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Pacientes com hepatite C cronica: Manifestacoes bucais
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Resumo: A hepatite C é considerada um dos maiores problemas de satde publica da atualidade, sendo a maior
responsavel pelas taxas de mortalidade e de morbidade devido as doencas hepdticas em todo o mundo. Em virtude do
cardter, muitas vezes, assintomdtico da hepatite C cronica o paciente infectado pode ser desconhecedor de seu estado de
portador viral tornando-se um importante elo de perpetuacdo da doenga. Além disso, tem sido descrita na literatura
diversas manifestagdes extra-hepdticas da hepatite C, incluindo doencas bucais. Dada a gravidade da doenga, maiores
conhecimentos a respeito das manifestagdes bucais de pacientes com hepatite C fazem indispensdveis para a pritica
clinica do cirurgido-dentista. Neste trabalho, realizou-se uma revisdo de literatura sobre as possiveis manifestagdes
bucais em pacientes com hepatite C cronica.

Palavras-chave: Hepatite C. HCV. Cirurgido-dentista. Lesdes. Bucal.

Abstract: Hepatitis C is considered one of the greatest public health problems in nowadays being the most responsible
for mortality and morbidity due to liver disease worldwide. As the disease is often asymptomatic the patients may be an
important link of transmission of the virus. In addition, it has been described in the literature various manifestations of
liver diseases including oral alterations. Considering the severity of the disease, knowledge about the oral manifestation
in hepatis C patients are indispensable for the clinical practice of the dentistry. This study reviewed the literature about
the possible oral manifestations in patients with chronic hepatitis C.

Keywords: Hepatitis C. HCV. Dentistry. Lesion. oral.

verdadeira endemia que desafia a sadde
INTRODUCAO piiblica mundial.
O virus da hepatite C (HCV), um

A hepatite C é considerada um dos Hepacivirus da familia Flaviviridae, do tipo
maiores problemas de satde publica da RNA, foi identificado em 1989 (CHOO et al.,
atualidade, sendo a maior responsdvel pelas 1989). SIMMONDS e colaboradores, em
taxas de mortalidade e de morbidade devido 1994, estabeleceram uma classificacdo de
as doengas hepdticas em todo o mundo. variantes das seqiiéncias gendmicas do HCV,
Estima-se que 170 a 200 milhdes de agrupadas em seis genétipos denominados
individuos apresentam a infec¢do pelo HCV la/lb, 2a/2b, 3, 4,5 e 6.
em todo o mundo (ALBERTI e BENVEGNU, A transmissdo parenteral € a principal
2003), sendo considerada como uma via de infeccdo pelo virus da hepatite C
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através da exposi¢do ao sangue contaminado
(LODI et al., 1998; NIH, 2002; MS, 2003).
Sdo considerados, assim, individuos com
risco aumentado para a infeccio pelo HCV
aqueles que receberam transfusdo sanguinea
antes de 1992 (MS, 2003), receptores de
hemoderivados (NIH, 2002; MS, 2003), como
(51,5%),

portadores de

hemofilicos
(38,5%),
doencas hematoldgicas (38,2%) e leucemias

(18,4%) (SBH, 1999) além de individuos

pacientes

hemodialisados

usudrios de drogas ilicitas injetdveis (NIH,
2002).

Outros grupos de risco para a infec¢do
pelo virus da hepatite C incluem os
transplantados de Orgdos antes de 1992,
pessoas com tatuagem, usudrios de piercing,
individuos que tiveram outras formas de
exposicdo percutdnea, como acupuntura, € 0s
profissionais de saide (SBH, 1999; NIH,
2002; ALBERTI e BENVEGNU, 2003; MS,
2003). Formas menos comuns de infeccdo
pelo HCV relatadas incluem a transmissdo
sexual,  principalmente  relacionada a
promiscuidade, e a transmissdo vertical e
perinatal de maes contaminadas com o virus
(NIH, 2002). Cerca de 40% dos pacientes
infectados pelo HCV ainda desconhecem a
virus

forma de contaminagdo

(GROSSMANN et al., 2007).

pelo

Em virtude do carater, muitas vezes,
assintomatico da hepatite C cronica o paciente
infectado pode ser desconhecedor de seu
estado de portador viral tornando-se um

importante elo de perpetuacdo da doenca. A
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hepatite C pode se tornar cronica levando as
conseqiiéncias graves como a cirrose hepdtica

e o carcinoma hepatocelular.

MANIFESTACOES
HEPATICAS

EXTRA-

A hepatite cronica pelo virus C é,
primariamente, restrita ao figado. Contudo,
pacientes com hepatite cronica pelo virus C
podem apresentar diversas manifestagdes

extra-hepdticas, que incluem as doencas

hematolégicas, renais, dermatoldgicas,

enddcrinas, neuromusculares e articulares,
alteragdes em glandulas salivares e oculares,
além de desordens auto-imunes e psicoldgicas
(LODI et al, 1998; NIH, 2002). A

importancia do reconhecimento de
manifestagdes extra-hepdaticas da hepatite C
em pacientes assintomdticos auxilia no
diagndstico precoce da doenca melhorando o

prognéstico dos pacientes.

Em pacientes com o HCV, essas
manifestacdes devem-se, possivelmente, a
uma infiltragdo viral nos tecidos envolvidos
mecanismos

(ARRIETA et

ou a imunologicamente

mediados al., 2001).
Entretanto, a real patogénese que envolve o
HCV e as diferentes manifestacdes extra-
hepdticas que acometem esse grupo de

pacientes nao estd, ainda, bem estabelecida.

Diversas manifestacdes intrabucais
ttm sido observadas nos pacientes com o

HCV (LODI et al., 1998; HENDERSON et
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al., 2001), desde caries dentdrias a lesdes
malignas, como o carcinoma de células

escamosas bucal (Tabela 1).

Dessas  diferentes ~ manifestagdes
destacam-se, especialmente, as lesdes bucais
de liquen plano e a sialoadenite (CAROZZO,
2001, CAROZZO & GANDOLFO, 2003).
Outras intrabucais,

manifestagdes porém,

também merecem atencdo, pois andlises
experimentais sugerem o envolvimento do

HCYV na sua patogénese.

Liquen Plano

Nos udltimos 15 anos, essa possivel
correlacdo entre o LP bucal e a hepatite C tem
sido relatada em alguns grupos de pacientes
(REBORA et al., 1992), particularmente na
Espanha, na Itilia e no Japdo (LODI &
PORTER, 1997). No entanto, a auséncia
dessa associacdo na Inglaterra (INGAFOU et
al., 1998) parece ligar-se a baixa prevaléncia
de pacientes infectados com o HCV nessa
populacdo (de 0,08% a 0,55%) (CRAWFORD
et al, 1994), quando comparada com a de
outros paises, como a Itélia, em que os indices
de infeccdo por HCV sdo mais altos (0,7% a
1,3%) (CHAIRMONTE et al, 1991). Esse fato
pode refletir a diferenca epidemioldgica do
HCYV de um pais para outro (INGAFOU et al.,
1998, ROY & BAGG, 1999).

Atualmente, evidéncias sugerem uma
significativa associagdo entre a infec¢do pelo

virus da Hepatite C (HCV) e o liquen plano
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(LP)
(GROSSMANN et al., 2007).

em alguns grupos de pacientes

A prevaléncia do HCV em pacientes
com LP parece maior que na populacdo em
geral (BAGAN et al., 1998), mas as razodes

para a associa¢do dessas duas entidades estdo

ainda obscuras (LODI et al, 1998),
sugerindo-se uma ligacdo casual (INGAFOU
et al, 1998) ou causal entre -elas
(PELLICANO et al, 2000).

Estudos em regides geogrificas

diferentes que associam a hepatite C ao LP
bucal, muito se especula sobre essa possivel
relacio (GIMENEZ-GARCIA & PEREZ-
CASTRILLON, 2003). Os estudos ndo sio
conclusivos, e as prevaléncias variam de O a

62%, como mostra a Tabela 1.

A forma erosiva do liquen plano seria
a mais prevalente nos pacientes com a
hepatite C (GIMENEZ-GARCIA &
PEREZ-CASTILLON, 2003), apesar de a
também se mostrar

presente (FIGUEIREDO et al., 2002).

forma reticular

O genétipo viral 1b é o mais
encontrado em pacientes com o liquen
plano bucal e a hepatite C (IMHOF et al.,
1997; NAGAO et al., 2002). A associacio
carece, ainda, de confirmacao cientifica, ja
que a grande maioria dos casos de hepatite

C, em nosso meio, € causada por esse

subtipo de virus.

Estudos sobre os mecanismos de
patogénese da associagdo entre o LP bucal

e a hepatite C sugerem uma resposta
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citotéxica mediada por células a epitopos
compartilhados pelo HCV e ceratindcitos,
ou a um possivel papel de auto-anticorpos
direcionados contra epitopos epiteliais

(LODI et al, 1997).

Nado se sabe, também, se o HCV
atuaria localmente, alterando a funcdo dos
ceratindcitos, ou se a resposta imune do
hospedeiro ao HCV seria responsével pelo
desenvolvimento do LP bucal. Entretanto,
influéncias  imunogenéticas  regionais,
como a expressdo do alelo HLA-DR6 em
individuos HCV positivos (CARROZZO
et al, 2001), poderiam predispor esse

de pacientes a manifestar,

grupo
concomitantemente, o liquen plano bucal.

Assim, se a associa¢do entre o liquen
plano e a hepatite C realmente existe, ela
ainda ndo pode ser bem estabelecida,
controversos €

devido aos achados

discrepantes nos diferentes  paises.
Portanto, até que se conhega a verdadeira
associacdo entre essas duas entidades,
preconiza-se que portadores do HCV se
submetam, rotineira e freqiientemente, a
exames intrabucais, € pacientes com
liquen plano bucal realizem exames

sorolégicos anti-HCV.

Pode-se detectar o HCV na saliva e

glandulas salivares, principalmente

labiais, submandibular e pardtida, de
pacientes cronica

(ARRIETA et al.,, 2001). Esse achado

com hepatite C

associa-se, em aproximadamente 83% dos
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casos, a um quadro de sialoadenite nesses
pacientes. Entretanto, o envolvimento do
HCV na fisiopatologia primdria, que
levaria ao quadro de sialoadenite, ndo foi,

ainda, comprovado.

Niao se sabe, ainda, se o HCV causa a
sialoadenite pela destruicdo direta do
tecido glandular, como resultado da
replicacdo dentro dos tecidos, ou se ele
atua por meio de alteragdes imunoldgicas

virus-induzidas (ROY & BAGG, 1999).

Sialoadenite
E  possivel, nas sialoadenites
associadas ao HCV, que as células

epiteliais das glandulas salivares, em

contato  continuo com a  saliva
contaminada com o HCV, sejam alvos
indiretos de mecanismos imunolédgicos.
Esses seriam suscitados pela presenca do
virus, explicando, assim, a infiltracdo
linfocitica observada nesses

(SCOTT et al., 1997).

quadros

Estudos que utilizam métodos mais
sensiveis e especificos para deteccdo do
RNA viral nas glandulas salivares sdo

necessdrios e vém sendo realizados para

se identificar quais células  sdo
especificamente infectadas (ROY &
BAGG, 1999).

O gendétipo viral 2a mostra-se quatro

vezes mais freqiiente na saliva de

pacientes com hepatite C cronica que na
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dos demais, sugerindo que esse também
seja o subtipo viral que mais se envolve
no quadro de sialoadenite nesses pacientes

(MANGIA et al., 1998).

Nao hé evidéncias conclusivas de que
um quadro grave de sialoadenite se
relacionaria com um quadro avancado de

hepatite C cronica.

Alguns  estudos mostram  uma
consistente associagdo do HCV com a
sialoadenite, porém n3ao evidenciam a
relacdo de causalidade entre o HCV e a
inflamacdo glandular (NAGAO et al.,
2003). Se essa associa¢do existe, ainda
nido foi bem estabelecida. Experimentos
transversais, como alguns ji realizados
(GROSSMANN et al., 2010;
GROSSMANN et al., 2011), nao foram
conclusivos quanto a essa relagdo. Assim,
estudos epidemioldgicos de coorte seriam
os mais indicados para melhor determinar
uma relacdo temporal e elucidar a real
associacdo entre a infec¢do das glandulas
salivares pelo HCV e o surgimento das

sialoadenites.

Outras manifestacées bucais

Outras  manifestagcdes  intrabucais

associadas a infeccio pelo HCV vém
sendo estudadas. Entretanto, sdo escassos

os trabalhos publicados.

Evidéncias sugerem altos indices de

gengivites (cerca de 69%) e de cdries
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dentdrias nos pacientes com hepatite C
cronica (HENDERSON et al., 2001). Nao
se sabe, no entanto, se esse achado estaria
relacionado a negligéncia desses pacientes
quanto aos cuidados de higiene bucal, ou
a propria influéncia viral ligada a um

quadro de saide bucal menos favoravel.

A doenca de Behcet e o eritema
multiforme podem estar associados a
infecgdo pelo HCV (LODI et al., 1998),
carecem de

achados que também

comprovacdo por novos estudos.

Além disso, observam-se outras
manifestagdes bucais nos pacientes com a
hepatite cronica pelo virus C, como

ulceras bucais, candidiases em suas
diferentes formas clinicas, pigmentacio da
mucosa jugal, petéquias e hiperqueratose

friccional (HENDERSON et al., 2001).

A associacdo entre a sindrome e a
infec¢do pelo virus C mostra prevaléncias
que vao de 0 a 40% em diferentes regides
do mundo (RODRIGUEZ-CUARTERO et
al., 1994; PORTER et al., 1996). Esses
indices variam, nos diversos estudos, de
acordo com os critérios para o
estabelecimento da SS e com a
distribuicdo regional dos pacientes HCV
positivos (NAGAO et al., 2003). Assim,
perfis imunogenéticos diferentes
poderiam, também, influir nas taxas de
prevaléncias encontradas na associacio
entre a hepatite C e a SS. No entanto,

esses estudos demonstram que cerca de
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77% dos pacientes com o HCV
manifestam algum tipo de anormalidade
no  fluxo salivar ~ou  lacrimal.
Experimentos de hibridiza¢do in situ e
reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
mostram que o HCV infecta e replica-se
em células

epiteliais de glandulas

salivares de pacientes com SS ou
sialoadenite cronica (ARRIETA et al.,

2001; TOUSSIROT et al., 2002).

Uma vez que a sindrome de Sjogren
pode mostrar um progndstico ruim,
quando se observam lesdes malignas
concomitantes, € a sua associacdo com a
infeccdo pelo HCV ainda ndo foi bem
estabelecida, avaliacdo intrabucal, por um
deve

cirurgido-dentista preparado, ser

rotineiramente realizada.

incluam

HCV

Estudos longitudinais que

grupo-controle de  pacientes

negativos, no entanto, deverdo ser
conduzidos, para melhor esclarecimento
da real condicdo de saide bucal dos
pacientes com hepatite cronica pelo virus

C.

CONSIDERA COES FINAIS

270

As manifestagdes extra-hepdticas da
hepatite C tém sido alvo de muitos estudos,
mas sdo poucas as investigacdes sobre as

alteragdes bucais associadas a essa doenga.

Devido a essa escassez de

conhecimentos sobre as manifestacdes
intrabucais da hepatite C e a importincia
clinica dessa

doenca, justificam-se as

numerosas investigagdes para o melhor
esclarecimento de sua patogenia e para o
conhecimento das alteragGes extra-hepdticas
bucais mais comumente associadas a ela.
Todos os estudos serdo de grande auxilio para
a identificacdo de portadores assintomaticos
do HCV, e relevantes para o melhor
entendimento dos mecanismos de atuacdo do

virus.

Se a existéncia de uma associacido
entre as doencas que acometem a cavidade
bucal e o virus C da hepatite ainda ndo foi
totalmente esclarecida, exames intrabucais
rotineiros dos pacientes devem ser realizados
por cirurgides-dentistas capacitados, como
parte integrante das consultas preventivas. As
manifestagdes bucais poderdo vir a ser
marcadores importantes da infeccdo pelo

virus da hepatite C.
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Quadro 1: Manifestagdes intrabucais possiveis em pacientes infectados com o HCV (GROSSMANN et al., 2009)

Doencas dermatolégicas

QOutras doencas da cavidade bucal

Liquen plano
Eritema multiforme

Doenca de Behcet

Glandulas salivares

Xerostomia
Sialoadenite

Sindrome de Sjogren

Carcinoma de células escamosas
Ulceras bucais

Candidiase

Pigmentacdo da mucosa jugal
Petéquias

Hiperqueratose friccional

Doencas dentarias e periodontais

Carie dentdria

Gengivite

Tabela 1. Prevaléncia do HCV em pacientes com liquen plano bucal, em diferentes paises.

Autores Ano Pais n Prevaléncia
Bellman et al. 1995 EUA 30 23%
Nagao et al. 1995 Japdo 45 62%
Carozzo et al. 1996 Espanha 70 27,1%
Mignona et al. 1996 Itdlia 178 34,8%
Imhof et al. 1997 Alemanha 84 16%
Chosidow et al. 1997 Franca 102 4.,9%
Grote et al. 1998 Alemanha 24 4,2%
Ingafou et al. 1998 Inglaterra 55 0%
Dupond et al. 1998 Franga 28 29%
Van der Meij et al. 2000 Holanda 55 0%
Henderson et al. 2001 Inglaterra 40 20%
Daramola et al. 2002 Nigéria 57 15,8%
Eisen et al. 2002 EUA 195 0%
Figueiredo et al. 2002 Brasil 68 8.8%
Gandolfo et al. 2004 Italia 402 19,3%
Grossmann et al. 2007 Brasil 215 2,3%

n= nimero de pacientes
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