdes, pele, sistema nervoso, rins e

trato gastrointestinal (Guimaraes et al., 2019).

Quanto a incidéncia, atinge principalmente a populagdo feminina — numa
propor¢ao de 9:1 em relagdo ao sexo masculino - com a faixa etaria entre 40-60 anos,
porém pode afetar também criancas e idosos (Alani, Henty, Thompson, Jury, & Ciurtin,

2018; Patel & Shahane, 2014).

A incidéncia e prevaléncia do SGS primario aparentemente varia com a regiao
geografica. A incidéncia na Asia é de 6,5/100.000 habitantes, na Europa ¢ de 4.5 e Estados
Unidos ¢ 3,9. A prevaléncia média, portanto, ¢ de 60/100.000 habitantes (Pelechas,
Kaltsonoudis, Voulgari, & Drosos, 2019). Acredita-se que haja subnotificagao da doenga

pois algumas das caracteristicas da doenca nao sdo especificas apenas da SGS (Bunya et

al., 2018).

A Sindrome de Gougerot-Sjogren (SGS), estd juntamente ao LPO, como uma das
condi¢des mais estudadas quando mencionadas as manifestagdes extra-hepaticas orais e
mais recorrentes da hepatite C (Figura 4) (Garbin et al., 2014).

Parphyria cutanea tarda
Rheumatoid arthritis
— Lichen planies
symptomatic cryoglobulinaemia
Chronic renal disease
— Si0gE0N YIS
Diabetes

Depression

Cryoglobulinaemia

@ Atiributable Mon-attributable

Figura 5: Prevaléncia de comorbidades entre pessoas com infe¢do pelo VHC, incluindo a fragdo atribuivel
a infeg¢@o pelo VHC (calculado com base em Younossi et al. 2016, usando fragdes atribuiveis entre os
expostos) (Retirado de: “Guidelines for the Care and Treatment of Persons Diagnosed with Chronic

Hepeatitis C Virus Infection”, WHO, 2018).
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Etiologicamente, a SS ¢ considerada como uma jung¢ao de fatores ambientais com
fatores genéticos, sendo o VHC atualmente considerado como um fator extrinseco da
doenga. Contudo a sua patogénese ainda ndo foi totalmente estabelecida (Yeh et al.,

2016).

Os sintomas classicos que geralmente acompanham o SS denominam a condigao
como “‘sindrome seco” (sicca sindrome) pois causam a secura da cavidade oral e regidao
ocular decorrente do comprometimento glandular (Tang et al.,2016). Na cavidade oral,
pacientes acometidos pelo SS apresentam aumento dos indices de céries, ressecamento
da mucosa e mudancas das propriedades salivares além de aumento das infe¢des, aumento
de volume das glandulas salivares e at¢ mesmo desenvolvimento de dor (Fox, 2005). Na
SS, as glandulas parétidas apresentam-se com volume aumentado, firmes e doloridas ao
toque, lisas e t€ém suas fun¢des comprometidas, o que causa o ressecamento da boca

(Carrozzo & Scally, 2014).

Estudo realizado em Taiwan por Chih-Ching Yeh et al, teve o objetivo de associar
0 SS ao VHC e VHB, utilizando para isso, um estudo a nivel nacional. Foram recolhidas
amostras da base de dados do servico nacional de satide do Taiwan entre 2000 ¢ 2011.
Foram selecionados 9629 pacientes com SS e 38516 pacientes para controlo sem a
doenca. Entre os pacientes com SS, 397 (4,1%) também estdo 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 0 VHC e o SS. A associag@o nao se

verificou para o VHB (Yeh et al., 2016) (Tabela 4).

Sjogren's syndrome
Mo (M = 38,516) Yies (N = 9,629)
N (%) N (%)  Crude OR (85%CI) OR (95% CIf'
Viral hepaliis BA C

Mo 36,342 (94.4) B743 (806  1.00 [rederence) 1.00 (refarence)
HBv 13m  (36) M5 (43 12501121400 1.10{0.88-1.24)
HCV T (14) /7 (A1) | 301 [265-0.44)° 2.40 (2.16-2.86)
HBVHCY 248 (0T) 74 (0B 124085160 0.97 0.74-1.28)

Tabela 4- Sindrome de Sjogren associado a hepatite cronica viral (adaptado deYeh et

al., 2016)
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O tratamento da sindrome de Sjogren ¢ complexo e controverso dependendo do
nivel de morbidade associado as manifestagdes oculares, orais e sist€émicas (Vivino et al.,
2019). Para a xerostomia relacionada ao SGS o fluxo salivar pode ser estimulado com o
uso de sialogogos. Em caso de infe¢@o por candidiase, medicamentos antifingicos podem

ser prescritos.

De um modo mais geral, nos casos sistémicos, as moléculas bioldgicas utilizadas
no tratamento da artrite reumatodide, como IL-1, IL-6 ¢ TNF-a, sdo recomendadas para

tratar o SGS (Sumida et al., 2018).

Mesmo que muitos estudos comprovem a relacdo entre hepatite C e o
desenvolvimento do SS, ha alguns questionamentos na literatura, pois nao se sabe ao certo
se 0 VHC ¢ o patogénio responsavel pelo aparecimento do SS nestas situagdes ou se ha
apenas uma manifestagdo clinica que se assemelha a sindrome (Carrozzo & Scally, 2014;

Tang et al., 2016).

Apesar disso, o tratamento de pacientes com hepatite C e com presenga de
sintomatologia semelhante ao SS parece ser efetivo para o desaparecimento das

marcantes caracteristicas desta sindrome (Doffoel-Hantz et al., 2005).

Sugere-se a realizacdo de estudos mais aprofundados em regides geograficas
diferentes para que assim seja possivel a comparagdo de amostras miscigenadas, a fim de
obter-se um valor estimado mais preciso e para que esta associa¢do, dada ainda como

incerta, seja confirmada de modo fidedigno (Yeh et al., 2016).
3.3 Candidiase Oral

A candida faz parte de um grupo de aproximadamente 150 espécies de leveduras
e ¢ responsavel por cerca de 70 a 80% de todas as infe¢des. Fungos potencialmente
patogénicos incluem dermatofitos e leveduras. Candida ¢ uma levedura de extensa
difusdo que habita inofensivamente a pele € membranas mucosas até que alteragdes,
entre elas, diminuigdo das defesas locais ou sist€émicas do individuo, proporcionem
condi¢des necessarias para o seu desenvolvimento. A candidiase ocorre principalmente
através do fungo Candida albicans, porém, geralmente o fungo ndo ¢ um problema em
pessoas saudaveis. O fungo pode provocar infe¢des em varias mucosas, dentre elas a
mucosa oral, esofago e trato digestivo. A candidiase da orofaringe ¢ um sinal comum

de imunossupressao local ou sistémica (Merck Sharp & Dohme Corp, 2020).
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Na candidiase assintomdtica temos os fatores de risco associados que
incluem,além da imunossupressao local ou sistémica; a diabetes, doencas hematologicas,
uso de antibidticos de amplo espectro, esterdides, tabagismo, xerostomia, uso de

aparelhos ortodonticos e dentaduras (Nagao, Hashimoto e Sata, 2012).

A candida ¢ comumente cultivada a partir de lesdes na mucosa oral, no entanto
o crescimento excessivo do fungo pode levar ao desconforto local, uma sensagdo de
paladar alterado assim como disfagia de crescimento esofagico, o que resulta em ma
nutri¢do, recuperagao lenta e consequente permanéncia hospitalar prolongada. A
candidiase pode manifestar-se em decorréncia do comprometimento das glandulas
salivares. Uma vez que estas estejam a funcionar de modo inadequado, quadros de
xerostomia podem contribuir para o desenvolvimento da candidiase oral (Setia, Gambhir

& Kapoor, 2013).

A hipofun¢do salivar provoca grande suscetibilidade ao desenvolvimento de
candidiase na mucosa oral dos pacientes comprometidos, que podem ter o diagnostico
através de achados clinicos, onde ¢ possivel ocorrer o aparecimento de uma
pseudomembrana, eritema nos tecidos subjacentes e sensacdo de ardéncia na lingua e
noutros tecidos da cavidade oral e a confirmagdo da-se através da microscopia pela

observagao de micélio ou pseudohifas (Abrantes, 2014).

Grossmann et al. (2009) verificaram em seu estudo que 18,1% dos pacientes
portadores do VHC apresentaram quadros de candidiase oral e além disso, 84,6% destes
doentes eram portadores de proteses dentarias, o que torna esta associacdo algo

estatisticamente significante e que pode vir a predispor esta condigao.

Além do proprio acometimento salivar, a hepatite C promove comprometimentos
severos como ¢ o caso da cirrose e do carcinoma hepatocelular (que também fazem parte
da evolucao da hepatite B) . Alguns efeitos colaterais quando do uso de medicacdes para
estes tratamentos e a propria condicdo sist€émica debilitada, levam a consequente
predisposicdo a candidiase oral e até mesmo a inibi¢ao da secrecdo salivar (Nagao et al.,

2012).

A cirrose hepatica — uma consequéncia tanto da hepatite B (associada a coinfegao
por VHD ou ndo) como da hepatite C, constitui num fator de risco importante para o
desenvolvimento de doengas infeciosas por bactérias e fungos. Em artigo publicado por

Bassetti et al., em 2018, os autores verificaram que 45,2% dos pacientes com cirrose
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hepéatica com recente transplante de figado, apresentaram, em tempo médio de 5 meses,
sinais de candidiase oral e aproximadamente 50% destes doentes ficaram comprometidos

de forma invasiva pela Candida albicans nos 6 meses ap0s a cirurgia.

No estudo de Nagao et al., em 2012, a redugdo do fluxo salivar foi observada em
100% dos casos e sabe-se que a saliva ndo ¢ s6 importante para lubrificacao e limpeza,
mas também para o controlo da bacteremia de modo a diminuir riscos de infegdes com

sangramentos e feridas por trauma de alimentacdo ou por proteses.

Outra condi¢ao importante que pode ser verificada nos pacientes comprometidos
pelo VHC ¢ a esofagite por candida. Num estudo conduzido por Yakoob et al., em 2013
foi avaliada uma paciente jovem que apresentava quadro de esofagite por candida com
hepatite C cronica subjacente; o comprometimento esofagico foi completo e a bidpsia foi

confirmado o diagnostico.

O desenvolvimento de esofagite por candida em um paciente com infe¢ao pelo
VHC croénica requer uma avaliacdo e atencao imediata a debilidade geral e também da
imunossupressao como efeitos provenientes do virus, que levaram a ocorréncia de infecdo
oportunista. Assim, verifica-se que existem varios mecanismos de supressdo imunologica
associados a infecdo por VHC e que devem ser averiguados com detalhes (Yakoob et al.,

2013).

A xerostomia (seja primaria, associada a infecdo por VHC, seja secundaria
associada ao uso de medicagdo xerostomica prescrita no tratamento da hepatite cronica)

aumenta a vulnerabilidade do paciente as caries e doencas dos tecidos moles orais, que,

em combinacdo com higiene deficiente, facilitam o desenvolvimento de candidiase

(Figuras 6 e 7).

Figura 6 - Candidiase oral. Placas pseudomembranosas na mucosa oral, que podem estar
associadas a proteses como nessa imagem (esquerda) ou acometerem a lingua (direita) ou a faringe

(Retirado Nevares, “Manual MSD” 2019).
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Figura 7 - Candidiase Oral. Manchas brancas cremosas sdo observadas dentro da boca e podem sangrar
quando raspadas. Esse achado ¢ tipico da candidiase oral, que ¢ causada pela infegdo por Candida

(Retirado Nevares, “Manual MSD” 2019)

Figura 8 - Candidiase esofagica (Retirado Nevares, “Manual MSD” 2019)
3.4 Carie dentaria

A carie dentaria acompanha o ser humano desde a pré-histéria, em momento
que ainda era uma doenca de baixo impacto populacional. Atualmente, a carie dentdria
¢ definida como uma doenca multifatorial de alta prevaléncia a nivel universal e que
depende de diversos fatores inclusive o conhecimento sobre a doenga Manji & Fejerskov
(1990) (Figura 9). A diminuigao no fluxo salivar, a saude periodontal prejudicada e uma
pobre saude oral, sdo alguns dos motivos que levam ao desenvolvimento de caries nos

portadores das hepatites.
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Figura 9 — Diagrama para explicar os fatores etioldgicos determinantes (circulo interno) e modificadores

(circulo externo) da doenga carie. Adaptado de Manji & Fejerskov (1990).

A saliva desempenha um papel importante na manutencdo da saude oral e dentaria
portanto alteragdes na quantidade ou qualidade da saliva podem alterar o estado de satide
oral. A saliva é o principal fator de defesa da boca e a secrecao de saliva depende do
estado geral de hidratacdo e ¢ afetada principalmente por doengas sistémicas e

medicamentos (Meurman J.H., et al., 1998).

A capacidade tampao da saliva é diretamente dependente do fluxo salivar. Por ser
reguladora do pH, a saliva neutraliza os acidos, impede a desmineraliza¢do, promove a
remineralizacdo, recicla o flor ingerido e protege contra a agdo bacteriana. Além dos
acidos liberados por bactérias, a boca passa constantemente por alteragdes de pH, com a
ingestao de alimentos cujo valor de pH difere do pH natural da saliva (6,5-7,5), o que
pode afetar os dentes e os tecidos moles. Portanto, se o aumento de fluxo salivar ¢
necessario na prevengao de caries, a perda de funcdo salivar mostra ser prejudicial e pode

ser associada com o desenvolvimento de lesoes de carie (Tenovuo, 1997).

Uma experiéncia realizada e descrita no artigo “Hepatitis C infection and
associated oral health problems” avaliou 87 infetados com o virus da hepatite C em

cuidados médicos assistenciais na Australia.
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A tabela mostra a idade, sexo e detalhes demograficos. Todos os pacientes tinham
dentes (Tabela 5). O numero de dentes cariados e perdidos (CPOD) em individuos
infetados com VHC foi maior entre a faixa etaria entre 25 -54 anos. Entre 35-44., os
individuos com hepatite C e em maior vulnerabilidade tiveram resultados 3 vezes
maiores no niumero de dentes cariados em comparacdo com pacientes na mesma faixa
etaria. O nimero de dentes perdidos também foi substancialmente maior para esses

individuos (Coates et al., 2000).

e of patents

Denital statiis Dentate 100.0

Sex of patent Male §8.3
Female 51.7

Age group of panent 18-24 vears 23
25-34 vears 13.8

i5-44 vears 6d.,4

45-54 vears 12.6

55-04 vears 2.3

H5+ vears 1.6

Language spoken at home English only 01.7
Iralian 4.8

Greek 1.2

Polish 1.2

Other 1.2

Country of birth Austrahia B1.0
Europe 13.1

Ooeania 24

SE Asia 2.4

Cither 1.2

Tabela 5 - Apresentacdo dos dados coletados. (Retirado de: “Hepatitis C infection and associated oral

health problems”, Coates et al., 2000).

Os resultados sugerem que os pacientes infetados sao mais propensos a perdas e
caries dentarias, sendo acometidos com mais frequéncia a problemas de saude oral,

devido ao pior nivel s6cio econémico.

Num estudo conduzido por Pidhorodeckyj et al., em 2018, avaliou 103 pacientes
cirroticos quanto as caracteristicas socio-demograficas e historico médico da cirrose
hepatica. A avaliagdo da saude oral foi feita através do indice de higiene oral simplificado
(IHO-S), do indice de carie dental (CPOD) e da sialometria. As andlises descritivas
demonstraram que a populagdo estudada apresentava idade média de 54 anos, com
maioria do sexo masculino e apenas 44% concluiram o ensino fundamental. Hepatite C e
cirrose alcodlica foram as etiologias que, com mais frequéncia, levaram os pacientes a

necessidade de transplante hepatico. O CPOD médio da populagdo estudada foi
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considerado alto (23,3) comparado a amostra (16,75) (Pidhorodeckyj et al., 2018) (Tabela
6).

Avaliou-se que entre os provaveis motivos para que este CPOD esteja elevado
sejam: 1) baixa situagdo socioecondmica - a maior parte dos pacientes ndo tinha bom
nivel de escolaridade, o que se reflete na pouca informagdo sobre cuidados orais, 2) a
negligéncia ao atendimento de pacientes com cirrose hepatica, devido ao
comprometimento sistémico que eles apresentam e a falta de conhecimento sobre a
fisiopatologia da doenca por parte dos médicos-dentistas e 3) o efeito colateral da redugao
do fluxo salivar pela polimedicagdo o que predispde ao aumento de carie. A saliva
contém enzimas, entre elas a lactoferrina e a lisozima, que degradam a parede de
bactérias como o Streptococcus spp. € o Staphylococcus spp., 0 que acaba por proteger

os dentes contra as caries (Tanasiewicz et al., 2016).

Minimo Maximo Média Dp*

CPOD (n=76) 5 32 233 6.6]
Canados 0 14 347 i
Perdidos 0 32 12,77 8,73
Obturados 0 21 7,22 5,51
IHO-5 (n=46) 0 b 2,05 1.19
Placa 0 3 1,50 0,81

Calculo 0 1.5 0.54 0,55

Fluxo Salivar (n=46) 03 2,12 1,17 0.49

* Desvio Padrio

Tabela 6 — Valores de CPOD , IHO-S e Fluxo Salivar. Alteragdo da satide bocal de pacientes cirrdticos
em fila de transplante hepatico (Retirado “Avalia¢do da satde bucal de pacientes cirroticos na fila para

transplante de figado” Pidhorodeckyj et al., 2018.”)

E conhecido o fato de que algumas medicagdes podem resultar na sensagdo de
boca seca (xerostomia) e, por vezes, em hipossalivacdo. Neste estudo, a maioria dos
pacientes fazia uso rotineiro de um ou mais medicamentos, entre eles anti-hipertensores

e diuréticos. Esses medicamentos podem estar relacionados tanto com hipossalivagdo
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quanto com a xerostomia o que justifica a elevada presenca de caries nestes

pacientes (Nonzee et al., 2012).

Nos estudos realizados, nota-se um aumento significativo na perda e deterioracao
dentaria em pacientes com hepatites quando o portador tem menos acesso aos servigos de
médicos dentistas e a satide dentaria destes individuos € considerada mais fragil (Silva et

al., 2010).

Estudos reportam que hd um aumento significativo na perda e deterioragdo
dentaria em pacientes com hepatites quando o portador tem menos acesso aos servigos de
médicos dentistas e a saude dentaria destes individuos € considerada mais fragil.
Considerando o grande numero estimado de pessoas infetadas com hepatite C, isso
representa uma preocupacao de saude publica e essas questdes precisam ser levantadas
com varias agéncias governamentais e redes e apoio a pacientes infetados. ”, (Coates et

al., 2000) (Figura 10).

Figura 10 - Caries e dentes perdidos em paciente com infe¢do pelo VHC (Retirado de “Hepatitis C

infection and associated oral health problems”, Coates et al., 2000).

Além disso, pacientes infetados por VHC e VHB sdo mais propensos a problemas
com a saude oral devido ao uso de drogas injetaveis, pouco ou nenhum atendimento

médico dentario, medicacdo com metadona e também devido aos efeitos colaterais como
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diminuicao do fluxo salivar das medicagdes prescritas para esses pacientes o que aumenta

o risco de desenvolverem doengas orais e problemas dentarios (Alavian et al., 2013).

Desses estudos conclui-se que aparentemente a infe¢do pelos VHB e VHC nao
sdo diretamente responsaveis pelo desenvolvimento de caries dentérias, sendo mais um
dos componentes que aumentam o risco, seja por diminui¢ao da higiene oral que pode ser
presente nestes pacientes, seja por principalmente modificar o efeito protetor da saliva

(Deng et al., 2015).

3.5 Doenca Periodontal

A doenca periodontal ¢ uma das doengas mais prevalentes e complexas da
cavidade oral e pode ser descrita por um conjunto de condi¢gdes inflamatodrias cronicas
de caracter multifactorial que podem levar a perda do dente por comprometer as suas
estruturas de suporte e prote¢do, sendo na sua maioria iniciadas pela presenca de biofilme
oral com participagdo de microorganismos anaerdbios. A extensao e gravidade da doenca
periodontal dependem da suscetibilidade do individuo em responder contra essas doengas
e dos fatores estudos indicam de risco que o mesmo apresenta, além do tipo de bactérias
anaerobias que participam no biofilme causador da doenga (Burt, B., & Research, Science

and Therapy Committee of the American Academy of Periodontology, 2005).

As bactérias Actinobacillus actinomycetemcomitans ( A.
actinomycetemcomitans ), Porphyromonas gingivalis ( P.gingivalis ), Prevotella
intermedia ( P. intermedia ) e Tannerella forsythensis (T. forsythensis) estdo associadas
a instalacdo e evolugdo e cronificagdo da doenca periodontal por mecanismo
imunopatogénico. A doenga periodontal estd associada a vérias doengas sistémicas como
Diabetes .Mellitus, artrite reumatdide, nascimento de prematuros com baixo peso,

doengas cardiovasculares (Nagao et al, 2014).

Segundo estudos, 0o mecanismo patoldgico da DP pode ser alterado por um sistema
imunologico deficiente o que ocorre em pacientes cirrdticos. A saude oral comprometida
dos pacientes infetados pode estar relacionada a este mau funcionamento do figado.
Outros fatores seriam falta de atendimento médico-dentario, pobre higiene oral, tipo de

dieta (Gheorghe et al., 2018).
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Coates et al. (2000), avaliaram os problemas de saude bucal de pessoas infetadas
pelo VHC em um estudo com 87 pacientes. O estado periodontal dos pacientes foi
avaliado usando o indice CPITN (indice de Necessidades de Tratamento Periodontal
Comunitario), registando sangramento gengival aumentado para pacientes infetados e
bolsas periodontais mais profundas, para as faixas etarias variando entre 25-34 e 3544
anos. Mesmo com resultados estatisticamente pouco significativos para o niumero de
individuos, uma tendéncia para o estado periodontal prejudicado foi apontada em
individuos infetados. Os autores afirmam que as caracteristicas da dieta alimentar e outras
particularidades sociais, como a falta de tratamento dentério e periodontal adequado,

podem ser a causa dessa tendéncia (Tabela 7).

100% 1

90%
80%
70%
W Pocket 6+ mm
60% OPocket 4-5 mm
50% BCalculus
40% DOBleeding
W Perio. health
30%
20%
10% - H
0% r T T
Hep C General Hep C General Hep C General
25-34 years 35-44 years 45-54 years

Tabela 7 - Categorias CPITN em pacientes com hepatite C nos servi¢os dentarios do sul da Australia

(Retirado de: “Hepatitis C infection and associated oral health problems”, Coates et al., 2000).

O figado controla inumeros aspetos da fisiologia do sistema imunoldgico, desde a
producdo de células defensivas até o controlo da atividade imunoldgica nao especifica do
corpo. Como resultado, a funcao hepatica prejudicada pela inflamagdo cronica altera

todas as habilidades defensivas do organismo.

Um estudo relatado através do artigo de 2014 mostrou que existe uma carga
significativa de RNA viral (VHC) na saliva, logo, permite uma hipotese associativa entre
a doenga periodontal, a hepatite e se estabelecer relagdes com a deficiéncia nas defesas

imunoldgicas nesses pacientes (Sosa-Jurado et al., 2014).

O HCV-RNA na saliva foi associado com o nivel de carga viral sérica, mas nao

com a gravidade da doenga periodontal ou hepatica (Gambarin-Gelwna et al., 2013).
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As enzimas AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase)
que avaliam a funcao hepatica tém valores aumentados na hepatite viral e em inflamagoes.
Em amostras do fluido crevicular gengival de pacientes com DP cronica, a enzima AST
tem valores aumentados. Os biomarcadores hepaticos (ALT, ASL) diminuem ap0s terapia

periodontal eficiente (Gheorghe et al., 2018).

Em pacientes infetados com VHC e VHB o fluido crevicular gengival apresenta
moléculas virais significando que os virus sdo aptos a passar para a saliva, o que torna o

fluido crevicular gengival fonte de contaminagdo da saliva (Gheorghe et al., 2018).

Estudo de Nagao et al , entre 2010 ¢ 2014, com 351 pacientes, analisou o impacto
da saude oral na doenca hepatica de pacientes positivos para VHB e VHC com doenca
periodontal. Houve uma potencial ligacao entre doengas periodontais e fibrose hepatica
relacionadas ao VHC e/ ou VHB. Pacientes com doencga periodontal mais severa tiveram
maiores indices associados ao figado com progressdo da doenca (por exemplo, nivel
elevado de AFP, trombocitopenia, hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia), quando

comparados a pacientes sem periodontite ou periodontite leve.

As infe¢des pelo VHB e VHC causam um declinio na satde bucal de pacientes
infetados (Nagao et al, 2014). Sejam pelas manifestagdes extra-hepaticas da infe¢ao ou
pelas implicacdes sistémicas (deficiéncia do sistema imunologico, deficiéncias
nutricionais) ou devido ao comportamento dos pacientes (mé higiene oral e dieta), o
comprometimento periodontal de pacientes infetados € responsavel por uma reducio da

qualidade de vida e do bem-estar (Coates et al., 2000).

Esta relacdo bidirecional entre doenga periodontal e hepatite viral traz a
necessidade do conhecimento pelo médico dentista destas implicacdes e na orientagdo
adequada dos pacientes. Algumas das doencas comuns da cavidade oral ndo podem ser
curadas, e suas sequelas influenciam o bem-estar dos pacientes. As suas consequéncias
tém ligacdo direta com a relagdo do portador e sua mastigagdo, autoestima e até mesmo

na forma com que se relaciona com o outro (Silva et al., 2010).

As doencas periodontais também representam um grande risco por conta da

transmissdo dos virus das hepatites B e C. A gengivite se relaciona com o sangramento
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em regides orais acompanhado por uma secre¢do aumentada de liquido gengival o que a

torna um fator contribuinte também para a transmissao (Sosa-Jurado et al., 2014).

Por diferentes meios, a infecdo pelo VHC causa um declinio na satde bucal de
pacientes infetados. Seja considerado por alguns autores estarem ligados a manifestagdes
extra-hepaticas da infecdo ou derivado das implicagdes sistémicas (mau funcionamento
do sistema imunologico) ou causado pelo comportamento dos pacientes (ma higiene oral
e dieta), o comprometimento periodontal de pacientes infetados com VHC ¢ responsavel
por uma reducdo da qualidade de vida e do bem-estar. Esta relacao bidirecional entre
doenga periodontal e infecao por VHC tém longo alcance e implicagdes para pacientes e

profissionais da area da satde (Gheorghe et al., 2018).

3.6 Liquen Plano e Liquen Plano Oral

O liquen plano (LP) ¢ uma condigdo cronica inflamatéria que pode estar
relacionada com diversas doencas sistémicas como diabetes, hipertensdo e também a
doenga cronica hepatica, pois seu desenvolvimento pode estar relacionado a fatores
extrinsecos como alguns tipos de virus como da hepatite B e principalmente da hepatite

C (Carrozzo, 2008; Kumar et al., 2013).

Liquen plano apresenta caracteristicas histopatologicas caracteristicas, porém
podem ndo ser especificas, pois outras alteragdes , como reagdes liquenodides a drogas,
podem igualmente apresentar padrdes semelhantes. Diferentes graus de ortoceratose e
paraceratose apresentam-se na superficie do epitélio. Pode haver variacao na espessura
da camada espinhosa. As cristas interpapilares podem estar ausentes ou hiperplésicas,
mas classicamente sdo pontudas ou em forma de “dente-de-serra”. A destruicdo da
camada de células basais do epitélio (degeneragdo hidropica) também ¢ evidente, sendo
acompanhada por um infiltrado intenso e semelhante a uma faixa, principalmente de

linfécitos T, imediatamente subjacente ao epitélio (Carli et al., 2011).

Apesar de sua fisiopatologia ser incerta e muitas vezes questionada, sabe-se que o
LP compromete células de origem escamosa, afetando diretamente a cavidade oral
(Dedania & Wu, 2015) e caracteriza-se por gerar uma resposta autoimune mediada por
células T que tentam combater antigénios extrinsecos, auto-antigénios ou superantigénios

(Maryam et al., 2012; Carrozzo et al., 2014; Gacovich et al., 2015).
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O liquen plano oral (LPO) ¢ um subtipo do LP e se apresenta clinicamente em
seis subtipos distintos classificados em 2 grupos: formas atroficas ndo erosivas (lesdes
brancas: em placa, reticular e em papulas); e formas atroficas erosivas (lesoes vermelhas:
erosivo (ulcerativo), bolhoso, atrofico (eritematoso) (Ismail, 2007). Estas lesdes requerem
atencdo uma vez que s3o consideradas pré-malignas, assim passiveis de

comprometimento ainda maior do paciente com figado viral (Nagao et al., 2000).

As lesdes orais do LP podem se expressar em qualquer regido da cavidade bucal,
porém a mucosa jugal posterior ¢ onde mais se manifestam, seguida pela borda lateral da
lingua, mucosa dos 14bios e area do vermelhdo do labio inferior e gengiva. Sdo raras no
palato, labio superior e assoalho da boca. Manifestam-se como lesdes bilaterais,

simétricas ou multiplas (Carozzo, 2009 ; Ebrahimi, 2011) (Figura 11).

Figura 11 - Vista intraoral com lesdes estriadas (estrias de Wickhan) em mucosa jugal, bilateralmente e
no vermelhdo do l&bio. A: lado direito. B: lado esquerdo (Retirado De Oliveira et al. Associagdo entre

liquen plano oral e hepatite C, 2020)

Estudos apontam que o LPO ¢ a condi¢dao mais estudada entre as manifestagdes
possiveis relacionadas a infecdo cronica pelo VHC — apenas o VHC parece se
correlacionar com a manifestagao da doenga (de Camargo et al., 2019) — e que sua forma
mais encontrada e severa ¢ de padrao erosivo (Gimenez-Garcia et al., 2003; Le Cleach et
al, 2012; Garcovich et al., 2015) apesar do padrdo reticulado também ser comum

(Figueiredo et al., 2002).
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O VHC parece replicar-se no tecido da mucosa oral de modo a atrair células T
especificas, fato este confirmado através de testes de PCR. Suas manifestagdes sao
maioritariamente vistas em mucosa oral (1 a 2% da populacdo) mas também podem

acometer superficies cutaneas em menor frequéncia (< 1%) (Carrozzo et al., 2014).

A infe¢ao com LPO e VHC simultaneamente, varia conforme a regiao geografica.
Segundo Remmerbach et al, 2015, no sul da Europa e Japao, 20 a 40% dos pacientes
com LPO possuem anticorpos anti HI1CV; 12,4% nos Estados Unidos e 6,4% no norte
da Europa. Segundo estudos de Garcovich et al., em 2015, esta associagdo pode alcangar

35% dos casos estudados no Egito, Japao e sul da Europa.

Num estudo conduzido por Grossmann et al., em 2009, estudou-se a associagao
entre o LP e a hepatite C e foi identificada uma prevaléncia de 96,3% dos pacientes com
hepatite C com presenca de manifestacdes em mucosa oral, das quais o LP demonstrou
estar presente em grande parte dos casos, confirmando uma associacdo estatisticamente

significante entre estas condicdes.

Noutro estudo realizado na cidade de Sao Paulo no Brasil, pesquisadores
encontraram uma relacdo estatisticamente significante quando avaliados pacientes com
LPO e a presen¢a de infecao pelo VHC. Da populacdo estudada, 7,5% apresentavam
quadro de LPO e obtiveram resultado positivo ao VHC, corroborando com resultados da

literatura (Guerreiro et al., 2005).

Apesar da associacdo estar presente, Gimenez-Garcia et al., em 2003, relataram
que diferentes regides geograficas possuem diferentes prevaléncias de manifestagdo do
LP quando na presenga do virus da Hepatite C e os indices alcangaram até 62% num

estudo conduzido em 1995 com 45 pessoas na populacdo japonesa.

Contudo, a grande variacdo de prevaléncias entre as mais diversas populagdes
impede com que haja uma conclusao sobre a real prevaléncia destas lesdes em pacientes

com hepatite C (Grossman et al., 2009) (Tabela 8).
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Aulores Am Pais n Prevaléncin
Rellman ot al 1905 EUA i} 2%
Nugan e al, 1995 Japén 45 6L2%
Caroirn ef al. 1996 Espanha T0 I11%
Migmona ef al. 1996 Iniilia 178 34 B%
Imhaof ex al 1997 Alemanha LE 16%
Chosidow e af. 1997 Franga 102 4 9%
Girobee er al. 149498 Alemanha 24 4.2%
Ingalon ef al. 1998 Inglaterra 55 5%
Dupond e al 1908 Franga 28 20
Van der Meij e al. 2000 Hilamda 55 [
Henderson er al. 2001 Inglalerma 40 20
Daramola et al. 2002 Migéria 57 15.8%
Fisen ef al. 2002 EUA 195 0%
Figneiredo e al 2002 Brasil 68 BA%
Gandol [ er al. 2004 Indlia 402 19.3%
Grossmani ef al. 2007 Brasil 215 2.3%

ni= nimero de [\.1['1["'|I||.“C

Tabela 8 - Prevaléncia do VHC em pacientes com LP oral, em diferentes paises (Retirado de:” Lichen
Alteragdes Orais nos Doentes Portadores de Hepatites Virais Cronicas 55 planus and hepatitis C virus

infection” (Grossman et al., 2009).

Outro estudo avaliou a relacdo entre pacientes iranianos com hepatite C e as
manifestagdes orais da condicdo como o LP; o resultado demonstrou que a prevaléncia
do LPO foi de 1,4%, contudo, os autores relataram que ¢ possivel que o dano as células
orais seja proveniente da agressao sofrida pelas células danificadas devido ao VHC, ou
seja, ha uma vulnerabilidade e o ambiente oral fica sucetivel as reagdes liquenoides

(Maryam et al., 2012).

Diversos estudos comprovam a presenga de pacientes diagnosticados com hepatite
C e a presenca de manifestacdes orais de LP (Gimenez-Garcia et al, 2003; Carrozzo,
2007; Grossmann et al., 2009, Kumar et al., 2013; Garcovich et al., 2015), contudo, a
prevaléncia ¢ ainda bastante questionada e assim, € necessario ter atencdo as
manifestagdes e conhecimento das possiveis lesoes extrahepaticas da hepatite C a fim de

permitir um diagndstico precoce da condicdo através do exame clinico conduzido pelo

médico dentista (Alaizari et al., 2016).

O tratamento para LPO ¢ apenas paliativo pois nao ha cura e se faz quando ha
queixas de dor, exacerbagdes e lesdes. Os tratamentos administrados podem ser topicos,

que ¢ a primeira escolha, ou sistémicos. Em caso de lesdo grave, o tratamento sistémico
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sera indicado. Se houver envolvimento intra-oral e extra-oral, pode-se indicar a
associacdo de ambos. Os corticosteroides possuem com maior eficacia curativa, em
particular o clobetasol, que tem uma taxa de remissdo de cerca de 75%. Um agente
antifingico pode ser prescrito em conjunto com a terapia com corticosterdides para
limitar a ocorréncia de candidiase, que, em alguns estudos, ocorre em 30% dos casos,
além de boca seca e nausea (Schenkel et al., 2017). Aloe vera e acido hialuronico

obtiveram bons resultados como medicagao para aplicagdo topica (Fouzia et al., 2012).

E necessaria a correta identificacdo das lesdes de LPO, sendo estas desenvolvidas
ou nao pelo VHC, pois ha a possibilidade de transformagdo maligna, colocando assim em

risco a saude do paciente (Al-Hashimi et al., 2007).

O LPO ¢ uma doenca relativamente comum. Na populacdo mundial a prevaléncia
varia entre 0,22 a 5% e com incidéncia aproximada de 2,2% (De Rossi & Ciarroca, 2014).
A predilecdo ¢ alta para sexo feminino e o maior risco de desenvolver a doenga se

encontra entre 30 e 60 anos (Usatine, 2011; Pramod et al., 2015).

Pacientes com LPO podem manifestar a doenca apenas oralmente (Alhashimi
2007), porém 25% apresentam lesdes na vulva e vagina, além de acometimento de unhas,
olhos, couro cabeludo e es6fago (Usatine, 2011). Uma pequena parte, cerca de 15%,
desenvolve lesdes na pele (Carozzo, 2009). Em contrapartida, 60% de pacientes com LP

cutineo, apresentam lesdes orais (De Rossi & Ciarroca, 2014).
3.7 Sangramentos, Hemorragia, Anemia, Deficiéncia de Vitamina K

A trombocitopenia ¢ definida como o numero diminuido de plaquetas. Dentre as
varias causas mais conhecidas, como SIDA, Lupus Eritematoso Sistémico, encontram-se

as doengas infeciosas como a infe¢cdo pelo VHC e VHB (Wang, et al., 2004).

Niveis diferentes de trombocitopenia sdo comuns em pacientes com doenca hepatica
cronica e sdo secundarias para hipertensao portal e hiper esplenismo. A hipertensao portal
e posterior destrui¢do plaquetaria estdo associadas ao aumento do bago o que leva a
trombocitopenia. Entre os outros mecanismos considerados para a indugdo de
trombocitopenia em pacientes com o VHC, ha a diminui¢do da atividade e nivel de

trombopoetina (produzida pelo figado, com funcdo de maturagdo de megacariocitos e
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formagao de plaquetas), presenca de fibrose, cirrose, hiperesplenismo, disfungdo imune

(Weksler, 2007).

Além disso, alguns autores descrevem uma ligacao direta do VHC aos recetores
de membrana das plaquetas, podendo, entdo, as plaquetas serem disseminadoras do virus

no organismo (Adinolfi, et al., 2001).

Estudos tém sugerido que pacientes infetados pelo VHC podem apresentar
trombocitopenia apesar de ndo apresentarem cirrose € hiperesplenismo e diversos
mecanismos patogénicos estdo associados a este fenomeno. Wang e colaboradores, em
2004, concluiram que doentes portadores de hepatite C cronica ndo cirréticos tém maior
prevaléncia de trombocitopenia comparado com pacientes infetados com virus da hepatite

B ou individuos saudaveis.

Nas lesdes hepatocelulares, além da diminui¢do da produgdo de plaquetas em
quantidade e qualidade, ou destruigcdo pelo bago aumentado, ha também diminuicdo da
producdo de fatores pro-coagulantes, anti-coagulantes e deficiéncia na absor¢do e
armazenamento de vitamina K, com consequente aumento do tempo de sangramento

(mesmo com contagem normal de plaquetas) (Setia, Gambhir & Kapoor 2013).

Além disso, a anemia ferropriva ¢ comum em doentes com doengas hepaticas,
pois o figado ¢ essencial para manter niveis equilibrados deste mineral. O figado ¢ o
principal 6rgao que regula a producdo do hormonio hepcidina, que se encontra aumentado
quando ha excesso de ferro (por hemolise), bloqueando a absor¢do de ferro pelos
enterocitos. O papel da hepcidina nas doencgas hepéticas ainda ndo esta bem explicado,
porém a falta de regulacdo ¢ considerada um dos fatores que podem influenciar na

anemia em hepatites cronicas (Porto et al., 2012).

Em pacientes com cirrose hepatica, uma das principais causas da anemia ¢ a perda
de sangue que pode ser aguda ou crénica. A hemorragia estd associada a complicacdes
da doenca como hipertensdo portal e rompimento de varizes esofagicas que provocam

hemorragia digestiva alta (Ferreira Coelho, 2019) .
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Os sinais que o médico dentista pode observar sdo: mucosa palida, papilas da
lingua reduzidas ou totalmente ausentes deixando a superficie lisa. O epitélio que reveste
a mucosa fica muito fino, causando aumento da sensibilidade. Em alguns pacientes, o

canto da boca pode apresentar queilite angular (Mendes et al., 2011; Vinall et al., 2007).

O médico dentista deve pedir avaliacdo pré operatdria (hemograma completo,
Tempo de Protrombina - TP, Razao Normalizada Internacional - INR, Tempo Parcial de
Tromboplastia Ativada - TTPa, ponderar os fatores de risco, estar atento aos sinais e

sintomas para planear o tratamento do paciente comprometido (Grau-Garcia, 2003).

3.8 Purpura, petéquias e mucosa amarela

Purpura é um termo que nomeia uma manifestacdo cutdnea de manchas
avermelhadas a roxas que aparecem devido ao rompimento de vasos sanguineos. A
purpura ¢ uma mancha de tamanho variavel e quando manifesta-se como pequenos pontos
destas manchas chamam-se petéquias que sdo, em conjunto, caracterizadas como
manchas avermelhadas de tamanho bastante pequeno (menos de 2 milimetros) e de
aparecimento na regido de mucosas e pele. E possivel confirmar a presenga das petéquias
quando aplicada uma pressao sobre a area em questdo e verifica-se que ndo ocorre seu

desaparecimento (Johnson, 2019) (Figura 12).

Figura 12 — Petéquias — pequenos pontos vermelhos como estes vistos na imagem que sugerem

distarbio de sangramento (Retirado Nevares, “Manual MSD” 2018).

A associagdo destas manchas com a infe¢do pelo VHC ¢ relatada na literatura

(Grossmann et al., 2009; Setia, Gambhir & Kapoor, 2013). Pacientes com doenga
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hepatica possuem o processo de hemostasia comprometido e por consequéncia,
manifestam-se como petéquias na cavidade oral em associa¢do ao sangramento gengival

(Setia, Gambhir & Kapoor, 2013).

Num estudo conduzido por Grossmann et al., em 2009, 68,4% dos pacientes
infetados pelo VHC apresentaram lesdes orais e de entre estas manifestacdes, 19,5%

destas eram petéquias associados aos traumas de mucosa oral.

Pacientes portadores do VHC possuem um comprometimento hepético e por
consequéncia ndo conseguem eliminar um composto denominado bilirrubina e entdo
ocorre 0 seu acumulo no sangue. Uma alta producdo de bilirrubina em pacientes com
hepatite cronica pode provocar o aparecimento de quadros de ictericia que demonstra um

aspeto amarelado da pele e mucosas (Johnson, 2019).

Os niveis de bilirrubina aumentam quando ocorre o comprometimento do figado,
0 que promove a coloracdo amarelada caracteristica. Na cavidade oral os lugares de maior
manifestagdo da desta colora¢do sdo na jungdo entre o palato duro e mole, no ventre da
lingua e também na mucosa das bochechas, isto porque as fibras elasticas possuem grande

afinidade pelo composto que estd em excesso (Suvarna et al.,2017) (Figura 13).

Figura 13: Ictericia aparente nos olhos (A) e mucosa amarela na regido do palato, mucosa oral e

lingua (B, C e D) (Retirado de: “Oral Manifestations in Chronic Liver Failure” Suvarna et al., 2017).

A ictericia manifestada em mucosa oral €, portanto, um sinal de alerta ao médico
dentista que deve estar atento aos sinais intra e extra-orais manifestados em pacientes com

comprometimento hepéatico crénico.
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3.9 Osteoporose

A osteoporose foi identificada como uma anomalia esquelética caracterizada pela
diminui¢do da resisténcia 6ssea que aumenta o risco de fraturas (NIH Consensus

Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy, 2001).

A osteoporose € um grande problema de saude publica no mundo todo, definida
como uma doenca esquelética que compromete a resisténcia Ossea, caracterizada por
reducdo da densidade Ossea mineral, deterioragdo da arquitetura microscopica do
esqueleto e aumenta o risco de fraturas. E devido a este facto ¢ uma das causas mais
importantes para a mortalidade, morbidade e incapacidade em idosos. Acredita-se que
aproximadamente 200 milhdes de pessoas no mundo sdo afetadas por esta patologia
Além de fatores genéticos, a pratica de exercicio fisico, alimentacdo adequada com
alimentos ricos em calcio e vitamina D e niveis hormonaius normais sao fundamentais.
Fatores como idade acima de 65 anos, sexo feminino, baixo indice massa corporal (IMC),
fumo, algumas drogas, alccol e raca branca sdo fatores de risco comprovados. A

prevengdo ainda ¢ a melhor opc¢do (Chen et al., 2015; Keeiro et al., 2020).

A osteoporose secundaria (causada por deficiéncia de calcitrol, alteragdes dos
niveis de célcio e vitamina D, doenca hepatica, etc.), representa <5% dos casos de
osteoporose em mulheres e cerca de 20% em homens e aceleraram ainda mais a perda
Ossea com maior risco de fratura em pacientes com osteoporose primaria (Leslie et al.,

2016).

Doentes com doenca hepética cronica tém aumento de fraturas que ocorrem
espontaneamente ou relacionadas com pequenos traumatismos , aumentando a morbidade
e diminui¢cdo na qualidade de vida do paciente. Como o figado tem essencial papel no
metabolismo da vitamina D, a osteoporose nestes doentes € a condigdo mais comumente

diagnosticada (Rouillard e Lane, 2001; Collier, 2007).

A osteoporose na cirrose hepatica tem grande variedade. Muitos estudos
realizados ao longo das ultimas décadas estimam que entre 12% a 55% dos doentes com
cirrose hepatica apresentam osteoporose (Collier, 2007; Leslie et al., 2016). As diferentes
prevaléncias podem ser explicadas pela diferentes etiologias da doenca hepatica como a
idade, a gravidade da hepatologia e nivel de nutri¢ao do doente, segundo alguns autores.

Grande parte dos pacientes com transplante de figado apresentam diminuicao na
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densidade mineral dssea 3 a 6 meses iniciais apos o transplante, devido primordialmente
as altas doses de imunossupressoresr nesse periodo. A densidade e qualidade 6ssea
depende de dois processos opostos: a reabsor¢ao pelos osteoclastos € a formacao pelos
osteoblastos, remodelacdo dependente de inimeros hormdnios e fatores de crescimento
(Dempster e Lindsey, 1993). Além de fatores genéticos, pratica de exercicio fisico,
alimentacdo com niveis corretos de calcio e vitamina D e taxas hormonais adequadas sao
fundamentais. Fatores como idade acima de 65 anos, sexo feminino, baixo IMC e raca

branca sao fatores de risco comprovados (Chen et al., 2015; Keeiro et al., 2020).

Diversos fatores presentes na doenga hepatica sdo associados a patogénese da
osteoporose. Como as deficiéncias nutricionais e de vitamina D, hipogonadismo e
hiperbilirrubinemia (o aumento da bilirrubina do figado doente inibe a proliferagdo de
osteoblastos devido a diminui¢do dos niveis de osteocalcina no sangue), que tém efeito

deletério no metabolismo 6sseo (Dempster e Lindsey, 1993; McCaughan e Feller, 1994).

Alguns estudos comprovam que diminui¢do na formagdo Ossea ¢ o mecanismo
mais relevante envolvido na osteoporose em hepatologias. Pacientes cirroticos
apresentam reducdo dos niveis de osteoprotegerina (que controla os osteoclastos) o que

leva a uma maior reabsor¢ao dssea (Simonet et al., 1997).

Chen et al., em 2015 avaliaram a associacdo entre o VHB e o risco de osteoporose
devido a falta de evidéncias do efeito da infecdo entre o virus da hepatite B na densidade
mineral 6ssea em pacientes com doenca hepatica avangada. Em seu trabalho foram
discutidas varias relacdes entre a fisiologia do paciente e o virus como a desnutri¢do,
perda de peso em pacientes com VHB cronica que levam a diminuicdo da densidade
Ossea, associagdo entre a cirrose ou o figado descompensado com a diminuicdo da
densidade dssea, que também pode alterar a producao do fator de crescimento que
promove a diferenciagdo e a proliferacdo de osteoblastos. Também observaram a
diminui¢cdo dos niveis dos hormonios estrogeno e testosterona devido ao figado
descompensado, que leva a perda Ossea acelerada, outro fator observado na doenga de
figado avancgada ¢ a queda da hidroxilagao das vitaminas D3 a D25 no figado, assim como
a absor¢do de gordura resulta uma diminuta absor¢@o de vitamina D que acelera a perda
ossea ¢ desacelera a neoformacdo o0ssea. Também a acidose metabolica do doente
hepatico em fase terminal direciona um fluxo de célcio do osso para reduzir essa acidez

e consequentemente diminui a densidade Ossea.

55



Alteragoes Orais nos Doentes Portadores de Hepatites Virais Cronicas

Os autores concluiram que a infecdo de VHB cronica, com base neste estudo,
aumenta o risco de desenvolver osteoporose, por outro lado que esta infe¢ao pode ter
menor influéncia quando comparada com outras doengas na causa da fratura dssea (Chen

etal., 2015).

Wijarnpreecha et al.,, em 2017, em uma revisdo sistematica ¢ meta-analise,
avaliaram a associacdo entre a infe¢do pelo virus da hepatite C e risco de osteoporose.
Verificou-se um risco aumentado em 65% em pacientes infetados pelo VHC em
comparag¢do com pacientes sem infecdo. Os mecanismos exatos dessa ligagdo necessitam
de mais estudos para ficarem elucidados, mas os autores relatam que a relagdo entre a
doenca hepatica cronica provocada pelo VHC ou a propria infecdo em si, sejam
responsaveis pela reducdo da densidade mineral 6ssea. Outros estudos sdo necessarios
para avaliar a abordagem na pratica clinica em pacientes infetados por VHC frente aos

riscos de osteoporose encontrados.

Uma das principais causas de morbidades nos pacientes portadores de VIH sdo as
fraturas dsseas. Este facto foi observado devido ao aumento da sobrevida destes e a
coinfecdo pelo virus da Hepatite C, que surgiu com um fator contribuinte para o aumento
das fraturas. Foi observado relagdes sugestivas que pacientes infetados com VHC e VIH
apresentam risco de fratura trés vezes maior, independente do grau da doenga hepatica.
Portanto a infe¢do crénica por VHC, independente do quadro de cirrose, ¢ um fator de

risco para osteoporose e fraturas em pacientes com VIH (Bedimo et al., 2016).

Na rela¢do entre osteoporose e periodontia, resultados significativos foram
encontrados na relagdo entre a densidade Ossea e a perda Ossea alveolar, principalmente
no osso interproximal em mulheres pds-menopausa com osteopenia, observado uma
perda elevada do osso da crista alveolar nas pacientes mulheres com osteoporose, assim
como, maior perda de dentes em mulheres com historico de fraturas dsseas. Isto
demonstra um maior risco de destrui¢do periodontal e maior necessidade de cuidados do

manejo periodontal dos pacientes com perda de densidade ossea (Peroni et al., 2017).

Na pratica profissional do médico-dentista existe uma preocupac¢ao maior no trato
de pacientes com osteoporose, na especialidade da implantologia ainda ndo hd um

consenso na taxa de sobrevivéncia dos implantes instalados nestes pacientes.

56



Desenvolvimento

Apo6s estudos de revisdes sistematicas ndo se observou diferenca significativa
nesta taxa quando comparados pacientes com e sem osteoporose. Mas foi observado
diferenca sim na perda Ossea marginal peri-implantar no grupo com osteoporose (De

Medeiros et al., 2017).

Em outra revisao sistematica sobre a osteointegracao de implantes em pacientes
com osteoporose e oesteopenia observaram maior taxa de perda de implantes nestes
pacientes, apesar da falta de evidéncias para sustentar esses resultados e a necessidade
de mais estudos para demonstrar os efeitos da osteoporose nos implantes (Giro et al.,

2015).

A ortopantomografia ¢ um importante exame auxiliar no diagndstico de
osteoporose nos maxilares. A andlise da imagem da cortical mandibular modificada ¢
visualmente simples de ser identificada e ¢ capaz de predizer o diagndstico de baixa
densidade mineral 6ssea e de osteoporose. Além de possuir carater sistémico, a
osteoporose também apresenta manifestagdes orais (como a reducdo acentuada
do nivel 6sseo na maxila e mandibula) que, quando observadas precocemente,
podem ajudar a conter o avanco da doenca e evitar o reflexo na cavidade

bucal (Taguchi et al., 2006).

3.10 Cancro oral

Uma das consequéncias graves entre os pacientes com figado viral ¢ o
desenvolvimento de cancro hepatico que demora em torno de 20 a 30 anos para se
estabelecer (Nagao et al., 2000), dentre eles destacam-se o carcinoma hepatocelular e o

linfoma ndo-Hodgkin (Mahale et al., 2016).

O VHC ¢ reconhecido como um virus carcinogénico e de acordo com a literatura,
os doentes acometidos por este possuem de 15 a 20 vezes mais risco de desenvolverem
carcinomas hepatocelulares (El-Serag & Kanwal, 2014). Quando se associa ao VHC com
o desenvolvimento de cancros extra-hepaticos, devido a associacdo deste virus com
quadros de cirrose hepatica, ele proprio pode ser considerado um fator de risco

independente para o desenvolvimento de cancro oral (Carrozo & Scally, 2014).

Apesar da possivel associagdo do VHC com o aparecimento de cancro na cavidade oral,

estudos epidemioldgicos ainda sdo imprecisos sobre a verdadeira relagdo entre eles, mas,
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quando presente, geralmente sdo manifestados como carcinoma de células escamosas
(CCE) ou verrucosos (Gandolfo et al., 2004). Outro local de aparecimento do CCE e que
¢ possivelmente relacionado ao VHC desenvolve-se na regido da lingua (Nobles et al.,

2004).

Em estudo realizado por Nobles et al., em 2004 verificou-se que 21,2% dos
pacientes diagnosticados com CCE na regido de cabeca e pescogo estavam co-infetados
com VHC, demonstrando que a hepatite C pode ser considerada uma condi¢ao comorbida
ou ainda um cofator para o aparecimento deste tipo de cancro. Além disso, os autores
afirmaram que estes pacientes infetados com o VHC demonstraram um desenvolvimento

avangado do carcinoma oral.

Ja em 2006, Nagao e Sata avaliaram pacientes com CCE na cavidade oral e
realizaram teste para verificar quais deles eram anti-VHC positivo; concluiram que 26,7%
dos pacientes estavam positivos para o virus em questdo, e nesta populagdo estavam
presentes desde doentes assintomaticos até aqueles mais comprometidos com cirrose

hepética, que foram a maioria desta amostra avaliada (37,5%).

Um estudo recente do tipo caso-controlo conduzido por Mahale et al., em 2016
avaliou pacientes testados positivos para o VHC num periodo de 10 anos e foi possivel
constatar que de facto hd uma relagdo estatisticamente significante entre pacientes
acometidos pela hepatite C e o desenvolvimento de cancros extra-hepaticos, como na
regido da orofaringe. Outro achado deste estudo apontou que a infecdo pelo VHC também

se associa a diversos tipos de linfoma nao-Hodgkin de células B (Mahale et al., 2016).

Em 2018 foi realizada uma importante pesquisa numa populacao de quase 300
pacientes acima de 18 anos de idade que apresentavam CCE na regido de cabega e
pescoco. Os resultados demonstraram que a prevaléncia de infe¢do por VHC foi de 3,8
vezes maior nos pacientes que apresentavam CCE em cabeca e/ou pescoco; além disso,
90,5% dos infetados pelo VHC demonstraram atividade da doenga naquele momento € o
indice de letalidade também foi maior nestes doentes quando comparados aos nao

infetados pelo virus (Rangel, Thuler & Pinto, 2018).

As pesquisas estao a demonstrar cada vez mais a associagdo presente entre o VHC

e o cancro da cavidade oral, principalmente o CCE, fato este demonstrado em estudos
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recentes e também naqueles de caso-controlo ao longo dos anos, o que ¢ de grande
relevancia para o entendimento deste tema controverso e que por vezes ¢ questionado na
literatura (Gandolfo et al., 2004). Contudo, autores ainda refor¢cam a necessidade de
aprofundar pesquisas deste tema para avaliar adequadamente esta relacdo e sua real

incidéncia na populacao (Nobles et al., 2004).
4. Cuidados no Gabinete Médico Dentario

O médico dentista esta muito vulneravel ao desenvolvimento de doencas
provenientes de diversos patogénios encontrados no ambiente do gabinete médico-
dentario, a incluir os virus das hepatites, devido ao seu contato recorrente com a mucosa
oral e saliva, sangue e fluidos corporais, portanto, a prevengdo consta em tarefa
importante para a redug¢do dos riscos (Thomas, Jarboe & Frazer, 2008; Dahiya et al.,

2015).

A transmissdo de virus € bastante recorrente entre a equipa de medicina dentéria
e de entre elas, as hepatites virais sdo bastante discutidas na literatura. Para a hepatite B
ha vacina disponivel para a populacao, que pode assim ficar imunizada, no entanto, o
VHC tem maior risco de transmissdo entre a equipa e infelizmente ainda ndo ha uma
vacina disponivel para o seu combate (Thorburn et al., 2003; Ortega, Medina e De

Magalhaes, 2004).

De acordo com autores, o VHB ¢ o agente infecioso de maior risco ocupacional
aos profissionais da saude, onde os acidentes pérfuro-cortantes contaminados sdo
relatados numa incidéncia relativamente alta, que varia entre 6 a 30% (Gershon et al.,
2005). Ja o VHC possui um risco de contamina¢do muito menor, que fica entre 2 a 3%

quando na ocorréncia destes acidentes (Deisenhammer et al., 2006).

Por mais que exista uma vacina disponivel para o VHB, a taxa de imunizagao
entre os médicos dentistas residentes em paises em desenvolvimento ¢ reportada como
baixa, 0o que merece atengao pois a totalidade dos profissionais deveria estar vacinada
contra o virus (Dahiya et al., 2015). Além disso, pesquisadores afirmam que 10% da
populagdo normal ndo consegue produzir anticorpos ao antigénio do HBV e faz-se assim
necessario realizar um teste quantitativo para verificar se a imunizagdo ocorreu ou nao

(Abe, Akbar e Onji, 20006).
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Jé& a hepatite C ¢ uma condi¢@o que preocupa médicos dentistas e outros profissionais de
saude pois o desenvolvimento da doenca pode trazer consequéncias graves e levar ao
obito e, além disso, a indisponibilidade de uma vacina deixa a equipa ainda mais
vulneravel. Sua transmissdo primaria ocorre via exposi¢do de grandes ou repetidas
quantidades de sangue ou fluidos derivados do sangue, contudo, pequenas exposicdes,
como a contaminagdo sanguinea em acidentes pérfuro-cortantes, sdo apontadas como
uma das principais formas de contaminagdao cruzada entre os profissionais de satde

(Garbin et al., 2014).

De acordo com a World Health Organization (WHO) (2012), aproximadamente 3
milhdes de médicos dentistas em todo o mundo sofrem acidentes pérfuro-cortantes, dos
quais, 0,5% acabam por serem contaminados pelo VHC. Embora o risco de transmissdo
do VHC do paciente para o cirurgido seja baixo, estima-se que cirurgioes que operam em
areas que utilizam frequentemente as drogas injetaveis estejam frente a pacientes

infetados com VHC em 1,4% dos casos (Thorburn et al., 2003).

As rotas ou vias de transmissao podem se dar de diversas formas, por contacto
directo (sangue, saliva, fluidos bioldgicos orais ou secrecdes respiratorias contaminados),
por contacto indirecto (contacto com instrumentos, superficies, meio ambiente ou
equipamentos de trabalho e/ou operatorio contaminados) ou contacto das mucosas
conjuntival, nasal ou oral (contaminantes presentes no ar, fluidos orais e respiratorios,
expelidos por tosse, espirros ou fala) (Manfredi, 2010). Em ambientes de actuagdo
médico-dentaria, frequentemente ocorrem acidentes ocupacionais causados por picadas
de agulha, corte por instrumentos ou pela inoculagdo do material em superficies de

mucosa ou lesdo de pele (Hyun et al., 2017).

Para o controlo efectivo da contaminagdo cruzada, alguns critérios devem ser
seguidos como a realizacdo de anamnese detalhada com historia clinica do doente,
vacinacao da equipa de saude oral, adequacdo do ambiente de trabalho com orientagdes
de higiene rigorosas e uso de equipamentos de prote¢ao individual que incluem mascaras,
luvas, o6culos e farda (Fry, 2005; New Zealand Dental Association, 2007; Dahiya et al.,
2015).
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De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (2017), existem duas
“camadas” de controlo da infecdo que devem ser aplicadas na rotina médico dentaria

(Figura 14).
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Figura 14 - As duas camadas de controlo de infe¢do (Retirado de: Centers for Disease Control

and Prevention, 2017).

As superficies do gabinete médico-dentéario ficam constantemente contaminadas
durante os procedimentos clinicos e, portanto, a inclusio das técnicas de assepsia devem
ser aplicadas rigorosamente no dia-a-dia do médico dentista, a fim de minimizar os
microrganismos que circulam, principalmente por conta dos aerosséis frequentemente

produzidos (Dahiya et al., 2015).

O processo de descontaminagdo ¢ iniciado com a limpeza do material, que
geralmente ¢ feita de forma manual ou mecéanica (com banho de ultra-som ou solugdes
de desinfe¢do). A desinfecdo com solugdes, como por exemplo o glutaraldeido, ¢
preconizada para destruir microrganismos, contudo, a eliminagcdo de esporos fica
impossibilitada e por isso € necessario que materiais sejam levados ao processo de

esterilizacao (Marques, 2013).

O processo de esterilizacdo através do uso de autoclaves € rotineiro € o ultimo
procedimento a ser realizado e consta na utilizagdo deste equipamento que faz com que

os materiais sejam submetidos ao calor himido saturado sob uma determinada pressao.
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As autoclaves possuem temperaturas altas e geralmente sdo utilizadas da seguinte
maneira: temperatura de 121° C por 15 a 30 minutos ou 132° C durante 3 a 10 minutos

(Marques, 2013).

O método de esterilizagdo ¢ reconhecido como o mais eficaz na rotina dos
profissionais da satde, que inclui os médicos dentistas, isto porque tem um custo
relativamente baixo e o processo ¢ confidvel. Ja a utilizagao de liquidos degermantes
(esterilizagdo a frio) deve ser escolhida como segunda opg¢ao, quando nao ¢ possivel
realizar a esterilizacao por meio de calor himido ou através de autoclave (Molinari, Harte

& Cottone, 2010).
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III. Conclusoes

As hepatites virais afetam mais de mil milhdes de pessoas ao redor do mundo.
Apesar disto, a maioria dos infetados ndo sabe que ¢ portadora e transmissora da doenga,
devido a sua sintomatologia e progressao silenciosa, tornando estas infe¢des alvos dificeis

de serem identificados e tratados.

Apesar dos avancos na prevengdo, como a vacina para a Hepatite B, as infe¢des

por esses virus sao um grande problema de saude publica.

Devido as caracteristicas de transmissdo por fluidos corporais, como saliva e
sangue, além da capacidade do virus em se manter infecioso mesmo fora do corpo
humano, o paciente com hepatite cronica oferece varios riscos ao ser submetido a

tratamentos invasivos no gabinete médico dentério.

Cabe ao médico dentista a responsabilidade de observar os sinais e sintomas da
doenga quando se depara com as alteragdes orais por ela provocada, associando a isto
uma anamnese detalhada, para identificar os fatores de risco e observando sempre o

estado geral de satde dos pacientes.
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