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RESUMO

O figado ¢ um o6rgdo de importancia vital e qualquer disfun¢do terd consequéncias
graves para 0 nosso corpo em geral. A cirrose, a patologia cronica mais frequente do figado,

constitui um grande problema de saude publica.

A cirrose hepatica ¢ uma doenca crénica que se desenvolve devido a destrui¢do de
células hepaticas, bem como sua regeneracdo de forma desordenada. E uma doenca que
ocorre na fase final das doengas hepaticas cronicas com uma perturbagao irreversivel da sua

estrutura e funcao normais.

Dependendo da sua etiologia e gravidade, a doenga apresenta diferentes sintomas e
complicagdes, bem como manifestagdes orais com a influéncia de bactérias. Estas bactérias
desempenham um papel importante no aparecimento da periodontite, bem como no
desenvolvimento de doengas cronicas do figado, principalmente da esteatose hepatica nao

alcoolica.

O microbioma intestinal e a doenca hepatica comunicam através da veia porta.
Portanto, na doenga hepatica, a disbiose intestinal ¢ formada com a presenca de bactérias
orais. Por outro lado, a inflamagao cronica associada a periodontite parece contribuir para a

fisiopatologia e progressdo natural da doenga hepatica cronica.

Assim parece existir uma certa relacdo bidirecional, razdo pela qual estd a emergir
um novo eixo oral-intestinal-figado. No entanto, esta associa¢do ainda ndo esta totalmente

estabelecida.






ABSTRACT

The liver is a vitally important organ and any dysfunction will have serious
consequences for our body in general. Cirrhosis, the most common chronic liver disease, is

a major public health problem.

Liver cirrhosis is a chronic disease that develops as a result of the destruction of liver
cells as well as their regeneration in a disordered way. It is a disease that occurs in the final
phase of chronic liver diseases with an irreversible disruption of its normal structure and

function.

Depending on its actiology and severity, the disease presents different symptoms and
complications, as well as oral manifestations with the influence of bacteria. These bacteria
play an important role in the onset of periodontitis as well as in the development of chronic

liver diseases, especially non-alcoholic fatty liver disease.

The gut microbiome and liver disease communicate through the portal vein.
Therefore, in liver disease, gut dysbiosis is formed with the presence of oral bacteria. Also,
the chronic inflammation associated with periodontitis appears to contribute to the

pathophysiology and natural progression of chronic liver diseases.

Thus, there seems to be a certain bidirectional relationship, which is why a new oral-

intestinal-liver axis is emerging. However, this association is not yet fully established.
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INTRODUCAO

I. INTRODUCAO

O figado ¢ um 6rgdo de extrema importancia no nosso organismo pelas suas fungdes
essenciais de sintese, armazenamento e eliminacdo de substancias. Ele permite a produgao
de triglicéridos, colesterol, lipoproteinas e permite a degradacao de toxinas, medicamentos e
produtos potencialmente téxicos ao organismo. Tem também um papel na cascata de

coagulagdo e no processo de defesa imunitaria (1).

A cirrose ¢ a patologia cronica mais frequente no figado pelo que € considerada como
um verdadeiro problema de satide publica. Existem trés fatores na origem de 90% dos casos,
que sdo o alcool, os virus da hepatite B e C e o sindrome metabodlico associado ao excesso

de peso ou obesidade (2).

As doengas hepaticas t€m repercussdes na cavidade oral, como ao nivel da mucosa
oral onde podemos encontrar clinicamente ulceragdes, lesdes brancas e hemorragias, ou ainda
ao nivel das glandulas salivares onde podemos ter uma redugdo da producdo de saliva ou
xerostomia. Todas estas alteragcdes vao provocar uma mudanga de composi¢do da placa

bacteriana, favorecendo o aparecimento de lesdes de caries e patologia periodontal (3).

O tipo de doengas periodontais associadas depende significativamente das etiologias,
da severidade e da gravidade da cirrose hepéatica. A cirrose hepatica ¢ um fator de risco para
as doencas periodontais, enquanto as bactérias que infetam o periodonto estdo implicadas no

mecanismo fisiopatoldgico da cirrose (4).

A disbiose, definida como uma alteragdo patologica do microbioma, provoca um
efeito diferente em fun¢do da etiologia, da gravidade da doenga e dos fatores externos. Na
maioria dos casos, o tratamento da cirrose € orientado no eixo intestino-figado e ndo ao nivel
da microbiota oral. Em estudos recentes foi demonstrado que as variagdes ao nivel da
microbiota bucal permitem o atraso da progressao da cirrose, por isso, o e€ixo oral-intestino-

figado serd uma perspetiva que vamos abordar nesta revisao (5).

Assim, o objetivo desta revisdo narrativa € perceber a inter-relacdo que existe entre

as doencas hepaticas e a cavidade oral. Para a elaboracdo desta revisdo, a pesquisa
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A inter-relacdo entre as doengas hepaticas e a cavidade oral

bibliografica vai ser feita a partir das bases de dados PubMed, Medline, Google Scholar,
Cochrane Library, pesquisando artigos dos ultimos 10 anos com as seguintes palavras-chaves

29 <¢ 29 ¢ 29 <¢

: “doengas hepaticas”, “cirrose hepatica”, “manifestagdes orais”, “microbiota”.
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DESENVOLVIMENTO

I1. DESENVOLVIMENTO

1. O figado
1.1 Anatomia e fisiologia do figado

O figado, com a sua forma em hemicupula, ¢ o maior 6rgao do corpo humano.
Embora represente s6 2,5% do peso corporal, o figado € responsavel por 20% do gasto total
da energia em repouso, o que mostra o seu importante papel no corpo humano através das

diferentes funcoes :

- A manutencdo da homeostase nutricional através da sintese, armazenamento ¢ a
metabolizagdo dos nutrientes como a glucose, dcidos gordos e aminoacidos. E este drgdo que
ir4 gerar as alteracdes metabolicas numa situacdo pos-prandial, pos-absortivo ou de jejum,
para permitir a sintese das substancias necessarias para o bom funcionamento do nosso

organismo.
- A desintoxicacdo e eliminacao de substancias toxicas.

- A degradagdo das substancias endogenas como o colesterol, ¢ o local exclusivo de

degradacdo e eliminagdo do colesterol, gera a homeostase do colesterol.

- A sintese de fatores de coagulagdo que geram o equilibrio hemostatico, permitem uma boa

cicatrizagdo € um bom controlo da hemorragia.
- A produgao de bilis e ureia.

O figado ¢ assim um 6rgdo vital para o corpo humano, pelo que qualquer disfuncao pode ter

consequéncias graves no organismo (6,7).

A vascularizacao do figado ¢ também importante, uma vez que € um dos 6rgaos mais
densamente vascularizados. A cada minuto, num adulto, o figado ¢ atravessado por 1,4 litros
de sangue gracas ao sistema da veia porta e a artéria hepatica que sdo os dois principais vasos.

A veia porta permite que substancias do estdbmago, intestinos, bago e pancreas sejam trazidas

15



A inter-relagdo entre as doengas hepaticas e a cavidade oral

para o figado para processamento. Depois de entrar no figado, a veia porta divide-se num
ramo direito, um ramo esquerdo e pequenos ramos que atravessam o figado. O sangue deixa
depois o figado para regressar a circulagdo sistémica através das veias hepaticas. A artéria

hepatica fornece principalmente o oxigénio necessario para as células hepaticas (8).

Em termos histologicos, o figado ¢ constituido por milhdes de 16bulos hepaticos que
estao organizados sob a forma de um hexagono. Estes l6bulos sdo compostos por hepatocitos
que estao dispostos em trabéculas convergindo para o centro do lobulo. Entre as trabéculas
encontramos as células de Kupffer nas paredes e varios canais que nelas circulam,
nomeadamente : vasos sanguineos para fornecer os lobulos e recolher as substancias
produzidas, canaliculos biliares que recolhem a bilis produzida pelos 16bulos, € uma veia
centrilobular que recolhe o sangue do lobulo. Os espagos porta, localizados na periferia de
cada hexagono de l6bulos, tém uma triade portal constituida por um pequeno canal biliar,

uma arteriola, um ramo da artéria hepatica e uma vénula, um ramo da veia portal (figura 1)

9).

Figura 1 : Esquema do 16bulo hepatico — adaptado de Andre, Caroli & Hecht (9)
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DESENVOLVIMENTO

1.2 As insuficiéncias hepaticas

1.2.1 Agudas

Uma insuficiéncia hepatica aguda (IHA) pode ser definida como uma inflamagao do
figado com uma perda das fungdes hepaticas num figado anteriormente saudavel, ou uma
perda das fungdes de sintese e depuragao que tera repercussoes sistémicas. Existem diferentes
formas de IHA, sendo a forma moderada em que o fator de coagulagdo ¢ superior a 50% e a
forma severa quando este fator ¢ inferior a 50%. De acordo com a sua velocidade de
instalagdo pode ser classificada como hiperaguda (menos de 7 dias), aguda (entre 8 e 28 dias)
e sub-aguda (entre 29 dias e 8 semanas). A gravidade da IHA depende do grau de disfuncdo
hepética, nomeadamente a severidade da coagulopatia, e do grau de encefalopatia hepatica.

Se a IHA estiver associada a encefalopatia hepatica entdo é definida como fulminante (10).

As THA tém duas etiologias principais : as virais e as toxicas. Tanto na Europa como
nos Estados-Unidos, as etiologias toxicas sdo as mais comuns, particularmente devido ao
paracetamol. Esta ¢ dose-dependente ¢ a sobredosagem pode ser involuntdria, com a

combinagdo de varios medicamentos, ou voluntaria, como em casos de tentativa de suicidio
(11).

Existem também outras substancias medicamentosas que induzem as IHA de origem
toxica tais como os antibidticos, os antiepiléticos e os antituberculosos. As manifestagcoes
clinicas das IHA toxicas sdo geralmente inespecificas e podem incluir anorexia, astenia,
dores abdominais, diarreia, ictericia e febre antes do aparecimento dos sinais neurologicos

(10).

Dentro das etiologias toxicas, existe também a intoxicacao ao consumo de cogumelos
Amanita phalloides. E um dos cogumelos com intoxicagdo classificado como severo, com
sindromes que sao mais frequentemente graves, apesar do uso de terapias antidroga. Em caso

de ineficiéncia, o transplante de figado continua a ser o unico recurso (12).
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A inter-relacdo entre as doengas hepaticas e a cavidade oral

As THA de origem viral sdo principalmente os virus da hepatite A, B, C, D ¢ E (tabela
1). O virus da hepatite A raramente ¢ fatal e nunca progride para a hepatite crénica. E
responsavel por 0,5% de todas as mortes causadas pelas hepatites virais. E transmitida ou
pela via fecal-oral, ou através de alimentos ou agua contaminados ou em areas com falta de
higiene. A transmissao também pode ocorrer através do contacto sexual e entre utilizadores
de drogas injetaveis. A hepatite A pode produzir uma inflamagao e necrose do figado e pode
resultar em uma inflamacao fulminante. Por vezes, ¢ mesmo necessario a realizagao de

transplante. Para prevenir a hepatite A, a vacina ¢ a melhor opgdo e ¢ recomendada para

criangas a partir de 1 ano (13,14).

O virus da hepatite E ¢ transmitido da mesma forma que o virus da hepatite A, ou
seja, através da via fecal-oral. A infecdo geralmente desaparece dentro de 2 -6 semanas, mas
por vezes progride para uma hepatite fulminante, o que resulta a morte do doente. O virus da
hepatite E ¢é responsavel por 3,3% da mortalidade por hepatites virais. Em algumas raras
vezes, pode causar infegdes cronicas em pessoas que tenham imunodeficiéncias. Assim como

a hepatite A, a hepatite E pode também produzir inflamacdo e necrose do figado (14-16).

O virus da hepatite D precisa que o virus da hepatite B (VHB) ja esteja presente e
afeta cerca de 5% dos doentes com infe¢io cronica pelo VHB. E transmitido entre mie e
filho durante o parto ou através de sangue e relagdes sexuais. A coinfeccdo do VHB ¢
considerada a forma mais grave de hepatite viral cronica devido a rapida progressdo para o
carcinoma hepatocelular (CHC) e morte hepatica. Atualmente, a sua infe¢ao foi grandemente

reduzida pela vacina contra o VHB (17).

O VHB nao requer tratamento especifico enquanto na fase aguda, porque o sistema

imunitario controla a infe¢do e € capaz de eliminar o virus no prazo de 6 meses (18).

Apenas 25-30% dos doentes infetados com o virus da hepatite C (VHC) apresentaram
sintomas, sendo a ictericia o sintoma mais especifico. E apenas 20 a 30% dos doentes
recuperaram espontaneamente, com o resto a progredir para a hepatite cronica. O VHC ¢ a

principal causa do cancro do figado (19).

O VHB e VHC podem provocar IHA, mas a sua forma mais frequentemente

encontrada é a cronica.
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DESENVOLVIMENTO

1.2.2 Crénicas

Os virus principalmente envolvidos sao o VHB e o VHC. Estes sdo responsaveis por
96% da mortalidade da hepatite. A nivel mundial, em 2015, o nimero de pessoas infetadas

pelo VHB foi estimado em 257 milhdes e pelo VHC em 71 milhoes (figura 2).

Virus da hepatite E

Virus da hepatite C
M Virus da hepatite B

Figura 2 : Carga global de mortalidade relacionada as hepatites virais — adaptado de Asrani, Devarbhavi,
Eaton & Kamath (15)

Virus da Hepatite B (VHB) :

O VHB ¢ um virus de ADN (acido desoxirribonucleico) de 3200 nucleo6tidos
circulares de dupla cadeia (rcDNA), pertencente a familia Hepadnaviridae. A sua infecao
comega com a sua entrada nos hepatocitos. Depois o virus ¢ internalizado na célula e esta

célula contendo o ADN viral ¢ transportada para o nucleo. O rcDNA ¢ entdo convertido em
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A inter-relacdo entre as doengas hepaticas e a cavidade oral

cccDNA (ADN circular covalentemente fechado), que serve de modelo para a sintese de
ADN viral. E este cccDNA que permite a persisténcia do VHB em hepatécitos. Os varios
mRNAs transcritos do cccDNA sao necessarios para a producao de proteinas, proteinas
virais, mas também como modelo para retrotranscrigdo em rcDNAs. Estes rcDNAs contidos
nas nucleocapsidas maduras podem entdo ser devolvidos ao nucleo para sintetizar de novo o

cccDNA, ou ser segregadas (figura 3) (20).

r A :
o i ™
L3 -
— 3
9= O . § - aon
nl e
oD *
cccDNA q |
i : ARN
ARN Proteina core >
= L‘“u.‘__‘ . e Polimerase
Hepatocitos y ~ 10 O
i
W' N
AvAvA € M A

et o LMUSUMUTUT A
Proteinas virais | ARN pré-genémico /

Figura 3 : Replicag¢do do VHB - adaptado de Ouzan (21)

A sua infe¢@o cronica ¢ um processo dindmico e complexo que reflete a interagao
entre a replicacdo viral e a resposta imunitaria do hospedeiro. A infe¢ao viral comega quando
a particula se liga a superficie dos hepatdcitos e o seu ciclo de multiplicagdao pode ter lugar

no citoplasma e no ntcleo dos hepatocitos (22).

A infegdo cronica pelo VHB ¢ definida pela persisténcia do antigénio AgHBs 6 meses
apos a hepatite aguda. O VHB transmite-se verticalmente, de mae para filho, mas também
horizontalmente no seio de uma familia ou através de agulhas, tatuagens, piercings,

exposicao a sangue ou fluidos bioldgicos infetados, tais como a saliva, as secrecdes vaginais
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DESENVOLVIMENTO

ou fluido seminal. O desenvolvimento de infecdo cronica depende em grande parte da idade
em que se contrai a infe¢do, ou seja, os individuos de alto risco correspondem a 80-90% dos
bebes infetados e 30-50% das criancas infetadas antes dos 6 anos de idade. Apenas 5% dos
doentes infetados na idade adulta desenvolverao doenga cronica e 20-30% destes doentes
desenvolverao cirrose ou o cancro do figado. O VHB ¢ a principal causa do desenvolvimento

de cirrose hepatica e de CHC (23).

O nivel de replicacao viral deve ser sistematicamente medido, uma vez que ¢ um
determinante importante da progressdo da doenga hepdtica crénica até a cirrose ou CHC e

um elemento muito importante na decisdo terapéutica (22).

Virus da Hepatite C (VHC) :

O VHC ¢ um virus de RNA (acido ribonucleico) de cadeia tinica de polaridade
positiva, que infeta seres humanos exclusivamente por via sanguinea. A infecdo comeca
quando o virus se liga a superficie do hepatocito e a sua entrada depende do pH. Durante este
processo, a nucleocapsida libera RNA viral que ¢ depois traduzido para gerar diferentes
proteinas. O processo de replicacdo permite a sintese de RNA de cadeia unica de polaridade
negativa, com uma sequéncia complementar ao RNA genomico viral. Esta cadeia de
polaridade negativa serve entdo de modelo para a sintese de numerosas moléculas de RNA
genomico viral de polaridade positiva. Estas novas moléculas sdo entdo utilizadas como
modelo para tradugdo e replicagdo do genoma ou sdo encapsuladas para formar novas

particulas virais (24).

A sua persisténcia viral deve-se, por um lado, a rapida cinética de replicacdo, ou seja,
a uma produgdo diaria de virides estimada em 1012 particulas virais durante a fase cronica
do VHC e, por outro lado, a elevada variabilidade genética do VHC, uma vez que a replicagao
ocorre na auséncia de corre¢do de erros e resulta no aparecimento de numerosas variantes
virais. O VHC corresponde assim a 6 grandes grupos de VHC e cerca de uma centena de

subtipos diferentes (25).

Constitui um verdadeiro problema de satide publica mundial devido a sua elevada

taxa de progressao para a cronicidade e sua potencial evolucao para cirrose ou CHC, que sao
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as principais causas de mortalidade relacionada com o VHC. Em Portugal, existem
aproximadamente 100.000 a 150.000 doentes infetados com VHC, o que corresponde a 1-
1,5% da populacdo. Destes doentes, 30% desenvolve cirrose hepatica compensada, 6%
cirrose hepatica descompensada e 4% CHC. A populacdo mais afetada ¢ a dos utilizadores
de drogas intravenosa (50%) e dos doentes ja infetados com o virus da imunodeficiéncia

humana (30%) (26.27).

A B C D E

Acido ARN ADN ARN ARN ARN
nucleico
Modo de Oro-fecal  Sangue, Sangue, sexo Sangue, Oro-fecal
transmissao sexo, mae- sexo, mae-

filho filho
Coinfec¢ao - Hepatite D VIH Hepatite B -

frequentemente necessaria

Cronicidade EN Criangas: 55-85% 5% dos Nao

80-90% doentes com

Adultos: 5% VHB

Sim Nao Sim Nao

Vacina Sim

Tabela 1 : Diferentes virus da hepatite e suas caracteristicas (10,11,13,15-19,23,26,27)

2. A cirrose hepatica

A cirrose hepética ¢ uma doenca cronica que se traduz por uma afecado irreversivel e
difusa do figado com a destruicdo das células hepaticas e suas regeneragdes de maneira
desordenadas. Esta doenca aparece na fase final da doenga hepatica cronica, caracterizada
por lesdo difusa das células do parénquima hepatico com perturbagdo da sua estrutura normal
com regeneragdo nodular e desenvolvimento da fibrose. O desenvolvimento da cirrose ocorre

ao longo de meses ou anos até atingir um estado irreversivel. A cirrose ¢ desencadeada por
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um aumento da inflamagdo e correspondentes mediadores inflamatorios tais como as células
estreladas hepaticas, células de Kupffer, colangiocitos e células T hepaticas, que libertam
moléculas inflamatorias tais como os fatores de necrose tumorais (TNF), os fatores de
crescimentos (TGF)-B1 e as interleucinas (IL)-6. Esta libertacdo ira ativar as células
estreladas hepaticas (CEH) desencadeando um desequilibrio entre a fibrogénese e a fibrolise.
A fibrogénese ira ultrapassar a fibrolise com a formagao dos miofibroblastos pelas CEH que

sintetizam colagénio, causando assim fibrose a longo prazo (figuras 4 ¢ 5) (5).

Particularmente relevante ¢ o facto de quando ocorrem sinais clinicos, 80 a 90% do
parénquima hepatico ja se encontra envolvido. Numa fase inicial, diz-se que a cirrose
hepatica ¢ compensada, uma fase conhecida como assintomatica ou com complicagdes
leves como perda de peso, cansago ou ma absorc¢ao de vitamina D. Seguindo a historia
natural da doenga, esta ficard descompensada, com complicagcdes mais graves como ascite,

hipertensao portal ou outros sintomas (28).

A sua etiologia ¢ multipla e ird determinar a sua evolugdo. As etiologias mais comuns
sdo o alcool, as hepatites virais, bem como a esteatose hepatica nao alcodlica (NAFLD).
Existem outras etiologias mais raras tais como a hemocromatose, as hepatopatias

autoimunes, medicamentosas ou metabolicas (5,28).

Figura 4 : Fotografias de um figado saudavel e um figado cirrético — do artigo de Heidelbaugh & Bruderly
(28)
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Figura 5 : Fotografias de uma vista microscopica de um figado saudavel e um figado cirrotico — do artigo de
Heidelbaugh, & Bruderly (28)

2.1 Etiologia

2.1.1 A cirrose alcoolica

Diz-se que a cirrose ¢ alcodlica quando o processo inflamatério no figado ¢ devido ao
consumo de alcool. Este tipo de cirrose ¢ uma entidade bem definida no Ocidente porque € a
principal etiologia da cirrose nesta regido. A cirrose alcoolica ocorre quando o consumo de
alcool excede 30g por dia para as mulheres e 50g por dia para os homens. Normalmente,

desenvolve-se apos cerca de 10 anos de consumo (29).

Portugal encontra-se nos 15 paises do Mundo com maior consumo de alcool por
habitante e, entre as diferentes doengas hepatobiliares, a cirrose alcoolica ¢ a doencga que
causa mais mortalidade. A mortalidade deste tipo de cirrose é a mais elevada em comparacao

com outras formas de cirrose hepatica (28,30).

A cirrose alcodlica depende igualmente de outros fatores de risco como os fumadores, as
mulheres e os individuos obesos que tém um risco 2,5 a 3 vezes maior de desenvolver esta

doenca (31).

O stress oxidativo ¢ um outro fator de risco. O stress oxidativo desempenha um papel
importante no desenvolvimento da cirrose alcoodlica. O figado ¢ o principal 6rgao de
metabolizacdo do etanol, que pode ocorrer de trés maneiras diferentes. Em condi¢des

normais, esta metabolizacdo utiliza principalmente duas desidrogenases, a alcool
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desidrogenase ¢ a aldeido desidrogenase para converter o etanol em acetato e finalmente ser
libertado nos tecidos como mondéxido de carbono, acidos gordos e 4gua. Em caso de consumo
cronico de alcool, o sistema utilizard todas as diferentes vias para metabolizar o etanol,
principalmente a via citocromo P2E1 / citocromo P450. Todas estas vias desencadeiam a
formagao de espécies de oxigénio altamentes reativas (ERO) e produtos da peroxidacio
lipidica. O metabolismo hepatico do 4lcool altera assim o metabolismo lipidico da célula que
gerando esteatose, ou seja, o armazenamento excessivo de lipidos nos hepatocitos. Isto deve-
se a inibi¢cdo da oxidagao dos acidos gordos e subsequente acumulagao de acidos gordos com
a formagdo de triglicerideos. Com a manuten¢do do consumo de éalcool, a esteatose ira
progressivamente agravar, inicialmente com sinais de insuficiéncia hepatica e depois com a

progressao para cirrose (figura 6) (32).

Etanol/Acetaldeido

/

Citocromo
P450 f 2E1

Complexo
mitocondrial

lipidica

Figura 6 : Principais fontes de produc@o de ERO no figado durante o consumo de alcool — adaptado de
Galicia-Moreno & Gutiérrez-Reyes (33)

2.1.2  As hepatites virais

Como j& vimos anteriormente, as hepatites virais, principalmente a B ¢ C, sdo as

principais causas da cirrose. Se ndo forem detetadas e/ou tratadas durante mais de seis meses,
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estes dois tipos de hepatites podem evoluir para cirrose ou mesmo CHC. Sao de facto

realmente um grande problema de satide publica (23,26,27).

2.1.3 A esteatose hepatica nao alcoolica ou NAFLD

A esteatose hepatica ndo alcoolica ¢ uma doenga hepatica cronica causada pela
obesidade, incluindo esteatose reversivel simples, e esteatohepatite ndo alcoolica (NASH)
que se apresenta como inflamag¢do com degeneracdo de hepatocitos seguida de fibrose
hepatica. A NAFLD ¢ uma doenga cada vez mais presente, quer em paises desenvolvidos
quer em paises em desenvolvimento. A taxa de morbilidade ¢ elevada e corresponde a 30%
nos paises ocidentais e continua a aumentar devido ao aumento da obesidade. A maioria dos
pacientes com NAFLD apresentam esteatose simples. No entanto, 10-20% da simples

esteatose progride para a NASH e alguns casos acabam por conduzir a cirrose e cancro (34).

Esta doenca ¢ um distarbio do metabolismo dos lipidos, com acumulagdo excessiva
de triglicerideos no figado. Esta acumulacdo excessiva leva a inflamagdo que, por sua vez,
pode causar danos nas membranas celulares devido a peroxidagdo lipidica e estimular as
células de Kupffer, levando a fibrose. Recentemente, verificou-se que a acumulaciao de
gordura, inflamacao e fibrose na NASH sao simultaneamente causadas por numerosos fatores
de regulagdo, tais como o aumento de &cidos gordos, stress oxidativo, citocinas e
lipopolissacarideo bacteriano (LPS). A NASH est4d também geralmente associada a sindroma
metabolico, no seguimento da diabetes tipo 2 e da obesidade. O seu diagnodstico € complicado

e deve ser sempre confirmado por biopsia (34,35).

Hoje em dia, a obesidade vem crescendo de forma alarmante em todo o mundo. Em
paralelo, o aumento da disponibilidade de agentes antivirais eficazes e entdo a reducao do
impacto das hepatites virais fazem que a NAFLD ¢ considerada como o transtorno hepatico
mais comum no mundo, como uma prevaléncia até 35%. Entretanto, a real prevaléncia da
NAFLD ¢ subestimada, pois carater predominantemente assintomatico da doenga repercute
em sua descoberta acidental. A NAFLD encontra-se entdo como a terceira indicagao mais
frequente para o transplante do figado, mas com a previsdo de ser a primeira nos proximos
anos (36).
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2.2 Sintomas e complicacoes

Os sintomas de cirrose nao sao especificos e por vezes sao dificeis de identificar. Os
sintomas mais frequentes sao astenia, anorexia, dores abdominais na regido epigastrica ou o
hipocondrio direito, febre, diarreia, vomitos e nauseas. Estes sdo os primeiros sintomas que
a cirrose pode causar, mas a medida que se agrava, a cirrose pode levar as complicagdes mais

graves, incluindo a morte do doente (37).

A cirrose hepatica leva muitas complicag¢des que afetam todo o nosso corpo, por isso
¢ muito importante diagnosticar esta doenga precocemente e ensinar a populacdo a

necessidade de procurar cuidados médicos em caso de distlrbios digestivos (37).

2.2.1 A hipertensio portal

E uma das complica¢des principais da cirrose e é caracterizada pelo aumento da
pressao no sistema porta. Este aumento ¢ devido a uma combinacao de resisténcia intra-
hepatica e fluxo sanguineo portal aumentado. No processo fisiopatoldgico da cirrose, a
resisténcia intra-hepatica deve-se a um fendmeno estrutural (compressao de nodulos
regenerativos) € dinamico (aumento do torus vascular) causada pela diminuicao da producao
de uma molécula vasodilatadora, o 6xido nitrico. Além disso, as CEH sintetizam de maneira
excessiva a endotelina-1, um peptideo vasoconstritor. E entdo criado um desequilibrio entre
substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras, contribuindo para o aumento da resisténcia
intra-hepatica. Este aumento da resisténcia leva a hipertensao portal e a formagdo de redes
venosas colaterais bem como o aumento da producdo de fatores de dilatacdo na
microcirculagdo intestinal e no sistema esplancnico. Isto resulta no desenvolvimento de uma
circulacao hiperdindmica, ativacdo da hormona antidiurética com a formacao final de
retencao hidrosodica. Tudo isto permite assim o aumento do fluxo sanguineo portal, o que

mantém e agrava a hipertensao portal (38,39).
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A hipertensdo portal ¢ um fator de risco de infegdes bacterianas pois esta conduz a
criacdo de uma anastomose porto-sistémica. Estas anastomoses desviam o sangue que
normalmente vai para o figado, prejudicando assim a desintoxicagdo, o funcionamento do
sistema reticuloendotelial, a fagocitose dos neutrofilos e facilitando a translocagdo

bacteriana, resultando em proliferagdo bacteriana e disfun¢do da barreira intestinal (40).

2.2.2 A ascite e a sindroma hepatorrenal

A ascite ¢ a principal complicag@o da cirrose. Esta complicagdo leva frequentemente
a hospitaliza¢ao com cerca de 15% dos doentes a morrer no prazo de um ano e 44% no prazo
de cinco anos. Para a sua formagdo, sao necessarias a hipertensdo portal e a insuficiéncia
hepatocelular. Na cirrose avangada, a vasodilatagao esplancnica devida a hipertensao portal
agrava-se e desencadeia um disfuncionamento da circulagdo sanguinea sistémica e
esplancnica. Tudo isto significa que a vasodilatacdo esplancnica e sistémica ¢ a diminuigao
do débito cardiaco conduzirdo a uma hipovolémia relativa com diminui¢ado do volumo
sanguineo efetivo que resulta da uma diminuicao da vasoconstri¢ao renal e da pressdo arterial
média. A fim de manter a pressdo arterial, serdo ativados fatores homeostaticos e
antinatriuréticos e provocarao a retencdo hidrossalina a e o desenvolvimento de ascite. Além
disso, a combinacdo de hipertensdo portal e vasodilatacdo arterial esplancnica altera a
permeabilidade intestinal, o que facilita a fuga do fluido para a cavidade intra-abdominal

(38,40).

2.2.3 A hipertensao porto-pulmonar

E uma complicagio bem conhecida da cirrose. E uma doenca complicada de detetar
porque, durante muito tempo, os pacientes sdo assintomaticos. O sintoma mais frequente € a
dispneia (dificuldade em respirar) mas outros sintomas tais como dores no peito, hemoptise
(emissao pela boca de sangue proveniente das vias respiratorias baixas), lipotimia (estado de

intenso mal-estar sem perda de consciéncia) ou sincope (perda de consciéncia) durante o
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esforco podem se manifestar. E um processo bastante semelhante a hipertensio portal com
um desequilibrio de fatores vasoconstritores e vasodilatadores. O aumento dos mediadores
vasoconstritores leva a remodelagdo vascular, com proliferacdo de células musculares lisas,
fibrose e hipertrofia da adventicia, que estdo associadas a trombose in sifu, levando a
obstrucdo do fluxo sanguineo pulmonar e explicando o aumento da resisténcia vascular. A
hipertensao portal € essencial a sua génese, uma vez que a circulagao hiperdindmica contribui

para o desenvolvimento da hipertensdo porto-pulmonar (42).

Estes doentes estdo num risco acrescido de trombose vascular pulmonar. Nos doentes
com hipertensdo porto-pulmonar, a op¢ao de transplante de figado pode melhorar e por vezes

resolver completamente a hipertensao pulmonar (40).

2.2.4 As varizes gastroesofagicas

As varizes gastroesofagicas sdo devidas a hipertensdo portal. A hipertensdo portal
leva a formacao de novos vasos colaterais dentro e a volta do figado. Frequentemente sdao
localizados acima do figado e abaixo do es6fago. Estes vasos crescem e tornam-se tortuoso,
formando as varizes gastroesofagicas com a capacidade de sangrar espontaneamente. Estao
presentes em aproximadamente 50% dos doentes cirrdticos. O seu aspeto e tamanho
dependem da gravidade da doenga. A hemorragia varicosa ¢ a complicacdo mais fatal da

cirrose, com uma taxa de mortalidade de 20% em 6 semanas (40).

2.2.5 A encefalopatia hepatica

E uma doenca neuropsiquiatrica complexa que pode variar desde uma ligeira
confusdo até ao coma e a morte. A sua fisiopatologia ainda nao esta bem estabelecida, mas
parece que a acumulacdo de substancias toxicas, particularmente amoniaco, € uma
inflamacao sistémica levam a uma alteracdo da barreira hematoencefilica, o que altera a taxa
dos neurotransmissores. A incapacidade do figado para eliminar o amoniaco produzido pelas

bactérias contribui para o stress oxidativo através da producao de radicais livres, o que leva
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a alteragdes morfoldgicas e funcionais nos astrocitos cerebrais. As suas manifestagdes
resultam essencialmente de alteragdes do estado mental, incluindo problemas de atencio ou
vigilia, alteracdes de humor, tais como euforia ou ansiedade ou ainda mudanca de
personalidade. Os doentes geralmente tém uma falta de julgamento, e, portanto, uma ma

qualidade de vida e um elevado risco de acidentes (40,43).

2.2.6 A infecdo bacteriana

E uma complicagdo tardia da cirrose, geralmente associada & insuficiéncia
hepatocelular e hipertensdo portal que ajuda na translocacdo bacteriana intestinal. Estas
infecdes sao frequentemente complicacdes das outras complicagdes da cirrose, tais como a
ascite com infe¢do do liquido da ascite ou ainda a hemorragia gastrointestinal, que ¢ um fator
importante na translocacdo bacteriana intestinal. Na fase de cirrose descompensada, as
infegdes bacterianas sdo comuns, com uma prevaléncia estimada de 25-35% em cirrdticos
hospitalizados. As infe¢des bacterianas podem progredir rapidamente e o risco de morte por
sepsia ¢ particularmente elevado. E, portanto, muito importante prevenir estas infe¢des,

especialmente em pacientes de transplante (44).

2.2.7 O carcinoma hepatocelular

O CHC ¢ o quinto tumor mais comum a nivel mundial e a segunda principal causa de
morte por cancro. Alguns estudos sugerem que a sua incidéncia continuara a aumentar até
2030. Os pacientes com cirrose sdo considerados de grupo de alto risco porque a prevaléncia

de cirrose nos doentes com CHC ¢ estimada em 85-95% (45).

Dos principais fatores de risco, 0 VHB e o VHC s@o os principais. Isto deve-se aos
seus genomas, cada um contendo uma determinada proteina que desempenha um papel chave
no desenvolvimento do CHC. A integra¢do de elementos virais no genoma hospedeiro leva
a transformacao oncogénica direta de hepatdcitos. As proteinas envolvidas tém atividades
multifuncionais tais como a transagdo de proteinas oncogénicas, alteracao da especificidade

do ADN e fator de transcricao, alteracao dos genes supressores do tumor e regulagdo das vias
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de sinalizagdo, como a ativagao da via Ras-Raf-MAPK que desempenha um papel crucial na
sobrevivéncia e desenvolvimento das células tumorais ou a via de sinalizagdo WNT/B-
catenina que facilita o crescimento, proliferagdo e diferenciacdo das células estaminais
cancerigenas, exercendo assim papé€is cruciais na autogénese tumoral e na resposta
terapéutica. Todas estas alteracdes epigenéticas desempenham um papel fundamental no

desenvolvimento da hepatocarcinogénese (46).

O diagnostico do CHC ¢ facil de estabelecer, de forma ndo invasiva e o seu
tratamento s6 pode ser iniciado com base na ressondncia magnética ou na tomografia

computadorizada (45).

2.3 Diagnéstico

O diagnostico da cirrose, tal como mencionado anteriormente, ¢ dificil de identificar
devido a auséncia de sintomas ou sintomas comuns. Um exame bioldgico com testes
hepaticos convencionais ¢ frequentemente iniciado para determinar niveis de alanina-
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina, fosfatase alcalina,
albumina e tempo de protrombina. AST, ALT, bilirrubina e fosfatase alcalina ndo sado
verdadeiros indicadores da funcdo hepatica, contudo AST e ALT sdo enzimas libertadas de
hepatdcitos danificados para a corrente sanguinea. Sdo, portanto, Uteis para o diagnostico da

inflamagao do figado, mas ndo para determinar a gravidade da cirrose (47).

O tempo de protrombina ¢ um marcador mais preciso da disfun¢do hepatica. Isto
porque a sintese hepdtica das proteinas da cascata da coagulacdo ¢ necessaria para manter
um tempo normal de protrombina. Quando um paciente tem cirrose, a capacidade do figado
para sintetizar estas proteinas diminui e o tempo de protrombina aumenta. No entanto, ha que
ter cuidado, uma vez que o tempo de protrombina ndo ¢ especifico da disfun¢do hepatica e
outras perturbacdes como coagulopatias hereditarias, desnutricdo, méa absor¢do, podem

explicar tempos de coagulacdo anormais (47).
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A albumina, sintetizada exclusivamente pelo figado, exprime uma diminui¢do dos
niveis de disfuncao hepatica. Contudo, tal como acontece com o nivel de protrombina, outras

condigdes nao-cirrdticas podem afetar os niveis séricos (47).

O score de Child-Pugh ¢ uma das medidas mais praticas para classificar a severidade
da cirrose e prever a sobrevivéncia a 1-2 anos. Esta classificacdo ¢ feita pela medicao
biologica dos niveis de albumina sericd, da bilirrubina total serica e do tempo de protrombina
(ou INR), mas também por sintomas clinicos tais como a presen¢a ou grau do ascite e
encefalopatia hepatica. O prognostico da cirrose € estabelecido de acordo com a pontuacao
total de pontos (entre 5 e 15 pontos) : Child-Pugh A corresponde a um total de 5-6 pontos
para indicar uma cirrose leve com uma sobrevivéncia de 85-100%, Child-Pugh B : um total
de 7-9 pontos para a cirrose moderada com uma sobrevivéncia de 60-80% e Child-Pugh C :

um total de 10-15 pontos para a cirrose grave e uma sobrevivéncia de 35-45% (tabela 2) (48—

50).

As bidpsias hepaticas sdo a principal avaliagdo para detetar fibrose hepatica e
inflamagao do parénquima hepatico, mas continuam de ser técnicas invasivas. Neste sentido
tém sido desenvolvidas técnicas ndo invasivas como a dete¢do de biomarcadores de fibrose
que sao facilmente reprodutiveis. Atualmente, existem marcadores recentemente
desenvolvidos, tais como o péptido N-terminal de procolageno tipo III e o YKL-40, que sdo
fiaveis na detecao da fibrose ou cirrose avangada com uma sensibilidade e uma especificidade
de 80%. O tinico problema € que estes sao marcadores nao especificos do figado e podem ser
influenciados por uma inflama¢do ndo hepatica. Por consequente, novos marcadores do
figado e novos modelos de pontuagdo especificos. Relativamente as técnicas de imagens,
como a ecografia, a tomografia computorizada ou a ressonancia magnética, estes podem nao
ser muito precisos para um diagnostico precoce. Mais recentemente, a elastografia de onda
de cisalhamento em tempo real e a elastografia de ressondncia magnética sao métodos que

poderdo ser mais eficazes para um diagnostico precoce de cirrose (51).
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Medidas 2 3

Nao Leve Moderado a severo
Nao Leve a moderado Moderado a severo
> 35 28-35 <28

Tempo de protrombina [

(segundos) ou INR

Estadio A : 5-6 pontos > cirrose leve, sobrevivéncia 85-100% a 1 ano

Estadio B : 7-9 pontos - cirrose moderada, sobrevivéncia 60-80% a 1 ano

Estadio C : 10-15 pontos —> cirrose severa, sobrevivéncia 35-45% a 1 ano

Tabela 2 : Score Child-Pugh na doencga hepatica cronica — adaptado de Albers, Hartmann, Bircher &
Creutzfeldt W. (48)

A pontuagdo MELD (modelo para doenca hepatica em fase terminal) ¢ atualmente
utilizada tanto ou mais do que a pontuagdo Child-Pugh devido a sua maior objetividade. A
sua pontuacao ¢ calculada a partir de trés valores laboratoriais que sao bilirrubina total,
creatina e INR (racio internacional normalizado). Pode ser utilizado para prever a
mortalidade a curto e médio prazo (3-12 meses) em diferentes situagdes clinicas para
diferentes doencas/complicagdes hepaticas, bem como o risco de mortalidade pos-
operatdria para grandes cirurgias em pacientes cirréticos. Tornou-se essencial no contexto
do transplante hepatico, a fim de dar prioridade aos pacientes para transplante, ¢ dada
prioridade aqueles com a pontuagio MELD mais alta. E também utilizada para gerir a
ordem de prioridade para a atribui¢do de 6rgaos na lista de espera, com atualiza¢des

regulares (50).

A vantagem da pontuagdo MELD sobre a pontuacdo Child-Pugh ¢ que tem em

conta a fung¢do renal, um fator muito importante nos doentes com cirrose. Contudo, existem
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algumas limitagdes, tais como o facto de ndo considerar a hipertensao portal, que influencia
grandemente o risco de mortalidade, e que existem varia¢des nos métodos de medigao

utilizados pelos diferentes laboratérios (50).

2.4 Tratamento Médico e Cirurgico

O tratamento médico comega geralmente na fase de cirrose descompensada porque,
em geral, na fase de cirrose compensada, o doente ainda nao estd consciente da sua doenga.
Quando os pacientes t€m cirrose de etiologia viral, as diretrizes sdo para se realizar
tratamento antiviral. Para pacientes com cirrose alcoolica, o passo chave ¢ a abstinéncia do
consumo de alcool. Para pacientes com esteatose hepatica nao alcoodlica, o ponto de partida
¢ a perda de peso, através de exercicio fisico, acompanhamento por um nutricionista e
tratamento da sindrome metabolica. O tratamento da cirrose baseia-se principalmente no

tratamento e prevengdo de complicagdes (51,52).

Para todos os tipos de cirrose, a desnutri¢do ¢ um fator que afeta 80% dos doentes
cirrdticos e quase todos os doentes descompensados. Esta desnutricio ¢ devida a uma
ingestdo inadequada, uma disfuncdo de absor¢do e um catabolismo excessivo, o que pode
levar a ascite e infe¢do, o que a longo prazo aumentara a mortalidade. Portanto, no tratamento
basico destes doentes, ¢ muito importante seguir uma dieta adequada com nutrientes
essenciais como os aminoacidos a fim de promover a sintese de proteinas que sao

indispensaveis para todo o organismo (51).

A monitorizagdo regular ¢ primordial com numerosos testes biologicos realizados a
cada 3 meses, bem como um controlo nutricional. Sdo realizadas também ecografias de 6 em

6 meses para detetar o aparecimento do CHC o mais cedo possivel (51).

O tratamento final da cirrose, quando o figado estd completamente destruido, ¢ o

transplante hepatico, quando possivel (51,52).

O transplante do figado ¢é, portanto, o tratamento de escolha para os pacientes
cirroticos, pacientes com insuficiéncia hepatica fulminante e pacientes com carcinoma

hepatocelular. Todos os anos sao realizados 10 mil transplantes de figado e a sobrevivéncia
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dos pacientes no primeiro ano ¢ de 80 a 90%. Esta terapia dd os melhores resultados em

termos de sobrevivéncia a longo prazo (53).

As complicacdes cirurgicas mais comuns sao o /eak ou estenose biliar, trombose
vascular e infegdes sistémicas. Ocorrem principalmente durante os primeiros meses apos a
cirurgia. A fim de os detetar, s3o necessarios testes de imagem. As infe¢des cirirgicas
contribuem significativamente para a morbilidade pos-transplante e devem, portanto, ser

procuradas ativamente em caso de febre ou aumento da proteina C-reativa (54).

A rejei¢do pode ocorrer em qualquer altura apos o transplante, mas continua a ser

uma complicacdo rara. O seu tratamento € a retransplantagdo (54).

Os imunossupressores tém efeitos secundarios, sendo o principal a tensdo arterial
elevada. Outros sdo a intolerancia a glicose e a diabetes, a dislipidemia e a obesidade, a
insuficiéncia renal, a osteoporose, algumas formas de cancro e a anemia. Todos estes efeitos
secundarios requerem cuidados especiais, razao pela qual ¢ importante o acompanhamento

dos pacientes apds o transplante (54).

Embora os resultados estejam constantemente a melhorar em relacdo a técnica
cirargica, tratamentos imunossupressores, rejeicdes e infegdes, um dos principais desafios
atuais ¢ a crescente procura de candidatos a transplante para um numero insuficiente de

dadores (53).

3. Ainter-relacio entre a patologia hepatica e a cavidade oral

3.1 Manifestacdes orais

A satude da cavidade oral é muita importante, ainda mais para os pacientes com
doengas hepdticas cujos sistemas imunitarios estdo comprometidos, resultando num aumento

do risco de desenvolver infe¢cdes e numa diminuicao da capacidade de cicatrizacao (55).

As manifestagdes orais sdo muito importantes, pois sdo indicadores de ma higiene

oral e/ou doenga cronica, que podem afetar algumas fungdes basica, tais como a capacidade
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de comer, falar e socializar, alterando as relagdes interpessoais do individuo e, portanto, uma
ma qualidade de vida. Estes pacientes precisam assim de apoio para cuidados

estomatologicos especializados (56).

As diferentes manifestagdes orais dependem da etiologia e da gravidade da doenga,
mas também do comportamento e da higiene oral do doente. Geralmente, o doente com
doenca hepatica cronica tem maior probabilidade de ter um fluxo salivar reduzido, o que os

predispora ao desenvolvimento de doengas periodontais e lesdes de caries (56).

Além disso, estes doentes tém uma atitude muito pobre em relacdo a higiene oral.
Estudos mostram que escovam menos os dentes do que o resto da populagao e que os doentes
com cirrose alcoodlica escovam menos os dentes. De mesmo modo, as visitas ao dentista, sdo
mais ocasionais entre os doentes cirroticos do que entre a populagdo em geral, e os doentes
com cirrose alcoolica também visitam o dentista com menos regularidade entre doentes
cirroticos. Esta atitude negligente em relacdo a higiene oral pode explicar a maior
probabilidade de estes pacientes perderem os seus dentes, especialmente os doentes com

cirrose alcodlica (57).

Nas manifestagdes orais associadas a cirrose, esta descrita também a xerostomia que
¢ a sensacdo de boca seca. Esta sensacdo poderd ser ou ndo acompanhada de alteracdes
qualitativas e/ou quantitativas da saliva. A hipossialia (diminui¢do quantitativa da saliva) ¢
um fator importante porque leva a uma diminui¢@o da remineralizacdo dentaria e da atividade
antimicrobiana na boca, o que promove o desenvolvimento de doengas periodontais, lesdes
de caries e lesdes da mucosa oral. Estes pacientes podem por vezes, ter dificuldade em comer
ou engolir alimentos e ter halitose. Os pacientes mais suscetiveis de desenvolver a hipossialia

sdo0 os que tomam diuréticos (56-58).

A gengivite ¢ uma manifestagdo oral muito comum, que pode ocorrer em qualquer
altura da vida devido a uma acumulag¢do de placa bacteriana que ira produzir uma inflamagao
das gengivas. A periodontite ¢ a continuacdo da gengivite a longo prazo e a continuagao de
uma higiene oral deficiente, com bactérias desencadeando a destrui¢cdo do suporte de insercao
dos dentes que sdo o ligamento periodontal e o osso alveolar, e com a formagdo de bolsas

periodontais onde as bactérias permanecerdo se nao forem tratadas (figura 7). Demais, ter

36



DESENVOLVIMENTO

uma periodontite avancada, ou seja, 5 ou mais dentes com bolsas periodontais profundas,

aumenta o risco de agravamento do figado por um fator de 3-4 (59).
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Figura 7 : Evolug@o da doenga periodontal — adaptado de Nisand D, Struillo X, Vincent-Bugnas S, Range H &
Gosset M. (60)

Associadas a estas patologias periodontais surgem hemorragias, que podem ser
ligeiras ou graves, dependendo da severidade da doenga. Desempenhando o figado um papel
importante na produc¢do de fatores de coagulacdo, quanto mais grave for a disfun¢do hepatica

mais grave serdo as hemorragias associadas as patologias periodontais (4).

A candidiase oral ¢ a micose mais comum da cavidade oral. Esta infe¢do esta
geralmente associada aos Candida Albicans e ¢ favorecida por uma higiene oral
negligenciada ou ausente e por uma diminui¢do da saliva. Pode ser encontrada em forma
aguda ou cronica. A forma aguda ¢ manifestada por maculas esbranquicadas que sdo
facilmente removidas por uma simples raspagem, revelando a mucosa erosiva. A forma
cronica ¢ mais frequente nos idosos, seja de forma localizada, essencialmente na lingua e
palato, ou sob a forma de um foco, que ¢ muito mais frequentemente encontrado, tal como a
candidiase sub-protética que ¢ a mais comum. Os doentes cirroticos sdo frequentemente

expostos a este tipo de infe¢do devido ao seu sistema imunitario enfraquecido e a sua

medicacao (61).

Estas sdao as manifestagdes orais mais frequentemente encontradas,

independentemente da etiologia da doenca.
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3.1.1 Manifestacoes orais da cirrose alcoolica

As manifestagdes orais da cirrose alcodlica sao a glossite, a queilite angular e, mais

especificamente, o aumento do tamanho da glandula parotida.

A glossite ¢ manifestada por uma mudanga de cor com manchas vermelhas rodeadas
de branco. O tamanho também pode ser aumentado e o paciente pode sentir uma sensagao de
queimadura ou metalica. E uma inflamagio cuja dor associada pode causar dificuldades em
mastigar, engolir e falar. A glossite deve-se principalmente a desnutrigdo. Os alcodlicos tém
uma ingestao alimentar inadequada e os efeitos hepatotdxicos do alcool sobre o metabolismo
impedem a ingestdo de alimentos (absor¢do, digestdo, armazenamento, etc.). Esta
desnutri¢do levara a caréncias, especialmente em vitaminas, tais como a vitamina B2 e a B12,

que depois causam glossite (62,63).

A queilite angular ¢ uma forma de candidiase oral que se forma na comissura labial
unilateral ou bilateralmente com uma cor branca acinzentada. E também uma manifestacao

devido a caréncias dos pacientes alcodlicos (64).

Devido a agdo do etanol, as glandulas salivares sofrem algumas alteracdes. Em
primeiro lugar, um aumento do tamanho da glandula parétida com uma diminuicao da sua
fun¢do devido a acumulagdo de tecido adiposo e de goticulas lipidicas e uma alteragdao
morfologica das glandulas salivares menores e submandibulares. Todo isto altera
quantitativamente e qualitativamente a saliva que, como vimos anteriormente, ndo consegue
proteger a boca como deveria, com o aparecimento de caries, doencas periodontais até

mesmo ao cancro da boca (65,66).

3.1.2 Manifestacoes orais das hepatites

Tanto a hepatite B como a C estdo associadas ao desenvolvimento de liquen plano.

Trata-se de uma inflamagao cronica mucocutanea que pode ocorrer na mucosa bucal, genital,
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na pele, nas unhas e no couro cabeludo. As lesdes orais do liquen plano t€ém geralmente como
alvo os labios, a mucosa bucal e o dorso da lingua. Pode manifestar-se com estrias lineares
reticulares brancas ou multiplas papulas ou pigmentacdes purpureas. Os pacientes relatam

mais frequentemente comichao e dor no local da lesao (67).

E comum os pacientes cirrdticos terem uma combinacgao tripla de VHC, sindrome de

Sjogren (SS) e sialadenites ou linfoma das glandulas salivares (65).

A SS ¢ uma das doengas reumatoldgicas inflamatorias mais comuns. A SS pode ser
primaria, quando surge isoladamente, ou secundaria, quando surge associada a outra doenga
autoimune. E uma doenca autoimune multi-sistemica, que leva a destrui¢do do parénquima
de glandulas exdcrinas, levando assim a uma hipofungao das glandulas salivares e lacrimais.
O critério basico de diagnostico ¢ a presenga de sialadenite focal das glandulas salivares,
sendo assim fundamental uma bidpsia das glandulas salivares menores. Em geral, os
pacientes com SS tém sintomas e complicacdes dispersas pelo organismo, sendo assim muito
importante uma abordagem multidisciplinar com profissionais de saude de diferentes
especialidades, a fim de propor um tratamento adequado. Ainda precisamos de mais estudos

para estabelecer com precisdo uma relacao entre o VHC e o SS (68,69).

3.2 Influéncia das bactérias orais nas doencas hepaticas

3.2.1 Ambiente oral

A cavidade oral serve de ponte entre 0 ambiente externo € o corpo e constitui a
primeira linha de defesa. A microbiota oral ¢ um ecossistema complexo composto por mais
de 700 espécies bacterianas, bem como virus e fungos. A microbiota pode ser aerdbica ou
anaerdbica, gram-negativa ou gram-positiva. Anteriormente, 0s organismos gram-negativos
eram considerados as bactérias predominantes na periodontite, no entanto, o0s
microrganismos gram-positivos encontrados em locais profundos sdo atualmente propostos
como os agentes patogénicos mais importantes na periodontite. A microbiota encontrada na
superficie dos dentes e nas mucosas encontra-se organizada num biofilme. Dentro deste

biofilme, as encontram-se diversas bactérias patogénicas tais como a Treponema denticola,
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a Prevotella intermedia, a Porphyromonas gingivalis (PG) e a Fusobacterium nucleatum

(4,5,70).

O periodonto ¢ o tecido que envolve o dente e € constituido por quatro componentes
principais: a gengiva, o ligamento periodontal, o cemento e o osso alveolar. Existe um
equilibrio entre 0 microbioma da cavidade oral e o sistema imunitario. O desenvolvimento
da periodontite deve-se principalmente a uma microbiota disbiotica, que desencadeia uma
cascata de sinalizagdo inflamatéria descontrolada, favorecendo esta disbiose. A disbiose ¢é
uma modificacdo patoldgica do microbioma, com um desequilibrio microbiano quer na sua
composicao quer na sua func¢do. O seu desenvolvimento estd também associado a doengas
sistémicas, como ja vimos anteriormente. Por conseguinte, a interacao entre a microbiota oral

e o sistema imunitario deve ser cuidadosamente regulada a fim de manter a homeostasia (5).

As doencas periodontais constituem um grande problema de satide publica, uma vez
que afetam 20-50% da populacdo mundial. Em doentes com cirrose, a etiologia da
periodontite ¢ multifatorial: a falha do sistema imunitario leva a uma diminuicdo da
capacidade do periodonto para resistir as bactérias patogenias; a congestdo portal e a
diminui¢ao dos nimeros de capilares na mucosa reduzem significativamente o fornecimento
de nutrientes e oxigénio aos tecidos periodontais; o mecanismo de autodefesa do periodonto,
que fica ainda mais fraco devido a negligéncia da higiene oral que os doentes podem ter.
Alguns estudos mostram que a perda dssea esteve sempre presente em doentes cirrdticos em
comparagdo com doentes saudaveis, apesar de condi¢gdes (placas e hemorragias) iguais.
Assim, mesmo com uma boa higiene oral, as doengas hepéaticas sao um fator de risco para as
doengas periodontais, mas a negligéncia da higiene oral agrava ainda mais a qualidade do

periodonto (4,59,71).

As bactérias tém um efeito muito nefasto no figado, ainda mais que os doentes
cirroticos t€ém uma taxa de infe¢des 4 a 5 vezes superior do que a populagdo em geral. Estas
bactérias libertam as suas toxinas, citoquinas e endotoxinas, o que aumenta a inflamacao

sistémica (4).

Embora as bactérias periodontopatogénicas sejam o principal fator etiologico da
periodontite, a destruicao dos tecidos moles e duros ¢ essencialmente o resultado da resposta

imunitaria do hospedeiro a agressdo bacteriana com a produg¢do de citocinas pro-
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inflamatorias tais como as IL, o TNF-a, as prostaglandinas e as metaloproteinas de matriz. A
evolucdo da periodontite dependera, portanto, da viruléncia das bactérias envolvidas, mas

também do nivel de resposta imunoinflamatoria do hospedeiro (72).

3.2.2 As principais bactérias envolvidas

Porphyromonas gingivalis :

As bactérias associadas as doengas hepaticas incluem a PG. Trata-se de uma bactéria
oral gram-negativa anaerdbia que é a principal causa de periodontite. E a principal
componente do microbioma oral e ¢ um colonizador de sucesso do epitélio oral. A PG ¢
libertada do sulco para a corrente sanguinea e pode, portanto, ser encontrada no intestino e
no figado. Alguns estudos sobre os pacientes cirrdticos mostram que mais de metade (54%)
das espécies bacterianas do intestino sdo de origem oral. Esta abundancia de bactérias oral
no intestino indica que outras bactérias além da PG desempenham um papel na patologia da

cirrose (34).

Alguns estudos mostram que a PG estd mais relacionada em paciente com NASH.
Um estudo com modelos animais demonstrou que uma inje¢ao direta de PG e uma dieta rica
em gordura provocava aumento do peso corporal e hepatico, conduzia a uma acumulacdo de
lipidos no figado e provocava um aumento nos niveis de ALT e triglicerideos. O ALT,
localizado principalmente no figado, ¢ um indicador importante da funcdo hepatica
diminuida. Os niveis de ALT aumentam na NASH, independentemente da associacdao
alcodlica ou ndo alcodlica. Por consequente, estes resultados sugerem uma associacdo entre

a diminui¢do da fung¢do hepdtica e a presenca de infe¢dao grave por PG (34).

Sabe-se que os principais fatores de viruléncia das PG sdo moléculas de padrio
molecular associado a patéogenos (PAMP), como as lipoproteinas e os LPS. Estes PAMP
ligam-se a recetores especificos tais como os recetores Toll-Like (TLR) que sdo recetores

transmembranares e causam a inflamacao periodontal (34).

Os estudos mostram em ratos NASH induzidos por dieta rica em gordura, uma

aumentagao significativa na expressao do TLR2 no figado, sugerindo uma reatividade a PG-
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PAMP. A infegdo por PG exacerbou a progressao patologica, em particular a fase de fibrose

da NASH, com a PG detetada no figado, acompanhada por um aumento sérico LPS (34).

Num outro estudo, os pacientes com NASH receberam um tratamento periodontal
ndo cirurgico em bolsas maiores que Smm, durante 3 meses e os pacientes mostraram uma
reducdo da taxa sericd de ALT e AST. O tratamento periodontal pode ser, assim, um apoio
eficaz nos doentes NASH. Alguns estudos mostram que a resolugdo da disfun¢ao hepatica,
através do transplante de figado, tem um efeito positivo no periodonto com reducao da
profundidade das bolsas periodontais a longo prazo. Existe igualmente uma correlacao
importante entre diversos marcadores analiticos e a doenga periodontal. Estudos apontam
para uma forte associagdo entre a taxa de fosfatase alcalina e a doenga periodontal, bem como
para um aumento da ALT em caso de periodontite moderada e da AST em presencga de lesdes
periodontais graves. Tudo isto mostra bem a relacdo que existe entre a PG e a NASH, mas

os mecanismos detalhados ndo sdo ainda bem esclarecidos (4,34,70,73,74).

Outros estudos tém investigado a relagdo entre a doenga periodontal e a progressao
da fibrose hepatica na cirrose das hepatites B ¢ C. Foram encontrados niveis salivares mais
elevados de fimbrilina A genotipo PG, uma proteina que mede a invasdo PG de células
epiteliais gengivais, em doentes com cirrose. O estudo concluiu uma possivel associagdo

entre a doenga periodontal e a progressao da doenga hepética viral (75).

A PG ¢ uma das bactérias periodontais mais proteoliticas, em grande parte devido a
atividade das gengipainas e cisteinas protéases. A atividade de gengipainas esta
positivamente correlacionada com a perda de fixagdo em doentes com periodontite cronica.
Aumentam a permeabilidade vascular e degradam o fibrinogénio, a fibrina e o fator X,
perturbando a coagulacdo. PG, fazendo parte das bactérias do complexo vermelho, expressa
atividades hemoliticas que lhe permitem ligar-se aos eritrocitos para os seus lises e libertar a
hemoglobina, uma fonte essencial de ferro para o crescimento da doenga periodontal. Todos
estes processos promovem a produgdo de fluido crevicular e hemorragia a partir de locais
periodontais, fornecendo as bactérias periodontais uma fonte nutritiva para o crescimento e
viruléncia. Além disso, o PG tem outros mecanismos de degradacio do tecido periodontal,
com as gengipainas que degradam os componentes da membrana basal, proteinases que

degradam as jungdes celulares epiteliais e afetam a permeabilidade da barreira epitelial e a
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integridade do tecido periodontal, ou ainda as atividades das colagenases que degradam o

colagénio tipo 1, o principal componente do tecido conjuntivo gengival (72).

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans :

A outra bactéria envolvida na periodontite e nas doengas hepaticas ¢ a
Aggregatibacter porpomycetemcomitans (AA). E uma bactéria exdgena, gram-negativa,
associada a periodontite em individuos jovens e pode produzir fatores de viruléncia. Tem
também a capacidade de inativar e escapar as defesas imunitérias através da produgao de

certos produtos como a leucotoxina e outras toxinas (70).

Foram feitos estudos com animais e observou-se que apds a inoculagao intravenosa
de AA, este estava presente no tecido hepatico. A infe¢do por AA causou alteracdes
inflamatorias graves no figado, positivamente correlacionadas com marcadores séricos de

inflamacao tais como IL-1, IL-2, IL-10, IL-6, TNF-a ¢ interferon gama (70).

A AA ¢ constituida por LPS e lipoproteinas na sua superficie, que sdo reconhecidas
pelo TLR, mais precisamente TLR2. O TLR2, ativado por mediadores inflamatorios, esta
especialmente envolvido no recrutamento e ativagio de mondcitos e neutrofilos. E por isso

que a expressao TLR2 esta muito presente na inflamagao gengival (76).

Foi realizado um estudo sobre ratos comparando ratos normais com ratos cuja
expressao TLR2 foi perturbada (TLR2-). Este estudo mostra que os ratos (TLR2-) durante a
infecdo AA mostram uma diminui¢do da migragdo inflamatoria das células e um aumento da
reabsorcdo oOssea alveolar. Embora uma intensa reacdo inflamatoria esteja geralmente
associada a reabsor¢do Ossea, as protéases produzidas por AA poderiam colaborar na
destrui¢do 6ssea. A diminui¢ao da inflamagdo poderia ser explicada pelo facto de AA levar
a produgdo de quantidades significativamente mais baixas de mediadores quimiotaxicos,
neutrofilicos e macrofagicos. Além disso, os ratos (TLR2-) também podem causar uma
alteracdo na ativagdo de fagocitos. Estas percentagens mais baixas de fagocitose de

neutréfilos e macrofagos AA em comparagdao com ratos de controlo sugerem que a auséncia

de TLR2 aumenta a suscetibilidade a infecao AA (76).
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Além disso, foi demonstrado que a producdo de 6xido nitrico € capaz de eliminar a
AA. Contudo, estes ratos (TLR2-) também mostram uma diminui¢do na produgdo de 6xido
nitrico pelos neutrofilos apds a infegao por PG, o que diminui a capacidade de eliminar AA
bem como o aumento da carga bacteriana no tecido periodontal. Portanto, o TLR2 parece
estar ligado a eventos imunitarios que protegem o estabelecimento de infe¢cdes periodontais
graves. Portanto, as fungdes TLR2 danificadas nos seres humanos podem estar relacionadas
com a progressao da periodontite. Por conseguinte, ¢ importante estabelecer os mecanismos

responsaveis pela suscetibilidade do hospedeiro a infecao por AA (70,76).

3.2.3 A acio dos mediadores inflamatorios

As citocinas, mediadores pro-inflamatorios, podem desencadear o recrutamento de
neutrofilos ativos, causando danos aos hepatocitos e células endoteliais através da libertagao
de oxidantes e protéases. Como mencionado anteriormente, o figado atua como a primeira
defesa do organismo contra bactérias e agentes patogénicos. Assim, os mediadores
inflamatorios presentes no sangue portal geram uma carga imunologica e hormonal inicial
sobre o figado. H4 cada vez mais provas de que os mediadores inflamatorios induzidos pela

periodontite podem contribuir para esta carga (70).

Os tecidos periodontais que sofrem de periodontite produzem citocinas inflamatorias
que estdo envolvidas na progressao de doencas hepaticas, incluindo cirrose hepatica. O TLR4
e/ou TLR2 desempenham um papel importante na inflamacao. Ao ligarem-se a este recetor,
AA e PG LPS afetam o sistema imunitario. Através da ligacdo a TLR4, AA e PG estimulam
a expressao de moléculas costimulatodrias e de diferenciacdo, bem como a ativagao de células
T, causando a exacerbacdo da inflamag¢do do figado. As células de Kupffer, as células que
expressam os niveis mais elevados de TLR4 no figado, sdo as principais células da
inflamacao do figado porque se ligam ao LPS e depois produzem citocinas, quimiocinas e
ROS. Estudos em ratos mostraram que a administracdo de LPS gera alteragdes na funcao
celular de Kupffer e aumenta a sensibilidade do parénquima hepéatico ao TNF-a em ratos
obesos. Em ratos, o TNF-a induzido por LPS, bem como a sua interacio com o TLR2

promove a NASH. Contudo, existe uma controvérsia nos recetores para PG-LPS. Nativel e
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al. confirmaram que a atividade de PG-LPS foi mediada exclusivamente por TLR4 enquanto
que neste estudo pudemos ver que os ratos com uma dieta rica em gorduras foram regulados

com uma taxa mais elevada da ligagdo TLR2/PG-lipoproteinas (34,70).

Recentemente, as CEH tém suscitado interesse na investigacao das causas da fibrose.
Estas células seriam as células efetivas da fibrose apds a inflamagdo. Em condigdes
patologicas, a estimulacao LPS-PG induz a proliferagdo e diferenciacdo de células hepaticas
estreladas em células miofibroblasticas a fim de produzir matriz extracelular levando a
fibrose, bem como a producdo de Gal-3 por hepatocitos. Gal-3 e TGF-Bl1 sdo
significativamente regulados para cima durante uma infecdo por PG, indicando que sdo
moléculas chave para a fibrose hepética induzida por PG. Esta producdo de Gal-3 através do
aumento do recetor TGF-B1, promove de maneira paracrina a ativacdo de CEH e o seu
fenotipo miofibroblastico altamente proliferativo com a produgdo de colagénio tipo 1,
promovendo assim a formagdo de fibrose. Além disso, verificou-se que os niveis de soro
Gal-3 eram mais elevados na fibrose hepatica avancada. A fagocitose de corpos apoptdticos
foi relatada para aumentar a produgdo de Gal-3 a partir de CEH e permite a ativagdo das CEH
de uma forma autocritica. Assim, Gal-3 é uma molécula chave para a ativagdo de CEH e

fibrose hepatica, cooperando com TGF-$1 (34).

Existe também o eixo gingipaina/PAR2/TGF-B1 que estimula as células estelares
hepaticas. A gingipaina, produzida por PG, por ligagdo ao PAR2, estimula a produgdo de
TGF- B1, TGF- B1 estimula a proliferacao de CEH e, portanto, a producao de colagénio tipo

1, determinante na formagao da fibrose hepatica (figura 8) (34).

Podemos, portanto, deduzir que a inflamagao oral mediada por PG € um fator de risco

e esta envolvida no agravamento de doencas hepaticas, incluindo a NASH.
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Figura 8 : Esquematizacdo da atuag¢do de PG — adaptado de Nagasaki, Sakamoto, Chea, Ishida, Furusho, Fujii
& al (34)

Os peptidoglicanos, componentes das paredes bacterianas orais, como os LPS,
passam em massa pela corrente sanguinea até ao figado e ligam-se ao TLR2 para estimular
a producao de citocinas. No figado, os TLR2s estao presentes em células de Kupffer e CEH.
A ligagdo a células de Kupffer permite a libertagdo de TNF-a e IL-1, as citocinas envolvidas
em lesdo hepatica. A ligacdo a CEH permite a ativagao de nuclear fator kB e a produgdo de
IL-8, o que agrava a lesdao hepatica ja presente. Além disso, ao contrario dos LPS que sao
rapidamente eliminados pela fagocitose das células de Kupffer, os peptidoglicanos causam

inflamacdo aguda seguida de inflamagdo cronica que pode durar meses (70).

As proteinas de choque térmico (HSP) sdo consideradas como os antigénios mais
adequados para a formacao de anticorpos produzidos por bactérias. Sao uma parte importante
da defesa do corpo. O aumento dos niveis de HSP, especialmente HSP60, faz parte da
resposta inflamatoria exagerada nas doencas do sistema imunitario. E um biomarcador util
na monitoriza¢do de doengas, uma vez que os seus niveis variam com o estado da doenca

(70,77).
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O stress oxidativo ¢ um desequilibrio entre a producdo e a elimina¢do de ERO,
radicais livres e espécies reativas de azoto. Isto leva a fragmentacdo do ADN, peroxidagao
lipidica e oxidagdo de proteinas, resultando em mudangas estruturais e funcionais nas
proteinas e perda da integridade da membrana. As ERO e as espécies reativas de azoto sao
consideradas os mecanismos mais importantes de toxicidade hepatica. O nivel de
malondialdeido, comummente utilizado como biomarcador da peroxidag¢ao lipidica, ¢ muito
elevado no fluido crevicular, bem como na saliva dos pacientes com periodontite, refletindo
uma grande quantidade de atividade de ERO. Apos a estimulagdo LPS-PG, os niveis de
nicotanamida adenina dinucledtido fosfato e oxidase 4 foram significativamente aumentados,
acompanhados por um aumento da regulamentacdo de ERO e catdlase. As ERO induzidas

pela periodontite estdo, portanto, envolvidas em danos hepaticos (figura 9) (70).
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Figura 9 : Esquematizacdo de todas as acdes — adaptado de Han, Sun & Yang (70)
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3.2.4 O eixo oral-intestino-hepatico

As associacOes da microbiota sdo evidentes nas fases avancadas da cirrose com a
presenca de crescimento excessivo de bactérias intestinais, dismotilidade do intestino,
aumento da permeabilidade intestinal, e diminuicdo das defesas imunoldgicas. As doencas
sdo entdo agravadas devido a translocagdo bacteriana através da circulacao sistémica. Os
acidos biliares desempenham um papel importante na manutengao da homeostasia intestinal
através do seu efeito protetor no microbioma intestinal e nas células epiteliais intestinais,
para além da sua funcdo primaria de facilitar a digestao dos lipidos. Uma vez que os doentes
cirréticos apresentam entdo uma diminui¢ao da sintese e excrecdo de acidos biliares, ¢é
plausivel que este elemento contribua também para a disbiose intestinal. Assim, a diminui¢ao

da secrecdo acida biliar facilita a migracao da microbiota oral para o intestino distal (5,78).

O figado segrega acidos biliares na luz intestinal através dos canais biliares. Quando
a barreira intestinal esta intacta, o intestino absorve os nutrientes através dos enterocitos e
transporta-os para o figado. Quando a barreira intestinal é perturbada, as toxinas e produtos
microbianos passam do intestino para o figado através da veia porta ¢ influenciam o
funcionamento do figado. Nutrientes e produtos microbianos podem entdo alcangar a

circulagdo sistémica através dos vasos linfaticos (figura 10) (79).
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Figura 10 : A relagdo entre o figado e o intestino — adaptado de Jiang & Schnabl (79)

As bactérias patdgenas presentes no periodonto, podem propagar-se a corrente
sanguinea e atingir outros 6rgaos como o figado, o que pode ser uma fonte de infegdes grave

nos doentes (4).

A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na cirrose devido a
translocagdo bacteriana que pode levar a complicagdes como a encefalopatia hepética ou a
peritonite bacteriana espontanea. As infe¢des bacterianas em doentes cirrdticos sao
principalmente devidas ao crescimento excessivo de bactérias intestinais e disfuncdo
imunitaria, permitindo a progressdo da doenga hepdtica cronica até a cirrose. Os pacientes
com complicagdes como a peritonite bacteriana espontdnea mostraram disbiose intestinal
pré-existente, significativamente pior do que em pacientes saudaveis, mostrando que as
infecdes podem estar relacionadas com alteracdes na microbiota intestinal. As alteracdes

microbianas intestinais podem prever a ocorréncia de hospitalizagdes em pacientes cirrdticos
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ambulatorios, independentemente da gravidade da cirrose, historia de encefalopatia e outros

biomarcadores clinicos (78,80).

Tendo como alvo a sinalizagdo da formacao de acido biliar ou da microbiota
associada, pode representar uma excelente estratégia de tratamento de doengas hepaticas

associadas a perturbagdes do pool de acido biliar e/ou da composi¢ao do acido biliar (79).

A microbiota oral ¢ também importante de notar uma vez que teremos uma
abundancia de bactérias potencialmente patogénicas bem como micrébios de origem oral

presentes no duodeno (81).

Os medicamentos como os inibidores da bomba de protdes também aumentam a
microbiota oral no intestino de pacientes cirroticos. O medicamento atua reduzindo a
secre¢do de acidos digestivos do estdbmago e aumentando o pH. A barreira do pH sendo
removida no trato gastrointestinal, permite que as bactérias orais, normalmente eliminadas

pelo acido gastrico, migrem ao longo e para as fezes (81).

Além disso, de acordo com estudos, vimos uma mudanga na microbiota apés um
transplante de figado. Claro que este ndo ¢ um modelo perfeito porque o paciente pos-
transplante esta a tomar antivirais, antibidticos e imunossupressores. No entanto, a avaliagao
longitudinal dos pacientes transplantados de figado mostrou uma melhoria significativa na
diversidade da microbiota intestinal ao longo do tempo, embora a restauragdo microbiana
ndo tenha atingido os niveis observados nos controlos saudaveis da mesma idade. Isto mostra

que a cirrose também esta associada a disbiose intestinal (5).

Foram realizadas diferentes terapias visando a microbiota intestinal em ratos a fim de
restaurar a eubiose e assim ter um efeito benéfico na prevengdo ou tratamento de doengas
hepaticas. Entre eles, temos os probidticos. Estes sdo microrganismos vivos que, quando
consumidos com moderagao, proporcionam beneficios para a saide do hospedeiro. Também
temos pré-bioticos. Estes sdo ingredientes alimentares que estimulam seletivamente o
crescimento ou atividade de microrganismos benéficos, tais como bactérias e fungos. E
finalmente temos simbidticos que sdo uma combina¢do de probidticos e pré-bidticos que
atuam sinergicamente. Estes métodos sdo promissores, mas sao necessarios mais ensaios para

investigar melhor os efeitos dos probidticos na prevencao de doengas hepaticas (81).
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O impacto da microbiota desempenha um papel muito importante na progressao da
cirrose, e € por isso que esta a ser estudada e orientada para futuras terapias. O objetivo ¢
manipular com sucesso esta microbiota intestinal para modificar os efeitos das bactérias

patogénicas nas doencas pré-cirroticas (figura 11).

Dentigio deﬁciente e \
disfuncdo da barreira oral
Disfungdo da barreira intestinal
/ e desregulagiio do dcido biliar

Endotoxemia sistémica

Inflamagdo, disfungdo vagal, migracio distal devido
ao acido biliar e a supressdo do acido gastrico

Figura 11 : Esquematizagdo da disbiose entre a cavidade oral, o intestino e o figado - adaptado de Acharya,
Sahingur & Bajaj (5)
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II. CONCLUSAO

O figado tem um papel muito importante no funcionamento do corpo humano,
particularmente através do seu envolvimento no sistema imunitario. E por isso que, quando

¢ disfuncional, surgem complicagdes, muitas vezes graves.

A cavidade oral ¢ também afetada por doenca hepatica. As doengas periodontais e as
doencgas cronicas do figado tém um perigoso impacto bidirecional. O papel do figado ¢
assegurar a eliminacdo de bactérias, endotoxinas e mediadores inflamatorios e, com a sua
disfuncdo, ndo pode efetuar esta limpeza do organismo. Esta falha do sistema imunitario
perturba o equilibrio da cavidade oral, provocando a reagdao inflamatoria das bactérias

periodontais que, a longo prazo, se torna cronica e leva a dissolug@o dos tecidos periodontais.

Embora sejam necessarios mais estudos para confirmar a relagdo entre a doenca hepatica
e periodontal, varias analises demonstraram que a disfun¢ao de uma tem impacto na outra,
tais como tratar a periodontite e descobrir que os niveis de AST e ALT diminuem. Assim, as
bactérias orais t€ém um papel importante nas doengas hepaticas, em particular o papel da PG

na progressao da NASH.

Durante a ultima década, a interagdo entre o microbioma intestinal e a doenga hepatica
tem sido cada vez mais reconhecida. A sintese de 4cido biliar, glicose e metabolismo lipidico
no figado sio regulados por produtos microbianos através da veia porta. E por isso que
podemos observar em doentes com doencgas hepaticas uma disbiose intestinal com a presenga
de bactérias orais. A restauragao da eubiose com probidticos, pré-biodticos e simbioticos, bem
como produtos naturais, ¢ uma via promissora para prevenir e tratar doencas hepaticas e

potencialmente cancro do figado.

E por estas causas que o eixo oral-intestinal-figado é uma via importante a estudar para
compreender os mecanismos que ligam as bactérias orais ao intestino e ao figado. No entanto,
as abordagens geralmente utilizadas no campo da investigagdo de microbiota tém ainda
limitagdes no estabelecimento da causalidade entre as alteragcdes no microbioma e a doenga

hepatica.
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Os médicos dentistas tém, assim, um papel essencial na gestdo de pacientes hepaticos
para melhorar a sua qualidade de vida oral. E necessario um acompanhamento envolvendo
um dentista, um médico de cuidados primarios e em particular um hepatologista para que os
doentes com doengas hepaticas possam apreciar a importancia de uma boa higiene oral e

estabelecer o tratamento o mais adequado.
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