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Resumo:

Descoberto em 1989, o Virus da Hepatite C, designado mundialmente pela
designacdo inglesa hepatitis C virus (HCV), ocupou desde entdo um lugar muito
importante na hepato-gastroenterologia. O HCV ¢ uma doenga inflamatoria do figado,
que pode levar a uma doenga hepatica aguda ou mesmo cronica. A sua gravidade varia
entre uma forma leve, que dura apenas algumas semanas, e uma doenga grave que pode

persistir por toda a vida.

A sua infec¢do cronica acompanha-se de um grande nimero de doengas extra-
hepaticas. Muitos destes sdo apenas casos relatados ou nio sdo apoiados por provas
suficientes. Outros, por outro lado, parecem estar claramente associados ao HCV, embora

nem todos os mecanismos fisiopatologicos sejam compreendidos.

Esta dissertacdo define o que ¢ o HCV, como suas fases de desenvolvimento, seus
modos de transmissdo, replicagdo e sua prevaléncia a nivel mundial. Além disso, seu
comportamento clinico, que envolve muitas manifestagdes na cavidade oral, como o
liquen plano, a sindrome de Sjogren e o cancro oral, serd abordado, seguido de regras de
higiene e assépsia necessarias na pratica quotidiana em medicina dentdria devido aos
riscos de exposicdo ao sangue a que estdo sujeitos os médicos dentistas, os assistentes

dentarios e doentes.

Palavras-chave: Virus da hepatite C; manifestagdes orais; satde oral; fatores de
risco






Abstract:

Discovered in 1989, the Hepatitis C Virus, known worldwide as the English
hepatitis C virus (HCV), has since then occupied a very important place in hepato-
gastroenterology. HCV is an inflammatory liver disease that can lead to acute or even
chronic liver disease. Its severity ranges from a mild form, which lasts only a few weeks,
to a severe disease that can persist for a lifetime.

Its chronic infection is accompanied by a large number of extrahepatic diseases.
Many of these are only reported cases or are not supported by sufficient evidence. Others,
on the other hand, appear to be clearly associated with HCV, although not all

pathophysiological mechanisms are understood.

This dissertation defines what the HCV is, as its development stages, its modes of
transmission, replication and its prevalence worldwide. In addition, its clinical behaviour,
which involves many manifestations in the oral cavity, such as lichen planus, Sjogren's
syndrome and oral cancer, will be addressed, followed by the necessary hygiene and
asepsis rules in daily dental practice due to the risks of exposure to blood to which

dentists, dental practitioners and patients are subjected.

Keywords: Hepatitis C virus; oral manifestations; oral health; risk factors






Résumé:

Découvert en 1989, le virus de I'hépatite C, connu dans le monde entier sous le nom
anglais de « Hepatitis C virus » (HCV), occupe depuis lors une place trés importante en
hépato-gastroentérologie. Le HCV est une maladie inflammatoire du foie qui peut
entrainer une hépatopathie aigu€ ou méme chronique. Sa gravité varie d'une forme légere,

qui ne dure que quelques semaines, a une maladie grave qui peut durer toute la vie.

Son infection chronique s'accompagne d'un grand nombre de maladies extra-hépatiques.
Nombre d'entre elles ne sont que des cas signalés ou ne sont pas étayés par des preuves
suffisantes. D'autres, par contre, semblent étre clairement associées au HCV, méme si

tous les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore compris.

Cette these définit ce qu'est le HCV, ses modes de transmission, sa réplication et sa
prévalence dans le monde. Son évolution clinique est responssable de nombreuses
manifestations dans la cavité buccale. Le lichen plan, le syndrome de Sjogren et le cancer
de la bouche, seront abordés, ainsi que les régles d'hygiene et d'asepsie, nécessaires dans
la pratique dentaire quotidienne en raison des risques d'exposition au sang auxquels les

dentistes, praticiens et patients sont soumis.

Mots-clés: Virus de I'népatite C; manifestations orales; santé bucco-dentaire; facteurs

de risque
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Introdugdo

Introducio

O virus da hepatite C, fui identificado em 1989 pelo cientista britanico Michael
Houghton. Este, virus integrante da familia dos Flaviridae, apresenta-se como uma das
doencas infecto-contagiosas com mais prevaléncia a nivel mundial, com uma estimativa

de 3% de pessoas atingidas (Simmonds e al., 2017).

De carater assintomatico e de diagndstico predominantemente tardio, esta ¢ uma
patologia que ndo s6 apresenta manifestagdes hepaticas como, também, manifestagdes
extra-hepaticas, nomeadamente manifestagdes orais: liquen plano, lesdes aftosas,

sindrome de Sjégren e cancro oral (Bukh, 2016; Ghany & Jake Liang, 2016).

A associacdo entre a hepatite C e a sua influéncia no aparecimento das mais variadas
patologias orais tem sido alvo de varios estudos. Este trabalho tem como objetivo geral
proceder a identificagdo e consequente descricdo das possiveis manifestacdes orais da
hepatite C, com o intuito de, ndo s6 compreender os mecanismos fisiopatolégicos a elas
associados como, também, demonstrar a importdncia das manifestagdes orais num

diagndstico precoce desta mesma doenca infecto-contagiosa.

Esta monografia serd elaborada com base na mais recente evidéncia cientifica,
centrando a pesquisa, na sua maioria, em artigos publicados no periodo entre 2014 ¢ 2019.
Os motores de busca utilizados serdo o PubMed, b-on e Cochrane Library.

Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: hepatite C, manifesta¢des orais, liquen
plano, lesdes aftosas e sindrome de Sjogren.

Desta pesquisa resultou uma selecdo de XX artigos. Na finalidade de

contextualizac¢do histdrica, artigos de datas anteriores foram também consultados.
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Desenvolvimento

Desenvolvimento

I. 1. Hepatite C

I.1 Caracteristicas virologicas
I.1.1 Classificacio taxonomica

Classificado como parte da familia Flaviviridae, o virus da hepatite C (HCV) integra,
também, um grupo especialmente criado para si e que retine todas as suas estirpes: o

Hepacivirus (Barouch-bentov e al., 2016).

Esta familia inclui Flavivirus, responsavel por febre amarela, dengue ou virus da
encefalite japonesa e Pestivirus, responsavel, por seu lado, por doengas animais e virus
da hepatite G (VBG) (Simmonds e al., 2017). Todos os virus pertencentes a esta familia
sdo pequenos virus envelopados com um genoma de acido ribonucleico (RNA) de cadeia

unica de polaridade positiva (Nkontchou e al., 2011).

A literatura atual identifica 6 genétipos, sendo que, em Portugal, os mais frequentes
sdo os gendtipos 1, 2, 3 e 4. No entanto, atualmente, a vacina contra 0 HCV encontra-se

ainda indisponivel (Echeverria e al., 2015; Sharma, 2010).

I.1.2 Estrutura do HCV

De dificil visualizagdo em microscopia eletronica, o HCV ¢ um virus de pequeno
envelope com didmetro entre os 55 a 65 nm. O seu genoma viral caracteriza-se por uma
molécula de RNA de cadeia Unica, de polaridade positiva (aproximadamente 9.400
nucleotideos), contida em um capsideo proteico que, por sua vez, estd cercado por um
envelope lipidico de origem celular no qual duas glicoproteinas de envelope viral, E1 e

E2, sdo ancoradas (Simmonds e al., 2017).
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Envelope Envelope
glycoproteinl lipid
(E1)

SS-RNA
genome
(~9.6 Kb)

/

Envelope ) -
glycoprotein 2 Capsid proteins
(E2) (Core)

Figura 1 - Estrutura da particula do virus da hepatite C. (Sharma, 2010)

A proteina nuclear do HCV interage com o RNA genomico viral para formar a
nucleocéapside. Duas glicoproteinas de envelope associadas @ membrana, E1 e E2, estdo

incluidas em um envelope lipidico que ¢ derivado do hospedeiro (Sharma, 2010).

I.1.3 O genoma do HCV

A organizagdo do genoma HCV ¢ idéntica a dos genomas Flavivirus e Pestivirus, os

outros dois géneros da familia Flaviviridae (Barouch-bentov e al., 2016).

A variabilidade genética do virus da hepatite C € significativa. Os genotipos do virus
C sdo distinguidos de acordo com o grau de sequéncia homologica entre os diferentes
isolados. Estes genotipos diferem uns dos outros em 30 a 33% da sua sequéncia. Por outro
lado, cada uma dessas variantes apresenta entre elas diferengas de 20-25% e sdo chamadas
subtipos. Pelo menos 6 tipos e 72 subtipos foram identificados até a data. A sua
prevaléncia depende da regido geografica estudada: por exemplo, os tipos 1, 2 e 3
representam a maioria das infecgdes pelo virus da hepatite C no Japao, Europa Ocidental
e América do Norte. Outros tipos mais raros sao localizados numa regido geografica

especifica: o tipo 4 foi identificado com alta prevaléncia na Africa Central e do Norte e
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no Oriente Médio, o tipo 5 é limitado principalmente as populagdes da Africa do Sul, o

tipo 6 no Sudeste Asidtico (Chayama & Hayes, 2011; Olmedo e al., 2019).

46% of all HCV infections. Worldwide distribution.
Subtypes 1a and 1b most prevalent. Subtype 1a widespread IDU.
Subtype 1b - iatrogenic spread.

A

”

8% of all HCV infections.
Highly prevalent in middle East
and north and central Africa.

} Subtype 4a - iatrogenic spread,
primarily in Egypt.

Subtype 4d - IDU spread in
European cities.

6% of all HCV infections.
Prevalent in southeast
Asia. Subtype 6a- IDU
spread in Hong Kong
and Vietnam.

5.} 1% of all HCV infections.
Highly prevalent in South Africa.

30% of all HCV infections.
Worldwide distribution

Highly prevalent in northern
Europe and south Asia.
Subtype 3a — widespread IDU.

Ta
. Only found in a few individuals

from central Africa.
—_

9% of all HCV infections. Worldwide distribution.
Highly prevalent in western Africa. Subtype 2a and 2b most prevalent.
Subtypes 2a and 2b - iatrogenic spread.

Figura 2 - Classificacao do virus da hepatite C (HCV) em 7 genotipos principais e um grande niimero de
subtipos. (Bukh, 2016)

A arvore ¢ baseada na analise filogenética das sequéncias de leitura aberta
(nucleotideo). A prevaléncia global e a distribui¢ao sdo indicadas para cada genotipo

principal. (Bukh, 2016).

O genoma do HCV ¢ uma molécula de RNA positivo de cadeia unica de 9,6 kb, que
depois da entrada do virido na célula serd reconhecida como um RNA mensageiro e
traduzida pela maquinaria celular do hospedeiro para formar uma poliproteina precursora

de cerca de 3.000 aminoacidos (AA) (Echeverria e al., 2015).
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A poliproteina ¢ submetida a a¢do de enzimas celulares e virais na membrana do

reticulo endoplasmatico (ER), resultando na produgdo de 10 proteinas virais divididas em

estruturais e nao-estruturais (Bukh, 2016; Sharma, 2010).

O genoma do HCV ¢ dividido em trés regides distintas:

A regido de 5', ndo codificante (Sharma, 2010), formada por cerca de 341 nucleotidos e
contendo um "Local de entrada do ribossomo interno" (ou IRES) que permite o inicio

da traducao (Echeverria e al., 2015),

Segue-se a codificacdo da regido gendémica para proteinas estruturais € ndo-estruturais
(Echeverria e al., 2015; Gong & Cun, 2019). Enumeram-se trés proteinas estruturais:
proteinas capsid C, bem como glicoproteinas de envelope, E1 e E2, componentes
estruturais do virido e necessarios para a entrada na célula hospedeira (Sharma, 2010).
Por outro lado, existem sete proteinas ndo estruturais: p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A, NS5B (Echeverria e al., 2015; Pol & Lagaye, 2019; Sharma, 2010).

A regido 3', também ndo codificante, ¢ composta por cerca de 200 nucleotideos que

desempenham um papel na replicagdo do RNA (Echeverria e al., 2015; Sharma, 2010).
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/ Protéines Protéines /
S'NTR structurales non-structurales I'NTR

 E1 ) E2 [ p7 | NS2 ] NS3_|NS4AJNS4BNSSA INS5B

Voo R :
Glycoprotéines Co-facteurs ,
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Protéase
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de capside N
Protéase Phosphoprotéine

Figura 3 - Representag@o esquematica do genoma viral da hepatite C. (Le Guillou-Guillemette & Apaire-
Marchais, 2019)

1.1.4 Proteinas HCV

1.1.4.1 As proteinas estruturais

A proteina capsid ¢ uma fosfoproteina altamente basica, de 21 kDa, com regides
altamente hidrofobicas. E produzida pela clivagem da extremidade N-terminal da
poliproteina viral no aminoacido 191, sob a agdo de proteases celulares. A sua localizagdo
¢ citoplasmatica e aparenta estar associada a goticulas de lipidos (Boyer, Dreneau, &

Burlaud-gaillard, 2019; Echeverria e al., 2015; Bukh, 2016).

Esta, também conhecida como proteina C ou protein core, tem como papel principal
permitir a formagao da nucleocdpside e a maturagdo adequada de futuros virions. Por
outro lado, €, também, responsavel por uma série de interacdes com as funcgdes da célula
hospedeira, como a transcri¢ao génica, o metabolismo lipidico, a apoptose e a expressao

de sinais celulares (Gawlik e Gallay, 2014).
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As glicoproteinas E1 e E2 sdo proteinas de membrana e os principais componentes
do envelope viral (Sharma, 2010). Estdo envolvidas no reconhecimento celular, na
interacdo de particulas virais com moléculas receptoras e na penetra¢do do virus na célula,
ligando-se aos receptores celulares e induzindo a fusdo do envelope viral com as
membranas da célula hospedeira. Desempenham, ainda, um papel apds a internalizagdo,
no despir das particulas envelopadas e na montagem dos virides (Gawlik & Gallay, 2014;

Sharma, 2010).

A glicoproteina E2 apresenta, adicionalmente, a capacidade de se ligar a uma alga
extracelular de CD81, uma proteina na membrana celular da superfamilia da tetraspanina.
Esta interac¢do permite ao virus entrar nos hepatocitos. Além disso, a literatura demonstra
que a proteina E2 pode interferir na fungdo da proteina PKR, uma proteina quinase
associada ao RNA de cadeia dupla, induzivel pelo sistema interferon tipo 1. Este Gltimo
¢ um mecanismo de ag@o viral que permite 0 mesmo escapar as defesas do hospedeiro

(Boyer, Dreneau, & Burlaud-gaillard, 2019)

A proteina E2 ¢, portanto, o alvo preferido da resposta imune. Trés regides
hipervaridveis (RVH) foram identificadas na sequéncia E2: a regido HVRI1, na parte
terminal N, consiste em 27 AA, a regido HVR2 consiste em 9 AA e mais recentemente a
regido HVR3, entre as regides HVR1 e HVR2, consiste em 35 AA (Bukh, 2016). Esta
ultima ¢ menos variavel que as outras duas. Do ponto de vista conformacional, a regido
HVRI1 ¢ altamente conservada, o que € consistente com seu papel como um alvo da

resposta imune e na liga¢do do virus a célula (Sharma, 2010).

1.1.4.2 Proteinas nao estruturais :

As proteinas ndo estruturais desempenham um papel importante na replicacdo do

virus da hepatite C (Chigbu, Loonawat, Sehgal, Patel, & Jain, 2019).

A proteina p7 ¢ uma proteina intrinseca da membrana que estd envolvida na
morfogénese e secrecdo da particula viral (Bukh, 2016; Sharma, 2010). Estas funcdes

ainda ndo estdo claramente descritas na literatura actual, porém, aparentam ser essenciais
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para a montagem de particulas virais e a libertacdo de virides (Boyer e al., 2019; Gawlik

& Gallay, 2014).

A proteina NS2 ¢ uma proteina transmembrana, de 23 kDa, inserida na membrana do
reticulo endoplasmatico. Esta proteina forma-se com o dominio N-terminal da proteina
NS3, uma metalo-protease dependente de zinco (NS2-3 protease), responsavel pela
clivagem autocatalitica da juncdo NS2/NS3. A proteina NS2 estd envolvida na formagao
de particulas virais infecciosas pelos residuos de aminoacidos que vai deixar (Echeverria

e al., 2015; Sharma, 2010).

A proteina NS3 ¢ uma proteina multifuncional, de 70 KDa (Moradpour & Penin,
2013). Na regido C-terminal, possui RNAs helicase e nucleosideos trifosfato
denominados NTPase (Chigbu e al., 2019). Esses RNAs heliacase sdo essenciais para a
replicacdo do RNA viral, desempenhando, ainda, um papel fundamental na montagem da
proteina viral (Moradpour & Penin, 2013). Na sua regido N-terminal, a NS3 contém
proteases serinas NS, permitindo a ligagdo NS3/NS4A responsavel por muitas clivagens

enzimaticas (Bukh, 2016; Vieyres, Dubuisson, Pietschmann, & Infection, 2014).

A proteina NS4A ¢ uma proteina transmembrana, com um peso molecular de 8KDa.
Actua como co-factor da proteina NS3 e ancora-a & membrana do ER. (Barouch-bentov

e al., 2016)

A proteina NS4B ¢ uma proteina hidrofobica de 260 aminoéacidos, com um peso
molecular de 27KDa. No entanto, a evidéncia ciéntifica até agora apresentada, ndo
apresenta uma explicacdo clara relativamente ao seu papel na replicardo viral. Sabe-se,
porém, que ¢ responsavel pela formacdo de complexos de membrana que suportam a
replicacdo viral chamada "complexos de replicacdo". A sua formagao depende de certos

residuos localizados na parte C-terminal da proteina NS4B (Sharma, 2010).

A proteina NS5A ¢ uma proteina que permite a ligacdo do RNA viral e com elevada
afinidade, que também inibe a proteina kinase PKR e que est4 envolvida na replica¢do do

RNA do HCV. (Bukh, 2016).
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A proteina NS5B ¢ uma proteina que atua como RNA-dependente de RNA
polimerase, essencial para replicagdo do genoma viral. Esta proteina, de 68KDa, esta
localizada perto de membranas perinucleares e esta associada a vérias proteinas ndo-

estruturais (Gong & Cun, 2019)

1.2 Ciclo de Vida

A hepatite C tem um ciclo celular totalmente citoplasmatico que diz respeito
principalmente as células hepatocitarias. As fases iniciais do ciclo celular envolvem as
proteinas de superficie do virus e as moléculas de superficie celular envolvidas no

complexo receptor. (Bartenschlager e al., 2010)

As glicoproteinas E1 e E2 localizadas na superficie celular desempenham um papel
importante na entrada e fusdo viral, com culminar na libertagdo do genoma no citoplasma

celular (Vieyres e al., 2014).

A ligagdo da particula viral ao seu alvo ¢, assim, iniciada pela interagdo de uma regiao
hiper-variavel (HVRI), localizada na extremidade N-terminal da glicoproteina do
envelope E2, com uma ou mais moléculas de superficie celular (tal como os receptores
de proteinas de baixa densidade LDLR). O E2 tem, portanto, um papel crucial nesta fase

do ciclo celular (Gong & Cun, 2019; Li & Lo, 2015).

Outros receptores celulares tal como o scavenger classe B site 1 (SR-B1) e CD81

influenciam a entrada do virus no citoplasma celular. (Li & Lo, 2015)

Em endossomas, um pH baixo desencadeia a fusdo do envelope viral com as
membranas endossomicas e a libertacio de RNA gendmico no citoplasma. Os fios de
RNA com polaridade positiva serdo, entdo, libertados, permitindo a sintese da proteina
viral e a produ¢do de novos RNAs gendémicos que serdo, posteriormente exocitados

(Barouch-bentov e al., 2016; Li & Lo, 2015).
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Wirus da hepatite C
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Figura 4 - Ciclo de vida do virus da hepatite C (HVC). (Zambon, L.S.Z., 2015)

Ele inclui as seguintes etapas: (1) interagdo com uma série de receptores e
internalizacdo no hepatécito; (2) liberacdo do genoma viral no citoplasma; (3) translacao
e maturagdo da poliproteina; (4) replicagdo do RNA viral no complexo de replicagdo (teia
membranosa); (5) formacao e (6) secre¢do de novas particulas de virus. (Zambon, L.S.Z.,

2015).
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1.3 Epidemiologia e historia natural

Lembrete epidemiolédgico: a prevaléncia ¢ uma medida do estado de saude de uma
populagdo em um momento "t". Para uma determinada condi¢do, ela ¢ calculada pela
relacdo entre a populagdo total, ¢ o numero de casos de doentes presentes num
determinado momento de uma populagdo (Berkman, L. F., Kawachi, 1., & Glymour,

2014).

A infec¢do pelo virus da hepatite C ¢ um grande problema de saude publica. Estima-
se que mais de 100 milhdes de pessoas em todo o mundo tém evidéncias sorologicas de
infeccdo pelo HCV, representando cerca de 3% da populagdo mundial. Todos os anos,
cerca de 700.000 pessoas morrem desta infec¢do, na maioria das vezes devido a sua

progressao para cirrose ou carcinoma hepatocelular (cancro primario do figado) d

De acordo com uma estimativa da OMS, registam-se 1,75 milhdes de novas infecgdes
pelo HCV em todo o mundo em 2015 (23,7 novas infecgdes pelo HCV por 100.000
habitantes).

No entanto, esta prevaléncia € varidvel em trés areas geograficas:

e Areas de alta prevaléncia: Europa Oriental (3,1%), Asia (2,8%), Africa (2,9%) e
América do Sul (1,5%);
e Areas de prevaléncia média: Estados Unidos (1,2%) e Europa Central (1,3%);

e Areas de baixa prevaléncia: Europa Ocidental (0,9%).

(Petruzziello e al., 2016)

A progressao silenciosa da doenca e a alta frequéncia de transi¢ao para a cronicidade,
explicam a existéncia de um grande reservatorio de individuos infectados (Aldir, I.,

Rodrigues, J., Bettencourt, J., & Melo, 2017; Blach e al., 2017).
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Figura 5 - Paises responsaveis por 80% do total de infec¢des viraémicas pelo HCV. (Blach e al., 2017)

O modo de contaminagdo ¢ principalmente parenteral. Os principais factores de risco

sao:

- transfusoes ;

- Uso de drogas (intravenosas ou nasais) com compartilhamento de equipamentos de
injecao;

- historial de tatuagens ou acupunctura;

- Um historial de cuidados hospitalares "pesados" (dialise, transplante, etc.);

- Pessoas expostas ao sangue;

- Ter um parente proximo que seja portador de AVC;

- Sexo exposto ao sangue (entre homens que fazem sexo com homens, especialmente se
estiverem infectados com HIV ou fazendo profilaxia pré-exposi¢ao contra HIV);

- 0 uso de equipamentos médicos reciclaveis com esterilizagdo incompleta (principal

modo de contaminagao nos paises do sul).

(Chigbu e al., 2019; Lee, Yang, Yang, Yang, Yuan, Italian, & Chen, 2014)
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Em criangas, o HCV ¢ mais frequentemente adquirido por transmissao perinatal. No
entanto, uma vez que a probabilidade de transmissao vertical do HCV por portadores de
ARN de HCV ¢ estimada em 5-6%, a transmissdo perinatal do HCV permanece
relativamente ineficaz (Benova, Mohamoud, Calvert, & Abu-Raddad, 2014; EI-Shabrawi
& Alanani, 2013).

Actualmente, a evidéncia cientifica tem vindo a sugerir que a propria placenta
poderia proteger contra a transmissdo do HCV para o recém-nascido, aumentando a
propor¢ao de células natural killer e células yo-T na placenta, contribuindo assim para a
erradicacdo do virus. O risco de transmissdo perinatal aumenta quando a taxa de ARN do
HCV materno ¢ alta e a co-infeccdo por HIV ndo ¢ tratada, aumentando a taxa de
transmissdo em 2 a 3 vezes. Por outro lado, o risco de aquisicdo do HCV em criangas
nascidas de maes que sdo negativas ao anticorpo HCV ¢ insignificante (Hurtado e al.,

2010 ; Indolfi e al., 2019 ; Sherief ¢ al., 2019).
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Figura 6 - Diagrama mostrando os 7 principais fatores de transmissao da hepatite C. (Tamilselvan, 2016)

Os dados bibliograficos disponiveis para Portugal mostram uma diminui¢ao da taxa
de incidéncia entre 1998 (6,9 novos casos / 100.000 habitantes) e 2010 (0,37 novos casos
/ 100.000 habitantes). A prevaléncia atual da hepatite C em Portugal ¢ estimada em 1-
1,5%. Estima-se, ainda, que existam entre 100.000 e 150.000 pessoas infectadas com o
virus, sendo apenas 30% delas diagnosticadas, um total aproximado de 37.500 pacientes

(OMS., 2019).
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Figura 7 - Distribui¢@o geografica dos casos notificados de hepatite C em Portugal por administracao
regional de saude, 2015-2016 (Gaspar e al., 2017)

Em Portugal, o nimero actual de mortes relacionadas com o HCV ¢ cerca de 20% do
nimero total de mortes por cirrose hepatica e até 50% do numero total de mortes por
carcinoma hepatocelular celular, resultando numa taxa de mortalidade associada a ambas
as doengas, estimada a 600 por ano. A taxa de mortalidade total atribuida ao HCV em
Portugal esta entre 600 e 984 por ano. O custo anual ¢ estimado em 71 milhdes de euros,
83% dos quais sdo atribuidos a complicagdes do HCV (cirrose hepatica descompensada

e carcinoma hepatocelular), bem como a transplantes hepaticos frequentemente
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necessarios para tratar estas complicagcdes (Anjo e al., 2014 ; OMS., 2019 ; Aldir, L.,
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Figura 8 - Custo anual do acompanhamento de doentes infetados pelo HCV em Portugal. Excluiram-se os
doentes em terapéutica antivirica no ano em analise. (Anjo e al., 2014)

Rodrigues, J., Bettencourt, J., & Melo, 2017).

1.4 Hepatite aguda C

A infeccdo aguda refere-se aos primeiros 6 meses apds a exposi¢ao ao virus da
hepatite C. Pela sua assintomatologia na maioria dos casos (80%) e por ser ictérico em
apenas uma minoria dos casos (20%), o seu diagndstico clinico é raramente feito. O tempo
de incubagdo ¢ geralmente de 8 semanas, mas pode variar de 2 a 26 semanas. (Arends,

Leoni, & Salmon, 2019)

Quando sintomatica, a hepatite aguda manifesta-se por astenia, anorexia, nauseas e
dores no hipocondrio direito (hepatocdndrio), por vezes muito acentuadas. Uma sindrome
do tipo gripe pode preceder a ictericia, que ¢ inconsistente e ¢ acompanhada por urina
escura e fezes descoloridas. Estes sintomas sdo semelhantes aos observados em outras
hepatites virais e tém uma duragdo que, geralmente, varia de 2 a 12 semanas. A evolugdo
clinica e bioldgica €, no entanto, na maioria dos casos, favoravel em menos de 2 semanas.

A hepatite aguda grave ¢ excepcional. (Pardee, 2019)

31



Manifestagées orais do virus da hepatite C

O aparecimento do ARN viral ¢ o primeiro marcador da infecgdo pelo virus da
hepatite C. Este ARN viral ¢ detectavel no soro por PCR (polymerase chain reaction) a
partir da primeira semana apds a contaminac¢ao. Os anticorpos anti-HCV sdo geralmente
detectados 12 semanas depois. As transaminases aumentam antes do aparecimento dos

sintomas e o seu pico ¢ geralmente superior a 10 vezes o normal (Khuroo, 2019).

Em caso de cura espontanea (25 a 45% dos casos), as transaminases normalizam-se
e 0 RNA viral torna-se indetectavel; os anticorpos anti-HCV permanecem detectaveis por

muitos anos (Ferraro, & StantsPainter, 2019).

Alguns fatores estao associados ao desaparecimento espontaneo do virus, tais como:

e Sexo feminino;
e Individuos caucasianos;
e Auséncia de co-infec¢do com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV);

e Presenca de certos alelos especificos.

(Pardee, 2019; Tillmann, 2014)

No caso de uma transi¢do para a cronicidade, as transaminases podem normalizar ou
permanecer moderadamente elevadas. O RNA viral permanece detectavel (Arends e al.,

2019 ; Khuroo, 2019).

O tratamento da hepatite C aguda visa reduzir o risco de uma transi¢do para a

cronicidade. (Kohli, Shaffer, Sherman, & Kottilil, 2014)
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1.5 Hepatite cronica C

A évolucdo da doenga aguda pela cronicidade ocorre em 75-80% dos casos. A
hepatite C cronica ¢ frequentemente assintomatica. No entanto, sinais clinicos podem
estar presentes, destacando-se a astenia, que ¢ muito comum. Algumas manifestagdes
extra-hepaticas também sdao observadas, como sindrome seca, crioglobulinemia,
glomerulonefrite, tireoidite, doencas auto-imunes, linfoma, sindrome de Sjogren,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e doencas da pele, como liquen plano

(Cacoub, Gragnani, Comarmond, & Zignego, 2014).

A sorologia viral C positiva e a persisténcia do RNA do HCV aos 6 meses de
evolucdo permitem estabelecer o diagndstico. Hipertransaminasemia (1,5 a 3,5 vez o
normal) pode ser persistente, flutuante ou mesmo ausente. As lesdes histologicas do
figado associam inflamagdo e fibrose. Os biomarcadores ndo invasivos de fibrose e a
medida da elasticidade hepatica podem ser usados no lugar da pungdo-bidpsia hepatica
(HBP) para o diagnostico inicial de fibrose hepatica em pacientes sem co-morbidades

(Pasha e al., 2019).

E possivel diferenciar com alta precisdo os pacientes com fibrose hepéatica minima
(FO-F1) daqueles com fibrose grave (F3-F4) por métodos ndo-invasivos. Como estes
métodos sao menos eficazes nas zonas intermédias, recomenda-se a utilizagao de biopsia
hepatica. Isso se torna necessario em casos de comorbidades ou na presenga de outras

doengas associadas (Le Guillou-Guillemette & Apaire-Marchais, 2019).

Se ndo tratada, a infec¢do cronica pelo HCV pode causar cirrose (20 a 30% dos casos
em 25-30 anos), insuficiéncia hepatica, hipertensdo portal e carcinoma hepatocelular (1 a
4% ao ano no estagio de cirrose). Aos 5 anos de idade, a probabilidade de sobrevivéncia
apoOs uma primeira infec¢ao ¢ de cerca de 50%. Os riscos de ocorréncia variam de acordo

com varios fatores : as caracteristicas individuais (superior em humanos),
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comportamentos de risco (abuso de alcool), a presenca de sindromes metabolicas e toda

a imunossupressao (Ghany & Jake Liang, 2016).

Natural History of HCV Infection

~25-30 Yrs
Hepatocellular

Carcinoma 1%-
4%I/Y'r

Figura 9 - Esquema da evolug¢ao natural da infec¢do pelo HCV (Ghany & Jake Liang, 2016)

O tratamento da hepatite C crénica foi revolucionado pela introdugdo de novos
antivirais de accdo directa (AAD). Esses inibidores da protease, proteina NS5A e
inibidores da polimerase podem ser combinados em tratamentos orais altamente eficazes
e bem tolerados sem interferon e apresentam uma taxa de cura acima de 95% (Bukh,

2016).

O acesso ao tratamento representa hoje um grande desafio, uma vez que o seu custo
¢ muito elevado. Além disso, ¢ necessario definir de forma mais precisa as modalidades
de tratamento em alguns doentes (OMS, 2017). Pacientes infectados com HCV devem,
portanto, ser admitidos num ambiente especializado (Le Guillou-Guillemette & Apaire-

Marchais, 2019).
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1.6 Manifestacoes extra-hépaticas

O figado ¢ o principal local de replicagdo do HCV. Estudos mostram que a maioria
dos individuos infectados produz entre 10 e 13 trilhdes de virions por dia,
principalmente, mas nao exclusivamente, de hepatocitos, e havendo uma crescente

evidéncia de que outros tecidos extra-hepaticos estdo envolvidos na replicagdo limitada

do HCV (Sherman & Sherman, 2015).

As caracteristicas bioldgicas do HCV e o fato de ser hepatico e linfotropico
explicam a grande variedade de distarbios observados. Esta doenca estd associada a
danos hepaticos cronicos (hepatite cronica, cirrose, carcinoma hepatocelular), de
desenvolvimento geralmente lento, e a outras doengas extra-hepaticas, particularmente
em orgdos como a pele, olhos, rins, articulagdes, tirdide, sistemas nervoso e imunitario.

(Cacoub et al., 2014)

A resposta imunologica contra o HCV, gragas a capacidade do virus de alterar o seu
repertdrio antigénico, ¢ desprotetora e pode até tornar-se prejudicial. Muitas das
manifestagdes extra-hepaticas resultantes a infeccdo pelo HCV podem ser consideradas
como uma consequéncia adversa de uma resposta imune aberrante, da qual a

crioglobulinemia mista ¢ a mais comum (Romano e al., 2018).

A crioglobulinemia mista (MC) ¢ uma vasculite dos pequenos vasos que afeta
principalmente a pele, articulagdes, sistema nervoso periférico e rins. O diagnostico de
MC ¢ estabelecido entre 40 e 60% dos pacientes com infec¢ao pelo HCV. A expressao
da doenca ¢ variavel, variando de sintomas leves (purpura, artralgia) a complicacdes
mais graves que ameacgam a vida (glomerulonefrite, vasculite generalizada) (Cacoub et

al., 2014).

Assim sendo, parece necessario, nos doentes que sofrem de hepatite C, preocupar-
se com a deteccdo destas patologias extra-hepaticas. Na verdade, a sua melhor
compreensdo pode levar a um reconhecimento, tratamento e, talvez, resolu¢cdo mais

precoces, ou a preven¢ao da doenca. (Sherman & Sherman, 2015)
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II. 1II. Manifestacoes Orais da Hepatite C

II.1 Xerostomia

A xerostomia ¢ definida como uma secura excessiva da boca (Larousse, 2019).

O virus da hepatite C tem sido observado na saliva, mas principalmente em pessoas
com doenga periodontal ou gengivite cuja carga viral sérica ¢ maior que 1076 virions/ml

(Corstjens, Abrams e Malamud, 2016).

A evidéncia cientifica demonstra uma forte correlagdo entre os niveis séricos e
salivares de anticorpos contra o virus da hepatite C, comprovando que a saliva tem
anticorpos anti-HCV (Sosa-Jurado,2014). Assim, a utilizacdo de amostra de saliva pode
ser considerada como meio de diagnostico da afecdo por HCV, embora seja necessario,

ainda, um teste adicional de confirmagao (Corstjens e al., 2016).

Isso mostra que, como o virus da hepatite C esta presente na saliva, presumir da sua

presenca nas glandulas salivares parece ser relevante.

Apesar dos resultados de estudos controversos, até 80% dos individuos infetados pelo
HCV podem apresentar alguma anormalidade salivar ou lacrimal, muitas vezes
representada por sinais histoldgicos de sialadenite leve. As proteinas virais parecem estar
envolvidas na patogénese da sialadenite ligada ao HCV. Assim, uma inflamacao das
glandulas salivares pode levar a uma diminuicdo do fluxo de saliva e, portanto, ser

responsavel de xerostomia (Carrozzo e Scally, 2014).

Um outro estudo explicou que a exposi¢ao cronica a antigenos virais parece levar a
hiperativacdo do sistema imunologico, resultando na inflamagao das glandulas exdcrinas
nas quais o virus estd presente, como as glandulas salivares, o que resulta numa

diminuigado do fluxo salivar e sensacao de boca seca (Cornec ¢ al., 2015).

Uma ligac¢do entre HCV e xerostomia foi fortemente correlacionada em um estudo

realizado por Grossmann et al. em 2010, onde a taxa de pacientes HCV positivos com
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xerostomia foi de 35,3% dos pacientes testados, mostrando uma prevaléncia que os
autores consideraram significativa. Além disso, segundo alguns autores, a prevaléncia
estimada de xerostomia em pacientes com HCV varia de 10 a 50%. Esta alta prevaléncia
pode ser explicada pela presenca do virus nas glandulas salivares, o que provoca algumas
alteracdes. Essas glandulas estdo, portanto, sujeitas a presenca de danos colaterais
causados pelos medicamentos (Antidepressivos, metadona e terapia de ribavirina e

interferdo) tomados por estes doentes (Panov, 2013).

II.2 Carie dentaria

No ponto anteriormente descrito, concluiu-se que, embora nido estando sempre
presente, ha uma prevaléncia significativa de xerostomia nos pacientes infetados com o

HCV.

A saliva desempenha um efeito protetor na boca contra a apari¢do e progressdo da
carie dentaria, nomeadamente através da presenca de numerosas proteinas que permitem
um efeito antimicrobiano e preventivo contra a degradagdo do tecido duro do dente por

bactérias (Wang, Zhou, Li e Zhang, 2019).

Assim, o efeito protetor da saliva encontra-se diminuido nas pessoas afetadas por
xerostomia, por falta de saliva, o que leva a uma aumentacao da do risco de desenvolver

carie dentaria (Deng, Jackson, Epstein, Migliorati e Murphy, 2015).

Alguma literatura indica que os pacientes infetados pelo HCV sdo mais propensos a
carie dentdria sofrendo, mais frequentemente, de mais problemas de saude oral - como
consequéncia do abuso de drogas injetaveis, medicagdo com metadona e ma ou nio
utilizagdo dos servigos de medecina dentéria, entre outros. Assim as doengas cronicas
como a infecdo pelo HCV aumentam o risco de desenvolver doengas dentarias e orais,
que sdo derivadas de mecanismos bioldgicos, direitos ou indiretos, o que € mais comum
em pacientes infetados pelo HCV por diminui¢do do fluxo salivar devido nomeadamente
a medicacdo prescrita a este tipo de paciente (Alavian, Mahboobi, Mahboobi e

Karayiannis, 2013).
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Parece, portanto, que o HCV ndo ¢ diretamente responsavel pelo desenvolvimento de
caries dentdrias, mas sim um fator agravante, por diminui¢ao da higiene oral que pode ser
presente nestes pacientes, € mais particularmente através de uma modificagdo do efeito

protetor da saliva (Deng e al., 2015).

II.3 Doenca periodontal

A periodontite ¢ uma doenca infecciosa-inflamatoria crénica que, geralmente,
comega por uma inflamacdo gengival (gengivite) que, se ndo tratada, provoca a
destruicdo das estruturas de suporte dentdrio (gengiva, ligamento periodontal, osso
alveolar e cemento). E a infecgdo cronica mais comum em humanos e é causada por
bactérias encontradas na placa subgengival (principalmente Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e

Tannerella forsythensis) (Nagao, Kawahigashi e Sata, 2014).

Esta patogénese esta relacionada a distirbios de sinergia poli-microbiana que levam
a disbiose que pode afetar a imunidade do individuo e levar a infec¢des sistémicas. A
periodontite estd, assim, associada a varias doencas sistémicas, tais como doencas
cardiovasculares, artrite reumatdide, diabetes mellitus tipo II, obesidade, hipertensao e

nascimentos prematuros em criangas (Sosa-Jurado e al., 2014).

Como discutido anteriormente no sub-ponto sobre xerostomia, estudos tém
mostrado a presenga de RNA viral na saliva de pacientes infectados pelo HCV. Assim,
a hipdtese de uma associacdo entre a infeccdo pelo HCV e a ocorréncia de doenca

periodontal torna-se plausivel (Sosa-Jurado e al., 2014).

O estudo de Nagao et al, realizado em 351 pacientes, concluiu que existe uma forte
correlagdo entre a ocorréncia de periodontite e a progressdo da doenca hepatica viral,
particularmente da hepatite C, e pelo importante controle da doenca oral na prevencao

e manejo da fibrose hepatica (Nagao e al., 2014).
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II.4 Liquen Plano

Descrito pela primeira vez em 1869 por Wilson, o liquen plano (LP) ¢ uma dermatose
cutanea da mucosa inflamatdria cronica, mais frequentemente benigna e ndo contagiosa.
Afecta a pele, couro cabeludo, unhas, membranas mucosas (oral, genital e esofagica) e
conjuntiva. O envolvimento oral continua a ser o mais comum (Carrozzo, Porter,

Mercadante, & Fedele, 2019; Roopashree et al., 2010).

A origem do liquen plano permanece desconhecida, alguns sugerem etiopatogenia
imune ou mesmo autoimune devido a sua frequente associacdo com certas doencas
autoimunes (rejeicdo do enxerto, pénfigo, lupus eritematoso e neoplasia). Células de
Langerhans e macréfagos parecem ativar linfocitos T citotoxicos (T CD8+) que, em
resposta a um antigeno especifico ndo identificado, sdo responsaveis pela apoptose de

células da membrana basal do epitélio (Roopashree et al., 2010).

A LP ndo ¢ hereditaria, mas ha raros casos de forma familiar: o liquen plano familiar
bolhoso. Reacdes alérgicas a drogas podem ser fatores que contribuem para o
desenvolvimento e desenvolvimento do LPO, bem como alguns amalgamas dentérias

metalicas (Carrozzo et al., 2019).

Esta patologia pode afetar as membranas mucosas, a pele e as unhas/couro cabeludo
(1 a 10% da LP). As papulas sdo as lesdes cutdneas caracteristicas, sendo melhor
identificadas na face frontal dos pulsos, regido lombar, sulcos tibiais e tornozelos e
estando ausentes do rosto. A lesdo da mucosa estd associada em 75% dos casos a lesdo

cutinea. E essencialmente oral e mais raramente genital (de Camargo et al., 2019).

O liquen plano oral (LPO) ¢ geralmente bilateral e pode estender-se até a lingua e

gengiva, apresentando-se em 3 formas:

- Uma forma reticulada assintomatica onde redes brancas sdo observadas na superficie

interna das bochechas e da lingua;
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- Uma forma erosiva dolorosa caracterizada por erosdes claras das gengivas, face

dorsal e bordas laterais da lingua;

- Uma forma atréfica ainda mais dolorosa e com depapilagdo irreversivel da parte de

tras da lingua.

(GHEORGHEa & TOVARUa, 2014)

As formas clinicas erosivas e reticuladas estdo mais frequentemente associadas a

hepatite C viral (Gerayli, Meshkat, Pasdar, & Mozafari, 2015).

Figura 10 - Aparéncia atro6fica da mucosa dorsal da lingua devido a infec¢do por LP (GHEORGHEa &
TOVARUa, 2014).
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Figura 11 - Infecgao por liquen plano oral causando queratose reticular, atrofia e ulcera bilateral da
mucosa oral (GHEORGHEa & TOVARUa, 2014).

Figura 12 - Escamagdo das gengivas com queratocito e atrofia (GHEORGHEa & TOVARUa, 2014).
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Cerca de 50% dos pacientes com lesdes cutaneas tém problemas orais, mas em 25%
dos casos, o LP desenvolve-se sozinho, sem lesdes cutdneas. Assim, 15 a 25% dos
pacientes com LPO sdo diagnosticados em consultas especializadas e apenas 1% em

consultas dermatoldgicas (Seintou, Gaydarov, Lombardi, & Samson, 2012).

O seu diagnostico inicial, baseado na eflorescéncia da mucosa oral, pode ser
estabelecido clinicamente pelo dentista e representa aproximadamente 0,6% de todas as
doengas diagnosticadas nas consultas de medecina dentaria (GHEORGHEa &

TOVARUa, 2014).

O LPO afeta preferencialmente o sexo feminino (taxa de 1,4:1) desenvolvendo-se,

geralmente, apos os 40 anos de idade e mais raramente em criangas (Gerayli et al., 2015).

O tratamento ¢ sintomatico, nao ha tratamento curativo. Quando o LP ¢ acompanhado
de dor, exacerbacgdes e lesdes, ¢ prescrito tratamento medicamentoso. Os tratamentos
administrados podem ser topicos ou sistémicos. No entanto, a abordagem tdpica sera
preferida na primeira linha. Em caso de lesdo cutinea grave, o tratamento sistémico sera
indicado. Uma combinagdo de ambos os tratamentos sera feita em caso de envolvimento
intra-oral e extra-oral. Os corticosteroides sdo a classe medicamentosa com maior eficacia
curativa, em particular o clobetasol, que tem uma taxa de remissao de cerca de 75%. Um
agente antifingico pode ser prescrito em conjunto com a terapia com corticosteroides
para limitar a ocorréncia de candidiase, que, em alguns estudos, ocorre em 30% dos casos

(Schenkel, Liibbers, Rostetter, Schenkel, & Bern, 2017).

A literatura cientifica tem focado a associac@o entre LP e doencas infecciosas de
origem viral. Apenas o virus da hepatite C parece ter correlagdes significativas com o

inicio da doenca (de Camargo et al., 2019).

A infec¢do simultanea do HCV e do liquen bucal varia muito entre as areas

geograficas. Cerca de 20 a 40% dos pacientes infectados com LPO s3o portadores de
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anticorpos anti-HCV no sul da Europa e Japdo, 12,4% nos Estados Unidos da América e

apenas 6,4% no norte da Europa (Remmerbach et al., 2015).

Em 2014, um estudo realizado no Machhad (Nordeste do Irdo) estabeleceu uma
relag@o entre o liquen plano e a Hepatite C. Este estudo foi realizado em 134 pacientes
com sinais clinicos e histoldgicos de infeccdo por LP (pacientes que podem apresentar
reacdes liquenoides associadas ao uso de drogas ou a presenca de restauracdes dentarias
foram excluidos) e um grupo controle de 134 individuos ndo infectados com LPO. Foram
coletadas amostras de sangue de todos os pacientes participantes do estudo para registrar
sua historia clinica e avaliar a possibilidade de infeccdo pelo virus da hepatite C. As
estatisticas coletadas neste estudo foram consideradas significativas apenas abaixo de um

determinado percentual (predefinido em 0, 05%) (Gerayli et al., 2015).

Tabela 1 - Dados demograficos de pacientes com LPO e do grupo controle (Gerayli et al., 2015).

Characteristics Patients Controls PValue
M:F 41:93 58:76 0.031P
Age,y 51.60 £12.03 45.61+17.51 0.003 b
Dermatologic Disorder 8(5.97) 0(0) 0.004 P
Blood Transfusion 8(5.97) 2(1.49) 0.053
Addiction 3(2.23) 0 0.08
Smoking 3(2.23) 2(1.49) 0.65
Alcohol 2(1.49) 0 016
Allergy 7(522) 1(0.74) 0.03P
Family history of Liver Disorder 8(5.97) 1(0.74) 0.02b
Diabetes 29(21.67) 27(20.14) 076
Hypertension 30(22.38) 26 (19.40) 055
Heart Disease 16 (11.94) 9(6.71) 014
Lung Disease 4(2.98) 1(0.74) 0.18
Kidney Disease 2(1.49) 8(597) 0.052
Anemia 15 (1.19) 13(9.70) 0.7
Previous Surgery 33(24.62) 9(6.71) <0.0001"
Arthritis 6(4.47) 2(1.49) 0.15
Jaundice 2(1.49) o(o) 0.15
Liver Dysfunction 5(3.73) 1(0.74) 01
Organ transplant 0(0) 6(4.47) 0.0
AST,U]'l 20.67+13.27 22251755 <0.00lb
ALT,UT! 19.77+6.97 21.03+18.13 <0.0001°
ALp,UT! 209.86 +67.95 23937+12162 0.08
Total Bilirubin, U l" 0.69+0.34 0.59+0.25 0.00Sb
Direct Bilirubin, U ]'l 1.63+0.73 144+ 0.65 D.Olb

4 Data are presented as No. (%) or mean £5D.

Significant difference.
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Tabela 2 - Tipos e locais das lesdes nos pacientes com LPO (Gerayli et al., 2015).

Variables Values

Types
Atrophic-erosive 9(6.7)
Reticular 42 (313)
Papular 6(4.5)
Pigmented 4(3)
Bullous 0(0)
Atrophic-erosive-Reticular 63(47)
Pigmented-Atrophic-erosive 2(15)
Pigmented-Reticular 4(3)
Pigmented-Atrophic-erosive-Reticuler 4(3)

Sites
Buccal mucosa 103(76.9)
Mucobuccal fold 54(403)
Gingiva 36(26.6)
Lips 22 (16.4)
Tongue 48(35.8)
Floor of the mouth 4(3)
Palate 7(52)

4 Data are presented No. (%).
Each patient might have more than one type and site of OLP.

A idade média dos pacientes infectados com LPO ¢ de 51,60 (£ 12,03) anos e a do
grupo controle de 45,61 (= 17,51) anos. A segunda tabela mostra os tipos e locais das
lesdes relacionadas o LPO no grupo teste. As suas partes principais sdo reticulares
(31,3%) e 76,9% delas sdao observadas na mucosa oral. A infec¢do por LPO mostrou
variagdes no tempo de duracao variando de 3 a 108 meses, com valor médio de 34,24 (=
23,08) meses. 24,62% dos pacientes teste t€ém fungdo hepatica anormal comparada a
31,34% no grupo controle. Nenhum RNA do HCV foi detectado no grupo controle e
apenas 3 foram detectados no grupo teste (infectado com LPO), tornando esta estatistica

insignificante (0,082%) (Gerayli et al., 2015).
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Outro estudo foi realizado em um total de 202 pacientes tailandeses (101 com
infec¢do por LPO e 101 sem infecg@o), para mostrar uma associagdo entre infec¢ao pelo
HCYV e liquen plano oral. Cada grupo consistiu de 75 mulheres e 26 homens com idade
média geral de 54,5 (£ 13,93) anos (Manomaivat, Pongsiriwet, Kuansuwan, Kathawut, &

Anak, 2018).

Foram coletadas amostras de sangue de todos os pacientes para detectar a presenca
de RNA do HCV por imunocromatografia. As amostras positivas também foram
submetidas a um teste de imunoensaio por microparticulas quimioluminescentes (CMIA)
e a um teste de reacdo em cadeia de transcri¢cdo-polimerase reversa. Além desses testes,
os niveis de certas enzimas hepaticas (alanina aminotransferase - ALT, aspartato
aminotransferase - AST e fosfatase alcalina - ALP) foram medidos por espectrofotometria

(Manomaivat et al., 2018). A Tabela 1 enumera os dados clinicos e laboratoriais :

Tabela 3 - Dados demograficos, de habitos e laboratoriais de pacientes com LPO e pacientes controle
(Manomaivat et al., 2018).

Sex

Male/female (ratio)

Age (years, mean = SD)

Patients with
OLP N (%)

26/75(1:2.9)
54.54 £ 13.93

Control
patients N (%)

26/75 (1:2.9)
54.76 £ 12.28

Age range (years) 20-86 25-83
Smoking 6 (5.9) 7 (6.9)
Alcohol consumption

>1 drink/week 2(2) 1(1)

<1 drink/week 8(7.9) 6 (5.9)
Betel nut chewing 0 () 0 (0)
HCV detection

Anti-HCWV 2(8.9) 1(1)

(Immunochromatography)

Anti-HCWV (CMIA) 2 (8.9) 1(1)

HCWV-RNA (RT-PCR) 7 (6.9) 1(1)
Odds ratio ?.78
Liver enzymes (IU/L; mean + SD)

AST 23.15 £ 12.30 22.79 £ 12.79

ALT 23.86 = 16.46 23.14 + 14.08

ALP 38.92 = 16.79 42.04 + 17.81

ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate
aminotransferase; CMIA, chemiluminescent microparticle immunoassay;
HCV, hepatitis C wirus; OLP, oral lichen planus; RT-PCR, reverse
transcriptase-polymerase chain reaction; SD, standard dewviation.
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De todos os pacientes infectados com LPO, 77,2% apresentavam forma atréfica,
18,8% forma ulcerativa e 3,9% forma reticular e, de todas as pessoas infectadas, 91,1%
apresentavam lesdes. A Tabela 2 lista as caracteristicas clinicas observadas do LPO

(Manomaivat et al., 2018).

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas das lesdes do LPO (Manomaivat et al., 2018).

N (%)

Clinical type

Atrophic 78(77.2)

Ulcerative 19 (18.8)

Reticular 4(3.9)
Symptom

Symptomatic 92 (91.1)

Asymptomatic 9(8.9)
Distribution

Bilateral 91(90.1)

Unilateral 10(9.9)
Site

Buccal mucosa 91 (920.1)

Mucobuccal fold 56 (55.4)

Gingiva 52 (51.5)

Tongue 23(22.8)

Labial mucosa 7(6.9)

Lip vermilion 3(3)

Palate 4(3.9)

Floor of the mouth 21(2)

Multiple sites 98 (97)

Esses testes mostram que 8,9% dos pacientes infectados com LPO também estdo
infectados com HCV e que apenas um paciente ndo infectado com LPO esta infectado
com HCV. Os niveis séricos de AST, ALT e ALP s3o altos em pacientes HCV-
Positivo/LPO-Positivo e HCV-Positivo/LPO-Negativo, mas baixos em pacientes HCV-
Negativo/LPO-Positivo. Este estudo mostra uma associacao significativa entre LPO e

HCV em alguns pacientes (Manomaivat et al., 2018).
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A inflamagdo créonica devido ao LPO esta envolvida no desenvolvimento de cancro
oral. Cerca de 1-2% das lesdes de longo prazo devido ao LPO evoluem para um
carcinoma de células escamosas oral oral. A combinagao de LPO ¢ HCV aumenta o risco
de desenvolver cancro oral em até 3,2 vezes a taxa normal (Georgescu et al., 2019;

Shirasuna, 2014).

II.5 Cancro Oral

O cancro ¢ uma doenca causada pela transformacdo de células que se tornam
anormais e proliferam de forma excessiva e descontrolada. Estas células desreguladas
formam uma massa chamada tumor maligno. As células cancerosas tendem a invadir os
tecidos vizinhos e a separar-se do tumor. Em seguida, migram através dos vasos

sanguineos e linfaticos para formar outro tumor (metastase) (Ranchod, PhD, MS, 2018).

O HCV ¢ a causa de 25% de todos os carcinomas hepatocelulares (CHC), um dos
mais comumente diagnosticados e mais frequentemente associados a morte em todo o

mundo (Allison et al., 2015).

O cancro da cavidade oral é responsavel por quase 30% de todos os tumores malignos
da cabega e pescoco. Manifesta-se como um tumor ou ferida na boca que nao desaparece.
Inclui cancros dos labios, lingua, bochechas, assoalho da boca, palato duro e mole, seios
nasais e faringe (garganta) e pode ser fatal se ndo for diagnosticado e tratado
precocemente (Sherman & Sherman, 2015). O carcinoma de células escamosas oral
(OSCC) ¢ 0 mais comum e predomina em mais de 90% dos tumores malignos orais da

cabeca e pescoco (Saada, Ferrand, Peyrade, & Guigay, 2015).
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Nos Estados Unidos, um estudo realizado em 2019 identificou o nimero de novos
casos de cancer na cavidade oral e faringe e o nimero de mortes associadas (10.860

mortes por 53.000 individuos infectados) (Siegel et al., 2019).

Tabela 5 - Estimativa de novos casos e 0bitos associados a cavidade oral e cancer faringeo (Siegel et al.,

2019).
ESTIMATED NEW CASES ESTIMATED DEATHS

BOTH SEXES MALE FEMALE BOTH SEXES MALE FEMALE

All sites 176245 870970 891480 606,880 670 285210
Oral cavity & pharynx 53,000 38,140 14,860 10,860 1910 2,890
Tongue 17060 12550 4510 3000 2 800
Mouth 14310 8430 5,880 210 1800 940
Pharyni 17670 14,450 3400 3450 2660 19
Other oral cavity 3,760 2 1,050 1,650 1,290 30

O OSCC ¢ um tumor maligno que se desenvolve dentro de um epitélio mucoso, mais
precisamente a custa da sua camada granular. E uma patologia visivel a olho nu e de
diagnostico principalmente clinico. No entanto, algumas formas carcinogénicas precoces
ou formas clinicas incomuns podem complica-la (Saada et al., 2015 ; Sherman &

Sherman, 2015).

Estdo presentes em mais de 50% dos casos, na zona pélvico-lingual, bem como na
lingua e particularmente nas bordas lateral-lingual. Também podem ser observadas nas
gengivas, na comissura intermaxilar (com trigono retro-molar), nas vesiculas e faces
internas das bochechas, no palato dsseo, no palato mole e, mais raramente, nos labios

(Mahboobi, Porter, Karayiannis, & Alavian, 2013).
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Figure 13 - Carcinoma espinocelular localizado na borda inferior direito da lingua. (Dental Tribune
Internationa, 2018

A etiologia do OSCC ¢ influenciada por dois fatores principais (genético e
epigenético). Muitos estudos t€ém demonstrado fortes correlagdes entre o aparecimento
desta doenga e o abuso de dlcool e tabaco (onde se sabe que 95% das pessoas com a
doenga estdo expostas a estes agentes), bem como infec¢des virais, baixos niveis
econdémicos, habitos (higiene oral e nutri¢ao), caracteristicas demograficas, exposicao a
radiacdo, lavagem bucal, sifilis, factores dentarios, riscos profissionais e gravidez. Todos
esses fatores influenciam largamente as variagdes geograficas na incidéncia da doenga

(Kumar, Nanavati, Modi, & Dobariya, 2016; Siegel, Miller, & Jemal, 2015).

O Centro Internacional de Investigagcdo sobre o Cancro (CIRC) classificou os virus
infecciosos mais cancerigenos para os seres humanos. Estes, incluem virus da hepatite C
(HCV), virus da hepatite B (VHB), papilomavirus (HPV), virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), virus Epstein-Barr (EBV), virus linfotrépico de células T humanas tipo 1

(HTLV-1) e virus do herpes humano (HSV ou sarcoma de Kaposi) (Plummer et al., 2016).
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O tratamento precoce da cabeca e pescogo com OSCC ¢ geralmente baseado em
monoterapia (cirurgia ou radioterapia), mas torna-se plurimodal qcom cirurgia seguida
de radioterapia adjuvante ou quimioterapia. Para doencas recorrentes que nao podem ser
salvas por uma abordagem local ou regional e para doengas metastaticas, a quimioterapia

com ou sem agente bioldgico ¢ indicada (Marur & Forastiere, 2016; Saada et al., 2015).

Nos Estados Unidos, um estudo caso-controle mostrou uma estreita relagdo entre a
infec¢do pelo HCV e a ocorréncia de OSCC. Foram selecionados pacientes com cancro
(1.103 no total) que foram rastreados para anticorpos do HCV entre 2004 e 2014 e
divididos em trés grupos de acordo com a etiologia dos cancros identificados: um
primeiro grupo de 164 pacientes com cancro orofaringeo, um segundo grupo de 245
pacientes com cancro ndo orofaringeo e um grupo controle de 694 pacientes com cancro
exclusivamente de pulmao, es6fago e bexiga. A andlise dos resultados mostrou uma
incidéncia duas a trés vezes maior nos dois primeiros grupos do que no grupo controle

(Mahale, Sturgis, Tweardy, Ariza-Heredia, & Torres, 2016).

Tabela 6 - Incidéncia dos cancros orofaringeos e ndo ofaringeos em pacientes infetados por HCV
(Adaptado de Mahale e al., 2016).

Control Patients with Patients with

subjects  oropharyngeal nonoropharyngeal
Charactenistic =694  cancers(n=164) UnvanateP'  cancers(n=245  Univanate
Hepatitis C virus antibody, No. (%) 1 <00
Negative 69(BS)  141(860) 196 (80.0)
Positive 5(65) 23(140) 4200)
Hepatitis Cvirus RNA, No. (o)t <01 <001
Negative 649 (%.6) 141(893) 196 (84.5)
Positive 23(34) 17{107) 36{15.9)

Um estudo de coorte populacional nacional em Taiwan relatou que a incidéncia de

cancro da cavidade oral foi 2,28 vezes maior em pacientes com HCV (Su et al., 2012).
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Um estudo semelhante foi realizado em Nova Orleas: 392 pacientes com diagndstico
de OSCC foram analisados para determinar se estavam infectados pelo HCV. A idade de
inicio, localizacdo e estdgio do tumor foram determinados e uma analise estatistica foi
realizada. Foram, entdo, estratificados em dois grupos (HCV positivo e HCV negativo).
De todos os pacientes estudados, 21% apresentavam infec¢do pelo HCV. Além disso, os
dados mostraram que aqueles pacientes positivos para anticorpos anti-HCV tinham uma
idade de inicio de OSCC mais precoce (51 anos) do que os pacientes que foram negativos

para anticorpos (60 anos) (Nobles, Wold, Fazekas-May, Gilbert, & Friedlander, 2004).

Estudos de Allison et al. 2015, concluiram que hd um aumento da incidéncia e da
mortalidade, na populagdo em geral, relativamente a muitos tipos de cancro nao hepaticos
em pacientes infetados cronicamente pelo virus da hepatite C, estando, ainda uma idade

mais jovem aliada ao momento de diagndstico e, também, a mortalidade.

I1.6 Sindrome de Gougerot-Sjogren

A sindrome de Gougerot-Sjogren (SGS) ¢ uma doenca auto-imune cronica,
caracterizada pela inflamacdo e patologia das glandulas lacrimais e salivares, levando
geralmente a sintomas de ressecamento dos olhos e da boca (sindrome de sicca), tendo
infeccoes dos olhos, do trato respiratorio e da boca como possiveis complicagdes

(Kaneko, 2015).

A doenga da SGS também pode tornar-se extra-glandular com sinais e sintomas em
orgdos separados, incluindo articulagdes, pele, pulmdes, trato gastrointestinal (GI),
sistema nervoso e rins. Pode ser primaria - quando ¢ independente - ou secundaria -
quando ¢ acompanhado por uma doenca auto-imune (Argyropoulou et al., 2018; Brito-

Zeron, Retamozo, & Ramos-Casals, 2018; Guimaraes ¢ al., 2019).

Embora a etiologia precisa da sindrome de Sjogren ainda seja incerta, fatores
genéticos e ambientais, bem como algumas evidéncias epidemioldgicas indiretas como
alguns virus, incluindo o HCV, estdo identificados como um fator etiopatogénico no
desenvolvimento de SGS por alguma evidéncia cientifica e literatura atual (Baer, Akpek,

& Alevizos, 2018; Kroese, Haacke, & Bombardieri, 2018).
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O SGS ¢ uma das doengas auto-imunes sistémicas mais comuns. A incidéncia e
prevaléncia do SGS primario varia de acordo com a regido geografica. Assim, a sua
incidéncia na Asia, Europa e Estados Unidos ¢ de 6,5 por 100.000 habitantes, ou 4,5 e
3,9 respectivamente. A sua prevaléncia média ¢ de 60 casos por 100.000 habitantes
(Pelechas, Kaltsonoudis, Voulgari, & Drosos, 2019). No entanto, uma vez que algumas
das caracteristicas da doenga ndo sdo especificas dos SGS e sdo partilhadas por outras
doengas auto-imunes, esta seria continuamente sub-diagnosticada (Both et al., 2017 ;

Bunya et al., 2018).

A maioria dos pacientes com esta sindrome sdo mulheres, apresentando-se uma
relacdo entre o sexo feminino e o masculino de aproximadamente 9:1. A doenca
geralmente aparece na faixa etdria de 40 a 50 anos, mas pode ocorrer tanto em criangas
quanto em idosos (Alani, Henty, Thompson, Jury, & Ciurtin, 2018; Kiadaliri,
Mohammad, & Englund, 2018; Patel & Shahane, 2014).

O diagnostico do SGS primadrio ¢ dificil e muitas vezes tardio devido a apresentacdes
clinicas e progressdo da doenga. Ha sintomas de secura (xeroftalmia e xerostomia) que
levam a infec¢des por candidiase oral, causando uma membrana mucosa fragil e caries.
Além disso, os pacientes podem sentir ardor oral com dificuldade em mastigar alimentos
secos (disfagia) e falar. O SGS primario também pode ser acompanhado por
manifestagdes sistémicas, como manifestagdes musculoesqueléticas (artralgia), doencas
de pele, pulmao, rim, gastrointestinais e do sistema nervoso (Tzioufas & Goules, 2018;

Liapi e al., 2016).

A detecdo de autoimunidade, seja por imunosserologia ou histologia, ¢ necessaria

para o diagnostico (Aeby, Maurer, & Distler, 2017).
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Figura 14 - Xerostomia na sindrome de Sjogren (Pelechas e al., 2019).
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A Figura 14 mostra varias manifestagdes orais do SGS: boca seca e glossite (a-c),
quelite angular (d-f), xerostomia (g), candidiase oral (h) e fissuracdo da lingua (i)

(Adaptado de Pelechas e al., 2019).

O tratamento da sindrome de Sjogren permanece complexo. Uma avaliagdo completa
¢ necessaria para determinar o nivel de morbidade associado as manifestagdes oculares,
orais e sistémicas por SGS. Os algoritmos de tratamento sao influenciados pela gravidade
da doenga e seus sintomas (Vivino et al., 2019). Por exemplo, o tratamento da xerostomia
relacionada ao SGS pode ser feito substituindo a saliva e estimulando o fluxo salivar
(secretagogos). Em caso de infeccdo por candidiase, sdo prescritos tratamentos
antifungicos. De um modo mais geral, nos casos sistémicos, as moléculas bioldgicas
utilizadas no tratamento da artrite reumatoide, como IL-1, IL-6 e¢ TNF-a, sdo
recomendadas para tratar o SGS (Price et al., 2017 ; Seror & Mariette, 2017 ; Sumida et
al., 2018).

O primeiro estudo de associacdo entre distirbios da glandula salivar e hepatite C foi
publicado em 1992 e relatou alteracdes histologicas caracteristicas do SGS em 57% dos

pacientes com doenca hepatica cronica associada ao HCV (Haddad et al., 1992).

Posteriormente, varios estudos tém demonstrado que até 80% dos individuos
infectados pelo HCV podem apresentar algumas anormalidades salivares ou lacrimais,
que sdo manifesta¢des histologicas frequentes de sialadenite leve (Cacoub et al., 2000;

Haddad et al., 1992).

Loustaud-Ratti et al., descreveram a prevaléncia e as caracteristicas clinicas e
laboratoriais da sindrome de sicca e sindrome de Sjogren na infec¢do cronica pelo HCV.
O estudo incluiu 45 pacientes infectados com HCV: 24 (53%) estavam infectados com
SGS e 28 (62%) apresentavam sinais clinicos de sindrome de Sicca (todos com boca
seca). A combinagdo de sindrome de sicca e HCV foi estabelecida em um subgrupo de

pacientes, metade dos quais tiveram sindrome de SGS. Todos os pacientes deste subgrupo
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apresentaram xerostomia, mas nenhum deles apresentou sinais clinicos sistémicos
geralmente associados a SGS primdria. Este estudo sugere o papel do HCV no
desenvolvimento do SGS secundario e o associa a idade avancada e a atividade da doenga

hepatica (Loustaud-Ratti et al., 2001).

No Paquistdo, um estudo estabeleceu uma relagao entre 0o HCV e o SGS, avaliando
a diminuicdo das secregdes lacrimais em um grupo de 61 pacientes positivos ao HCV.
Neste estudo, foi medido o tempo de reten¢ao da pelicula lacrimal (a camada que sustenta
e lubrifica a superficie do globo ocular) para cada individuo: 17 pacientes (27,8%) tinham
tempo normal, 14 (22,9%) tinham tempo moderado e 30 (49,1%) tempo de pausa muito

curto (Tabela 1) (Igbal, Ahmed & Azam, 2018).

Tabela 7 - Variagdes no tempo de ruptura da pelicula lacrimal em pacientes infectados pelo HCV (Igbal e
al., 2018).

Frequency Percent

Normal 17 27.8
Moderate 14 229
Severe 30 491
Total 61 100.0

O estudo mostra secura dos olhos e superficie ocular relacionada a alteragcdo da
pelicula lacrimal em pacientes com HCV positivo e mostra a frequente alta incidéncia de
sintomas de secura em pacientes com HCV comparados a individuos saudaveis e conclui
sobre a importancia do rastreamento do HCV em pacientes com esses sintomas,

intimamente relacionados ao SGS (Igbal e al., 2018).

Em Espanha, o estudo de Brito-Zeron et al., reforga a ideia de que o HCV e o SGS
estdo ligados. Focou na andlise da prevaléncia de individuos infectados pelo HCV em um
grupo de 783 pacientes, todos com SGS. Destes pacientes, 105 (ou 13,4%) tiveram
resultado positivo para anticorpos anti-HCV (17 homens e 88 mulheres). A Tabela T1
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resume as principais caracteristicas desses pacientes de acordo com a presenga ou

auséncia de anticorpos séricos anti-HCV (Pilar Brito-Zeron et al., 2015).

Tabela 8 - Principais caracteristicas do envolvimento do SGS em pacientes de acordo com a presenga ou
auséncia de IGG anti-HCV no soro (Pilar Brito-Zerén et al., 2015).

Negative HCVgG Positive HOVgG Bilateral P value
N =678 N=105

Mean age, years 36 4 1453 6291 £ 1186 <0001*
Sex, male 45 (7 %) 17016 %) 0,003
Dry mouth 61 (98 %) 103 (98 %) I
Dry ey 641 (98 %) 104 (99 %) 0493
Altered ocular tests 559/609 {92 %) B2/88 (93 %) 0834
Ahered parotid scintigraphy 4E6/554 (B8 %) 45/54 (84 %) 0.384
Paositive salivary gland biopsy 1987309 (64 %) /30 (70 %) 0556
Criteria 55

- 1993 anly B0(34 % MEI% <0.001

- 2002 432 (64 %) 38 (26 %)

- ACR only 16 (2 %) 13(12%)
Antinuclear antibody* S6B/676 (84 %) 190104 (76 %) 0.05
Rheumatoid facior’ H7/663 (40 %) 577102 (56 %) 0,004
Anti-Ro/55-A" 2920676 (43 %) 16/103 (15 %) <0001*
Anti-La/55-8° 20/676 (30 %) 171103 (17 %) 0.006
Manoclonal gammogathy 85,492 (17 %) 35775 (47 %) <0.001
Type of monackonal band

migA a1 %) 1{3 %) 0047

- migl 47 (55 %) 13037 %

- g 18 (21 %) 15 (43 %)

- Free chaing 11 (13 9} b (17 %)
Type of monacional kght chain

Kappatambda 5035 1916 165

Cryoglobulin® 41/626 (7 %) 63/104 (61 %) <0001*
Low (3 levels, <0.82 g/ 0660 (11 %) 37103 (36 %) <001
Low (4 levels, <011 g 45/660 (7 %) 497103 48 %) <0001*
Hematological neoplasa X 4% 9(9%) 004
Neoplagia A% 2 20%) <0001
Death A% (33 %) <0.001

*Statistically significant in the multivarate model.

55 S)bgren syndrome, HCV hepatitis C virs, Ig6 immunoglobulin G, ACR American College of Rheumatalogy, 55-4 Sjogren syndrome A antigen, 55-8 Sjagren
syndrome B antigen, mig circulating monaclonal immunoghobulin, C3 complement component 3, (4 complement companent 4Bokd numbers: statistically-
significant differences in the univariate anakysis (p<0.05)
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Entretanto, segundo Ramos-Casals et al., a infeccdo cronica pelo HCV deve ser
considerada um critério de exclusdo para a classificagdo da SGS primario, ndo porque ele
imita o SGS primdrio, mas porque parece ser diretamente responsavel por seu
desenvolvimento. Os investigadores introduzem o termo "HCV Secondary SGS" para
diferenciar entre pacientes HCV e aqueles com co-infec¢do HCV-SGS (Ramos-Casals,

De Vita, & Tzioufas, 2005).

O papel epidemiologico e patogénico do HCV no desenvolvimento de SGS
permanece controverso e o diagnostico frequente de sintomas comuns a ambas as doengas
complica o estabelecimento dessa ligagdo. O HCV imita apenas os sintomas do SGS
primario, como a sialodenite, ou correlaciona-se diretamente com ele? (Pilar Brito-Zeron

et al., 2015).

Mais estudos e coortes maiores sdo necessarios para entender com precisdo as
relagdes entre HCV e SGS (Pilar Brito-Zerdn et al., 2015; Ramos-Casals et al., 2005;
Igbal et al., 2018).
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III.  IIL. Prevencdo e higiene em consultorios de medecina
dentaria.

III.1 Higiene

Na pratica diaria, o0 médico dentista tem uma atividade muito diversificada, que
requer precaucdes de cuidados. A possibilidade de contrair uma infec¢do no decurso do
tratamento dentdrio diz respeito tanto as bactérias como aos virus. Entre os virus
encontram-se o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e os virus das hepatites B e C.
O médico-dentista tem a maior prevaléncia de VHB dentre os profissionais de saude,
devido ao seu frequente contato com sangue ¢ hemoderivados (residuos biomédicos), a
realizagdo de procedimentos invasivos € ao uso constante de instrumentos cortantes

(Dahiya, Kamal, Sharma, & Kaur, 2015).

Todos estes factores expdem a uma transmissdo cruzada destes virus. Por isso, €
necessario tratar cada paciente como potencialmente infectado e, portanto, de risco. E
importante que o dentista compreenda e reconhega os sintomas da infec¢do, incluindo as

manifestagdes orais, que ja vimos anteriormente (Essi e al., 2018).

O HCV tem boa resisténcia fisica e quimica que permite-lhe resistir aos raios UV e
sobreviver pelo menos 16 horas fora do hospedeiro em sangue seco. Assim, a prevencao
da transmissdo de virus transmitidos pelo sangue durante o tratamento dentdriocagemo
requer o estrito respeito das precaugdes padronizadas, das boas praticas de esterilizagdo
e do manejo adequado dos residuos (Kamili, Krawczynski, McCaustland, Li, & Alter,

2007).

Antes de cada consulta de medecina dentaria, ¢ obrigatorio desinfetar as maos para
evitar riscos infecciosos, ¢ 0bvio que o uso de luvas, mascaras e 6culos de protecao
também ¢ obrigatdrio, em parte para o médico-dentista e o paciente, mas também para a
equipa de enfermagem. Existem dois métodos de higiene das maos, cujos usos diferem
de acordo com o nivel de risco de contaminacdo. Os riscos baixos e médios requerem a
desinfeccdo das maos por friccdo hidroalcodlica (Figura 15); para riscos elevados, serd
necessaria a desinfecgdo cirtrgica de duas friccdes hidroalcoodlicas (Figura 16). Estas

técnicas sdo quase semelhantes, a diferenca entre elas ¢ que a desinfec¢do cirtrgica deve
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ser repetida duas vezes com a adi¢do de desinfec¢do do antebraco e do antebragco com o

cotovelo (Cochet, 2012).

Paume
contre paume

Paume
sur dos de main

7Polgnets
iy e

Technique

Verser dans le creux de la main la
quantité de PHA nécessaire pour étre
répartie sur la totalité des mains et

' poignets, puis frictionner

6-. La désinfection
e est considérée comme

accomplie lorsque
les mains sont
completement seches
a la fin de la friction

3 Espaces
interdigitaux

Respecter la dose et le temp
préconises par le fabrica
répondre a la norme EN

pOLIT

1500

Paumes contre
Pulpe
des doigts 4 dos des doigts

Figura 15 - Desinfe¢do dos maos por friccdo com préparagdes alcoodlicas.

(Adaptado do do Ministere de la santé et du sport, 2009)
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| Paume
| contre paume

Avant-bras

Paume
sur dos de main

1 Avant bras
Coudes inclus

ﬁr.;

Technique?
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Espaces
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17 FRICTION

Répartir le produit sur la totalité des mains, avant bras,
coudes inclus, et frictionner jusqu'au séchage complet

Poignets 2¢ FRICTION

Méme technique de friction jusqu'a séchage complet,
les coudes étant exclus de I'application

Paumes contre
dos des doigts

w Pouces

Pulpe
des doigts

Figura 16 - Desinfecdo cirurgica dos maos por fricgdo hidro alcodlica.

(Adaptado do do Ministere de la santé et du sport, 2009)

1I1.2 Desinfeccao e esterilizacao

Durante o tratamento dentario as superficies proximais sdo contaminadas, estas
podem reter os microrganismos responsaveis de contaminagdes cruzadas ¢é, assim,
importante limpa-lhas entre as consultas com uma solucdo detergente e desinfetante.
Alem das superficies, ¢ evidente que os instrumentos usados numa consulta de qualquer
tipo deverdo ser desinfetados, mas sobretudo esterilizados para adiar os riscos de
contaminagdes, por isso ¢ preciso de realizar um ciclo de esterilizagdo adequado (figura

22) (Cochet, 2012).
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Figura 17 - (Adaptado do do Ministere de la santé et du sport, 2009)
(Adaptado do Fil Dentaire, 2017)

II1.2.1 Pré-desinfecao

O ciclo de esterilizagdo comega com uma pré-desinfecdo, permitindo a diminui¢ao
da populacdo de microrganismos e facilitando a limpeza posterior. Os instrumentos
contaminados sdo imergidos totalmente num tanque preenchido de solugdo detergente e

desinfetante entre cada consulta. Desta maneira ¢ menor o nivel de contaminagdo, o que
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diminui o nimero de germes presentes, protege o pessoal e o ambiente, desagregando o

sangue, a saliva e as impurezas (Rocher & Bonne, 2011).

111.2.2 Enxaguamento. limpeza e secagem

A agua da rede ¢ usada a fim de enxaguar os instrumentos. Em associagdo com uma

limpeza as impurezas sdo eliminadas por meio de 4 fatores:

-Quimico (utilizagao de detergentes)
-Tempo de contato
-Temperatura

-Acdo mecanica

A agdo mecanica ¢ feita num tanque ultrassonico. Um gerador de ultrassom produzira
energia elétrica de alta frequéncia, enviando-a posterior ente aos transdutores, que
convertem-na em vibragdes. Estas vibragdes sdo transferidas para o banho de limpeza
onde provocam as fases de compressdo e descompressdo chamadas cavitacdo. A
descompressdo permitira a formacdo de bolhas microscopicas que implodem
violentamente durante a fase de compressao. Estas a¢des agem da mesma forma que uma
escova em todos os cantos inacessiveis das pegas a serem limpas. Os instrumentos devem
ser enxaguados depois de passarem pelos tanques podendo, também, ser feito numa
maquina de lavar roupa (termo desinfetante) através de uma lavagem a baixa temperatura
com um detergente, depois uma desinfecdo térmica com agua a 93°C e finalmente um
enxaguamento, seguido de um controlo visual para verificar a auséncia de produto

quimicos e impurezas (Oftner, Wurtz, Foresti & Musset 2016).

I11.2.3 Lubrificacio

Essa etapa ¢ efetuada unicamente para os instrumentos rotativos tipo peca de mao,
turbina e contra angulo. A lubrificacdo dos instrumentos rotativos permite o bom
funcionamento e o alongamento do seu tempo de vida. Os instrumentos devem ser
lubrificados sistematicamente depois a limpeza e antes da esterilizagdo. Essa etapa pode

ser feita via maquina lubrificante ou via spray lubrificante (Comident, 2013).
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I11.2.4 Condicionamento

O principal objetivo dos sistemas de embalagem dos instrumentos dentérios ¢ de
manter a esterilizacao até que os instrumentos sejam utilizados, e que sejam apresentados
assépticos aos pacientes. A validagdo dos processos de condicionamento garante que a
integridade dos sistemas de embalagem ¢ obtida e mantida em permanéncia até a sua
utilizagdo. Os instrumentos sdo colocados numas caixas apropriadas ou numas
embalagens cuja extremidades serdo seladas antes de passar nos esterilizadores (Pei3ker

et al., 2012).

I11.2.5 Esterilizacao

A esterilizagdo ¢ uma etapa obrigatdria feita através de vapor de 4gua saturada gragas
as maquinas chamadas autoclaves. Os autoclaves realizam uma placa térmica de 134°C
durante 18 minutos (ciclo de prido). Durante esta etapa os agentes patogénicos sio
destruidos e tornam-se totalmente inertes. Durante a esterilizacdo a tracabilidade ¢
registada por meio de impressoras integradas diretamente nos autoclaves e permite atestar
a esterilizagdo efetuada, a identidade da pessoa que realiza o ciclo, durante quanto tempo,
o numero do esterilizador, a data da esterilizacdo, a data limite de utilizagao (DGS, 2006)

(Offner et al., 2016).

I11.2.6 Armazamento

O armazamento ¢ o passo final do ciclo de esterilizagdo, os instrumentos dentarios
devem ser colocados num local limpo e limpado uma vez por semana, seco e ventilado.
O periodo de validade da esterilizacdo depende da embalagem, mas também da qualidade

do armazenamento do equipamento (Offner et al., 2016).

II1.3 Prevencao de acidentes de exposicao ao sangue (AES)

Segundo a DGS (2006), a prevencao de AES faz parte das precaugdes padrdo. A acao
a ser tomada deve ser conhecida por todos. Uma folha de prevencao deve ser preenchida
introduzindo os padrdes do centro hospitalar mais proximo e os do médico referente a
AES. Uma abordagem de prevencao de AES deve ser implementada na clinica dentaria.
A defini¢do adequada do protocolo e a utiliza¢do de equipamento de seguranca (triturador

de agulhas, seringa montada com protetor de agulhas, etc.).
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Em caso de exposicdo o profissional ou seu pessoal devem:

-Suspender de imédiato o tratamento
-Ir ao servigo de urgéncia o mais perto com o paciente ou uma colheita de sangue
com seu consentimento € com historia clinica relevante;

-Efetuar as profildticas indicadas pelo médico da urgéncia.
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IV. 1IV. Conclusao

A hepatite C ¢ um virus que afecta cerca de 150 mil pessoas em Portugal, causando a
morte em mais de 984 por ano. Em todo o mundo, 3% da populagdo mundial ¢ afectada.
Podemos, portanto, falar de uma pandemia de HCV. Esta elevada taxa de seroconversao
deve-se principalmente a elevada contagiosidade através de muitos meios de transmissao
dependentes do sangue. Além disso, a transi¢do para a cronicidade, que ocorre em 75-
80% dos casos, ¢ uma das principais causas da existéncia de um importante reservatorio
infeccioso. A sua alta variabilidade genética e alta taxa de renovagao fazem do HCV um
alvo dificil de ser identificado e tratado. Assim, os tratamentos ndo pararam de evoluir
desde a sua descoberta em 1989, para atingir terapias que combinam antivirais de ac¢ao
directa cuja eficacia, proxima de 95%, abrange todos os casos. Estes tratamentos,
realizados durante um curto periodo de tempo, sdo cada vez mais bem tolerados pelo
paciente. A maioria dos casos de hepatite C deve, portanto, ser tratdvel em um futuro
proximo, mas o alto custo do tratamento pode dificultar o tratamento de muitos pacientes

em todo o mundo.

Apesar destes avangos, a hepatite C continua a ser um grande problema nos consultérios
dentarios. Devido ao tropismo hepatico do virus, o paciente com hepatite cronica
apresenta varios riscos ao realizar atos invasivos na cadeira. Por conseguinte, temos de
ter em atengdo o risco de hemorragia e de infeccdo, mas também o metabolismo das
drogas. As avaliagdes biologicas revelam-se elementos essenciais para uma gestao

racional.

Alguns pacientes podem ndo saber nada sobre a sua infec¢do pelo HCV devido a sua
sintomatologia e progressdo silenciosa. Devemos, entdo, permanecer vigilantes quanto
aos sinais e manifestacdes orais apresentados por cada paciente que, quando associados
a factores de risco ou a um estado geral de satde reduzido, devem-nos levar a
redirecciond-los para o seu médico de familia para um possivel rastreio. Além disso, a
prevencao do risco de contdgio deve ser uma das nossas principais preocupacdes. As
precaucdes de higiene padrdo devem ser seguidas para minimizar o risco de contaminagao

cruzada. Os acidentes de exposicdo ao sangue sdo também um risco que pode ser
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minimizado pelo cumprimento adequado das medidas de precaucdo. Assim, o contagio
no consultorio dentario pode ser evitado, tanto quanto possivel, pelo manejo adequado
dos residuos contaminantes, pelo uso e uso adequado dos equipamentos adequados pela

equipe de enfermagem e pelo cumprimento das precaucdes padrao.

Em conclusdo, o HCV ¢ um problema de saude publica com muitas implica¢des para a
pratica da medecina dentéria. No entanto, a chegada de tratamentos novos e cada vez mais
eficazes e a promessa de os tornar acessiveis a todos permitird uma assisténcia melhorada
e globalizada. Além disso, as ultimas investigagdes do virus sob o microscopio eletronico,

oferecem uma nova esperanca para o desenvolvimento de uma futura vacina.
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