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LEITE SEGNDO, Airton Vieira. Alteracoes estomatolégicas em pacientes
portadores de hepatite C e sua correlagao com genotipagem do virus e estado
hematolégico. 2010. Tese (Doutorado em Estomatologia) - Universidade Federal da
Paraiba, 62p.

RESUMO

Objetivos: O objetivo do presente estudo foi verificar a prevaléncia de lesdes bucais
e avaliar o fluxo salivar em pacientes portadores de hepatite C crdnica e correlacionar
com a genotipagem do virus e o estado hematolégico do paciente. Metodologia:
Foram avaliados 35 pacientes infectados pelo virus da hepatite C. A avaliagdo constou
dos dados demograficos, avaliagdo do subtipo viral, fungdo hepatica e estado
hematolégico. Foi realizado exame fisico bucal e determinado o fluxo salivar em
repouso e estimulado. Resultados: Do total da amostra, 60% dos pacientes eram do
género masculino, 68,6% pardos, com idade média de 53,9 anos e 74,3% casados. O
genotipo de maior incidéncia foi o 3 seguido do gendtipo 1, com tempo de evolugéo
meédia da doenca de 22,4 meses. Noventa e quatro por cento dos pacientes tinham
histéria de comportamento de risco, sendo as cirurgias pregressas e as transfusdes
sanguineas as mais frequentes. A anemia foi encontrada em 31,4% dos pacientes, a
leucopenia em 28,6% e alteracdes de funcao hepatica em 54,3%. As lesdes bucais
foram encontradas em 28,6% dos pacientes, sendo as mais frequentes: petéquias
(30%), candidose (20%), ulceracédo aftosa recorrente (20%), leucoplasia (20%) e
glossite (10%). Quanto a avaliagao de fluxo salivar, 40% dos pacientes apresentavam
hipossalivagdo. Nao houve relagdo estatistica significante entre o aparecimento de
lesbes bucais, estado hematolégico nem com gendtipo do virus. Conclusodes: O
paciente VHC infectado apresenta percentual de alteragcdes da mucosa bucal similar
ao da populagdo em geral e as alteragbes ndo apresentam correlagdo com o estado
hematologico ou com o gendtipo do virus.

Descritores: Hepatite C, Odontologia, manifestagées estomatoldgicas.



LEITE SEGUNDO, Airton Vieira. Stomatological alterations in patients with
hepatitis type C and its correlation with the virus genotype and hematological
status. 2010. Thesis (Doctoring in Stomatology) — Paraiba Federal University, 62p.

ABSTRACT

Objectives: The objective of the present work was to verify the prevalence of oral
lesions and salivary flow in patients with chronic hepatitis type C and its correlation with
the virus genotype and hematological status of the patient. Methodology: Thirty five
patients infected by hepatitis type C virus were analyzed. The evaluation had
demographic data, viral subtype, hepatic function and hematological status. The
physical exam of the masticatory system took place at the Viral Hepatitis Department
of the Amélia da Ponte Health Center, to identify lesions as well as salivary flow in the
patient resting and stimulated. Results: The data showed that 60% of the patient were
male, 68,8% dun, in the average of 53,9 years old and 74,3% married. The genotype
with the greatest incidence was 3 followed by 1, with the period of evolution in the
average of 22, 4 months. Ninety four percent of the patients had history of risky
behavior. Preexisting surgeries and blood transfusion were the most frequent. Anemia
was found in 31, 4% of the patients, leucopenia in 28,6% and alterations in hepatic
functions in 54,3% of them. The lesions found were petechias, candidosis, recurrent
aphthae ulceration, leukoplakia and glossitis. There was no statistic important relation
between the lesion appearance and the hematologic status or the hepatic function.
Forty percent of the patients had hyposalivation. Conclusions: There is no correlation
of the oral lesions found and reduction of salivary flow with the hematologic status and
hepatic function.

Key words: Hepatitis type C, Dentistry, stomatological manifestations
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1 INTRODUGAO

As hepatites virais sdo doencas causadas por diferentes tipos virais,
apresentando distribuicdo universal e representam uma das causas mais importantes
de disfuncdo hepatica, constituindo importante problema de saude publica.
Clinicamente manifestam-se de forma variada: portador assintomatico, hepatite aguda,
hepatite crénica, cirrose hepatica e hepatocarcinoma (STRAUSS, 2001).

Sao conhecidos, sete tipos de virus causadores da hepatite infecciosa, que séo
identificados por letras do alfabeto, sendo denominados virus das hepatites A, B, C,
D, E, G e TT (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; ANDERS; FABIANO; THINES, 2000).
Embora apresentem semelhangas clinicas, os diferentes tipos de hepatites diferem,
na etiologia, nos aspectos epidemioldgicos e na evolugao clinica (FOCACCIA, 2003).

Os virus A, B e C sao os responsaveis pela grande maioria das formas agudas
de hepatites (BRUGUERA; TAPIAS, 2000). Apenas 30% dos pacientes com hepatites
virais apresentam a forma ictérica, a qual é facilmente reconhecida clinicamente.
Aproximadamente 5 a 10 % dos individuos adultos apresentam as formas crénicas e
entre 20 a 25% destes casos podem evoluir para a cirrose e/ou hapatocarcinoma
(FOCACCIA, 2003).

O Virus da Hepatite C (VHC) foi identificado por Choo et al. em 1989, no plasma
de chipanzés com hepatite entdo denominada n&o A-ndo B. Pertence ao género
Hepacivirus da familia Flaviviridae e seu genoma é constituido por uma fita simples de
acido ribonucléico (RNA) (SIMMONDS et al., 1994).

A transmissdo do VHC ocorre principalmente através da exposicdo a
hemoderivados contaminados nas mais diversas formas como transfusdes, acidentes
percutdneos, compartilhamento de instrumentos contaminados (seringas, agulhas,
alicates de unhas), transmissao vertical e contato sexual. Ndo se pode deixar de
salientar o potencial infectante de tintas contaminadas usadas durante a confecgéo de
tatuagens, bem como materiais odontolégicos nao esterilizados (TAN; LOK, 2007;
FOCACCIA et al., 2003; STRAUSS, 2001).



Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) cerca de 3% da populagao
mundial, ou seja, mais de 170 milhdes de individuos estao infectados pelo VHC, o que
constitui uma verdadeira pandemia viral. Baixas prevaléncias de anticorpos anti-VHC
(0.01-0.1%) na populagdo do Reino Unido e Escandinavia s&o relatados, porém
indices elevados tém sido identificados em paises como o Egito (15-20%) (ALTER,
2007). No Brasil, ha relatos em diversas regides que sugerem meédia entre 1% a 2%
de infectados na populagdo em geral (ALVARIZ, 2004). Segundo o Ministério da Saude
(2006), em Pernambuco esse indice chega a 2,3% da populagao infectada pelo VHC,
sendo o Estado de maior incidéncia da doenga no Nordeste.

Além das degeneragdes hepaticas, a infeccdo pelo VHC pode causar
manifestagbes extra-hepaticas como criglobulinemia, glomerulonefrite membrano-
proliferativa, trombocitopénica idiopatica, fibrose pulmonar, alteragcdes da tiredide e
artrite reumatoide (GERBER, 1995), liquen plano (BARROSO et al., 2010), sindrome
de Sjogren (GALOSSI et al., 2007), doencgas linfoproliferativas (ALI; ZEIN, 2005) e
eritema multiforme (POLJACKI et al., 2000). Autores levantam a hipotese do VHC
invadir as células de diversos tecidos como células mononucleadas do sangue,
pancreas, rins, pulmdes, bago, estomago, cérebro e mucosa bucal resultando nas
possiveis manifestagcdes extra-hepaticas (De RE et al., 2000; LASKUS et al., 2000;
NAGAO et al., 2000).

Observa-se na literatura que ha controvérsia quanto a possibilidade de
correlagdo entre manifestagdes bucais e a infecgdo pelo VHC (GROSSMAN et al.,
2006). Acredita-se que essa relacdo entre as duas condi¢gdes pode ser influenciada
por alguns determinantes geograficos, étnicos e distribuicdo da infec¢do. Também, se
supde a possibilidade das alteragdes bucais dos pacientes VHC positivos terem
relagdo com o estado hematologico, bem como ao gendtipo do virus. Outra hipotese
€ da possibilidade do VHC predispor o organismo ao aumento de processos
autoimunes e hematologicos, resultando em doengas com repercussao na cavidade
bucal (CARROZO, 2007).

Considerando que a relacdo entre a infeccdo pelo VHC e as manifestagcdes
bucais ainda nao esta claramente entendida, nos propusemos a determinar a

prevaléncia de alteragcbes bucais em pacientes portadores de hepatite C,



correlacionando-as com a genotipagem do virus, estado hematologico e fungéo

hepatica no Centro de Saude Amélia da Ponte, Caruaru-PE.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HEPATITE C

No final da década de 80 do século XX foi identificada uma particula viral
responsavel por aproximadamente 90% das hepatites ndo relacionadas com os
agentes ent&o conhecidos, os virus da hepatite A (VHA) e virus da hepatite B (VHB),
sendo denominado Virus da Hepatite C (VHC) (SAO PAULO, 2002).

O conhecimento da Hepatite C vem se desenvolvendo num fluxo continuo de
informagdes mais objetiva desde 1989. Nessa época o virus foi totalmente
sequenciado e determinado pelo isolamento de varios clones (SIMMONDS et al.,
1994). A analise filogenética das sequéncias gendmicas permitiu a caracterizagéo do
VHC com 6 gendtipos (1 a 6) que sao subdivididos em grupos (a, b, c). Isso é possivel
devido a replicagdo imperfeita do virus, com o surgimento de pequenas e constantes
mutagdes (Le GUILLOU-GUILLEMETTE et al., 2007). Isso significa que ha cerca de
80 subtipos, que se designam por uma letra seguida por um numero que corresponde
e que difere, em média, 20% na sequéncia nucleotidea. Os gendtipos tém uma
distribuicdo geografica variavel nas diferentes regides da terra, refletindo,
provavelmente, a histéria epidemioldgica do virus (Mc OMICH et al., 1994).

Os tipos um, dois e trés sao responsaveis por quase a totalidade das infecgcdes
na Europa; o tipo quatro é prevalente no Egito e Zaire; o tipo cinco na Africa do Sul e
o tipo seis, em Hong Kong e Asia (ZEIN et al., 2000).

As populagdes mais atingidas pelo VHC sao individuos submetidos a
transfusdes sanguineas, principalmente aqueles que realizaram antes de 1993 quanto
entdo ndo eram realizados exames anti-VHC de rotina em doadores, usuarios de
drogas injetaveis que compartilham agulhas e seringas, portadores de tatuagens ou
“piercings”. Esses sao considerados comportamentos de risco para a infecgao do virus
do tipo C, embora em um percentual significativo de casos ndo se pode identificar a
via de infeccdo (HEINTGES; WANDS, 1997). Outras formas de contaminagéo sao a

transmissao sexual, bem como os procedimentos médicos, odontolégicos e de



acupunturistas. Portanto, qualquer material perfurante ou cortante pode ser veiculo
transmissor do virus de uma pessoa para outra (STRAUSS, 2001).

Trooskin et al. (2007) em estudo epidemiologico americano constataram dentre
os 447 pacientes estudados, 20% eram usuarios de drogas intravenosas, 5% tinham
se contaminado por transfusédo e os 75% restantes ndo conheciam o provavel modo
de infecgao.

No Brasil, ainda ndo se conhece com precisdo a prevaléncia de infec¢ao pelo
VHC. Ha relatos em diversas regides que sugerem média entre 1% a 2% de infectados
na populagado em geral (ALVARIZ, 2004). Um relatorio epidemiolégico do Ministério da
Saude (2006) publicou dados sobre prevaléncia de doengas transmissiveis no Estado
de Pernambuco. De acordo com o relatério, em 2004 ocorreram 2.540 casos
confirmados de hepatites virais, sendo o primeiro Estado da Regido Nordeste em
numeros de casos. Desses casos, 64% foram de hepatite A, 11% de B, e 7% de C. O
estudo determina uma estimativa de incidéncia na populag¢ao de 3,3% para hepatite B
e 2,3 % para hepatite C. Também chama a atengao para o fato da mortalidade por
hepatite C em Pernambuco, foi a maior da Regido, enfatizando um agravo que merece
maior atencgao.

O Projeto VigiVirus (2003), que analisou retrospectivamente 4.996 prontuarios
de pacientes anti-VHC positivos, de servigos de saude publicos e consultérios privados
de profissionais brasileiros, revelou que 61% desses pacientes eram do sexo
masculino, 81% eram atendidos em instituigdes publicas, e 7% eram também
infectados pelo HIV. Em relacdo aos gendtipos, apenas 27% dos pacientes (1.348)
dispunham dessa informagéo: 64% eram genotipo 1, 33% eram genotipo 3 e 3%
genotipos 2 e 4. Na Regido Sul do Brasil, o gendtipo 3 foi o mais prevalente (44%),
quando comparado com as outras regides (Sudeste=26% e Nordeste=27%).

Os mecanismos responsaveis pela persisténcia da infeccdo pelo VHC néo
foram ainda bem elucidados. A hipétese ainda aceita é que a existéncia dos subtipos
virais resultantes da grande capacidade mutagénica do virus propicia o constante
escape a intensa resposta imunologica desenvolvida pelo hospedeiro. Portanto, cerca
de 85% dos individuos infectados evoluem para a forma cronica lentamente em anos

ou décadas, apresentando um amplo aspecto clinico, desde formas assintomaticas



com enzimas normais até a hepatite crénica ativa, cirrose e hepatocarcinoma
(STRAUSS, 2001).

Segundo Choo e Pinho, qualquer populagdo de virus RNA é formada por
quasispécies. Estas desempenham importante papel no desenvolvimento da infecgao
viral, permitindo a selegcdo das variantes mais resistentes, sob pressdo da resposta
imunologica do hospedeiro (CHOO; PINHO, 2003).

A lesao hepatica se faz pelo reconhecimento imunologico da célula infectada e
sua destruicdo. A dindmica desse processo mostra-se extremamente variavel, fazendo
com que a reacdo inflamatdria resulte em necrose do figado em diferentes
intensidades. Admite-se que o processo inflamatorio continuo e ineficiente, em termo
de eliminagao total do virus, constitui o responsavel pela fibrinogénese. Outros fatores
como sexo, idade, etilismo e estado imunoldgico sdo coadjuvantes na evolugao da
doenca (STRAUSS, 2001).

O tempo de incubacédo do VHC é bastante variado, entre 1 a 13 meses, com
meédia de 8 meses. Logo apds a contaminagéo, o melhor marcador, e unico disponivel
é a identificacdo do RNA-VHC através da reagdo da cadeia de polimerase (PCR), ja
que os anticorpos somente surgem apenas 4 a 20 semanas apos O contagio
(STRAUSS, 2001).

O diagnéstico da hepatite C se baseia em métodos laboratoriais sorologicos e
em técnicas de biologia molecular. A sorologia por meio de teste ELISA consiste na
identificac&o de anticorpos contra VHC, sendo o exame soroldgico mais utilizado (ROY
et al., 2005; BRANDAO et al., 2001; CHACON; APONTE, 2000).

As técnicas de biologia molecular, para deteccdo direta do RNA do VHC,
embora menos acessiveis, mais complexas e onerosas, ganharam espagco e se
firmaram como necessarias para confirmagado diagndstica. Tais técnicas sao
particularmente Uteis para confirmacao do virus nas exposi¢cdes recentes, fases iniciais
da hepatite aguda, nos imunossuprimidos, assim como em pacientes de risco com
reatividade para anti-VHC normal. A PCR é uma das técnicas de biologia molecular
mais utilizada que amplifica o genoma do virus, sendo extremamente sensivel
(STRAUSS, 2001).



O tratamento da hepatite C visa deter a progresséo da doenga hepatica pela
inibicdo da replicagao viral. A reducédo da atividade inflamatéria costuma impedir a
evolucao para cirrose e hepatocarcinoma. Os medicamentos utilizados sao o Interferon
e Ribavirina, que provocam efeitos colaterais importantes e devem ser administrados

por longos periodos, exigindo monitoragao meédica especializada (STRAUSS, 2001).

2.2 HEPATITE C E ALTERACOES BUCAIS

Além das degeneracdes hepaticas, de acordo com alguns autores a infecgao
pelo VHC pode causar manifestagcdes extra-hepaticas, dentre essas, possiveis
manifestagbes bucais como periodontite, candidose, glossites, ictericia gengival,
xerostomia, lesdes liquendides, gengivites, lesdes herpética e telangiectasias (SOUZA
et al., 2002), petéquias e melanoplacas (SULKA et al., 2006).

2.2.1 Liquen plano

A possivel relagcéo entre o Liquen plano bucal (LPB) e o VHC tem sido relatada
em alguns estudos, principalmente na Espanha, Italia e Japao (LODI; PORTER, 1997).
Concordando com essa informacéo, altas dosagens séricas de anticorpos anti-VHC
foram encontrados em grupos de pacientes n&o selecionados com liquen plano na
Europa Mediterranea (34,8%) (MIGNOGNA et al., 2001) e no Japao (62%) (NAGAO
et al., 1995).

Sugerman et al. (2002) acreditam que mecanismos especificos e nao-
especificos podem estar envolvidos na etiopatogenia do liquen plano bucal. Os
primeiros incluem apresentagdo de antigenos por queratinocitos da camada basal e
morte de queratindcitos antigeno-especificos por linfocitos T citotdxicos, enquanto que
os ultimos incluem degranulagdo dos mastocitos e ativagcdo de metaloproteinase da
matriz. Estes mecanismos combinados levariam entdo ao acumulo de linfocitos T na
ldmina prépria subjacente ao epitélio, rompimento da membrana basal, migragédo de
linfocitos T intra-epitelial e apoptose dos queratinocitos, achados histolégicos das

lesdes bucais do liquen plano. Além disso, a cronicidade da doenca pode ser explicada



em parte por uma deficiéncia nos mecanismos de imunossupresséo mediada pelo fator
transformador de crescimento beta (TGF-[3).

Estudo prospectivo sobre prevaléncia do VHC envolvendo trés grupos em que
41 pacientes com liquen plano e doenga hepatica crénica (DHC) formavam o grupo 1;
128 pacientes com liquen plano formavam o grupo 2, e 98 pacientes com DHC
formavam o grupo 3. A soropositividade para o VHC foi mais frequente no grupo 1
(78%), seguida pelo grupo 3 (42,8%) e pelo grupo 2 (3,1%). Os autores concluiram
que a infec¢do pelo VHC age como importante fator etiopatogénico na associagéo
entre DHC e LPB. Entretanto, de acordo com esses achados, a maioria dos pacientes
com LPB n&o esta infectada pelo VHC (DEL OLMO et al., 2000).

A relagao entre o VHC e LPB foi investigada numa area hiperendémica para a
infeccdo. Foi constatado em 190 adultos com lesdes bucais, que 12 (6,3%)
apresentavam LPB e 40 (21,1%) eram anti-VHC positivos. A prevaléncia de LPB foi
significativamente maior nos pacientes com exame RNA-VHC positivo (16,1%) quando
comparados com o grupo RNA-VHC negativo. A partir das tentativas de elucidagéo de
uma relagao direta entre LPB e infecg&o pelo VHC, a investigagao do virus nas lesdes
de LPB passou a ser necessaria e o autor utilizou Reacéo de Polimerizacdo em Cadeia
em tempo real (RT-PCR) para tecidos bucais de pacientes portadores de liquen plano,
com ou sem infecgéo pelo VHC e demonstraram RNA do virus nas lesdes bucais de
13 dos 14 pacientes anti-VHC positivos. Entretanto, ndo foi detectada RNA do VHC
em tecidos bucais de pacientes anti-VHC negativos. Os pesquisadores sugerem que
o0 virus persista e replique nas lesées de LPB (DEL OLMO et al., 2000).

A respeito da implicacdo do VHC na patogénese do LPB, as células infectadas
sdo o alvo para a resposta imunoldgica do hospedeiro, poderia ser esperada uma
infiltrac&o linfocitica cercando as células infectadas pelo VHC. Contudo, nenhuma
infiltracdo mononuclear envolvendo as células epiteliais VHC-positivas péde ser
observada em qualquer biopsia de mucosa bucal (ARRIETA et al., 2000).

Todos esses achados, associados ao fato de que a replicacdo do VHC foi
detectada por PCR com hibridizagao in situ em células epiteliais da mucosa bucal de
pacientes com ou sem LPB contradizem a no¢do de que o VHC seja o agente causal

direto do LPB. Contudo, n&o pode ser descartado que esse virus, junto a outros



fatores, tanto a ele relacionados quanto ao hospedeiro, seja responsavel por alguns
casos da doenca (ARRIETA et al., 2000).

A associagao entre liquen plano e a infecg&o pelo VHC foi investigada na regiao
de Gaziantep, na Turquia. A amostra foi composta por 73 pacientes com liquen plano
e o grupo controle foi composto por 73 pacientes com desordens dermatoldgicas.
Todos pacientes foram examinados para a infeccdo de VHC usando uma terceira
geracédo do teste ELISA. Neste estudo, foi encontrada uma sorologia positiva para VHC
em cinco dos pacientes com liquen plano (6.84%) e em apenas um paciente do grupo
controle (1.36%) (KIRTAK et al., 2000).

Erkek, Bozdogan e Olut (2001) pesquisaram a presenca de anticorpos de anti-
VHC pelo exame ELISA, que foi realizado em 54 pacientes com liquen plano e em 54
pacientes com desordens dermatologicas menores. Sete dos pacientes com liquen
plano (12.9%) e dois dos pacientes do grupo controle (3.7%) eram positivos para
anticorpos de anti-VHC. Cinco dos sete pacientes com anticorpos de anti-VHC tiveram
o RNA-VHC demonstrado na biopsia de tecido n&o lesional. O RNA viral estava
ausente em trés dos pacientes com liquen plano cuja amostra soroldgica era positiva
para RNA-VHC de acordo com a bidpsia de tecido da lesdo. Os autores concluiram
que a prevaléncia da infecgao pelo VHC néo é elevada em pacientes com liquen plano.
Entretanto os achados do estudo sugerem que o virus pode ter um papel patogénico
potencial na replicacdo no tecido cutaneo, provocando o liquen plano em pacientes
geneticamente suscetiveis a infeccéo pelo VHC.

Prabhu, Pavithran e Sobhanadevi (2002) testaram 65 pacientes com LPB,
clinicamente ou histologicamente diagnosticados, para anticorpos anti-VHC. Destes,
48 eram mulheres (75.4%), 15 eram homens (52.3%) e 2 eram criangas com idade
abaixo de 12 anos (uma do sexo masculino e uma do sexo feminino). Testes de
sangue, incluindo testes de fung&o do figado e analise de urina, foram feitos em todos
os casos. Os autores ndo encontram nenhuma associagao entre o liquen plano (bucal
e néo-bucal) e a infecgdo pelo VHC nos pacientes testados. Dos 65 pacientes
testados, nenhum foi positivo de VHC.

Figueiredo et al. (2002) estudaram a correlagéo entre a infecgao pelo VHC e o

liquen plano, em individuos anti-VHC positivos e a populagdo em geral. Os autores



observaram que entre os individuos anti-VHC positivos a prevaléncia de liquen plano
foi de 8%, enquanto que na populagdo em geral foi de apenas 1,4%. Concluiram que
os portadores do VHC sao mais propensos a desenvolverem o liquen plano bucal.

Garcia e Castrillon (2003) realizaram um estudo para avaliar a prevaléncia de
anticorpos de VHC em um grupo de pacientes com liquen plano e avaliar as
caracteristicas clinicas do subgrupo com o liquen plano associado com o VHC. A
amostra foi composta por 101 pacientes, 57 (56.4%) mulheres e 44 (43.5%) homens
com idade média de 48 anos, diagnosticados consecutivamente com o liquen plano
cutaneo e/ou mucoso, entre janeiro 1992 e dezembro 2000. O grupo controle foi
composto por 99 pessoas com idade e género semelhante ao grupo de estudo. Os
anticorpos de anti-VHC foram detectados em nove casos (8.9%) do grupo do liquen
plano, mas em apenas dois (2.02%) do grupo controle. Os autores encontraram uma
associagao estatistica significativa somente entre o liquen plano erosivo e a infecgéo
por VHC.

Mahboob et al. (2003) realizaram um estudo prospectivo, no departamento de
dermatologia do Hospital de Shaikh Zayed, Lahore no periodo de outubro de 1999 a
setembro de 2001. Foram selecionados para o estudo, 184 casos clinicamente
diagnosticados de liquen plano. Os resultados mostraram que dos 184 pacientes com
liquen plano, 43 (23.4%) apresentavam sorologia positiva para o VHC. As mulheres
eram predominantemente afetadas, na proporcdo homens/mulheres era 1:5.1. A
positividade mais elevada para anti-VHC foi observada no grupo de idade na faixa
entre 31-40 anos (39.53%) seguidos pelos da faixa entre 41-50 anos (25.58%).

Zechin e Yurgel (2003) realizaram um estudo epidemioldgico para estabelecer
a prevaléncia de portadores do VHC em 101 pacientes sem liquen plano oral e em 139
pacientes com LPB atendidos no Servigo de Estomatologia e Prevengdo do Céncer
Bucomaxilofacial do Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catdlica — Rio
grande do Sul (PUCRS). Dos 101 pacientes sem LPB, 12 (11,9%) apresentaram
resultado reagente para o anti-VHC e 89 (88,1%) apresentaram anti-VHC n&o-
reagente. Entre os 139 pacientes com liquen plano bucal, 16 (11,5%) apresentaram
resultado reagente para o anti-VHC e 123 (88,5%) apresentaram anti-VHC n&o-



reagente. Quando comparadas as porcentagens de pessoas anti-VHC reagentes entre
os dois grupos, nao foi constatada diferenga estatisticamente significante.

Harman et al. (2004) investigaram a prevaléncia da infecgdo pelo VHC nos
pacientes com liquen plano, na regido de Diyarbakir, na Turquia. Um total de 128
pacientes com liquen plano e 128 controles, saudaveis, foram detectados para a
infeccdo de VHC. Oito dos 128 pacientes (6.25%) com liquen plano apresentaram
anticorpos de anti-VHC, e em somente um paciente (0.78%) do grupo controle foi
encontrado anticorpos de anti-VHC. Os autores acreditam na associacido da infecgao
pelo VHC e o liquen plano.

Lodi et al. (2004) investigaram a associagao entre liquen plano e a infecgéo pelo
VHC em um estudo de sec¢ao transversal no qual 303 pacientes, com diagndstico de
liquen plano recente, comprovado histologicamente foram testados, em trés centros
italianos para a presenca de anti-VHC imunoglobulina G (IgG). Um grupo controle
comparavel foi testado também. No estudo, quase um em cada cinco (19.1%)
pacientes do grupo do liquen plano era VHC positivo, enquanto uma prevaléncia muito
mais baixa da infecg¢ao foi encontrada no grupo controle (3.2%).

Asaad e Samdani (2005) estudaram a frequéncia de anticorpos anti-VHC e sua
associacao com varios tipos clinicos de liquen plano em Mekkah, Arabia Saudita. Um
total de 114 casos de pacientes com liquen plano foram selecionados para o estudo.
Estes foram divididos em quatro categorias, incluindo pacientes com lesdes de pele,
lesdes de pele e bucais, e lesdes bucais ou lesdes genitais apenas. Estes pacientes
foram testados para anticorpos de anti-VHC por meio de uma terceira geragao ELISA.
Um grupo de 65 voluntarios serviu como grupo controle. Os resultados mostraram que
dos 114 pacientes com liquen plano, 30 apresentaram os anticorpos de anti-VHC
(26.3%). Entre os 65 voluntarios do grupo controle foram observados anticorpos de
anti-VHC em 3 voluntarios (4.6%). Houve uma diferenca significativa entre os dois
grupos. Os autores verificaram uma prevaléncia elevada da infecgao pelo VHC nos
pacientes com liquen plano e concluiram que estes resultados suportam uma possivel
associacao entre o liquen plano e a hepatite C.

Montoya, Franco e Memije (2005) estudaram a prevaléncia de infec¢gao do VHC

em 36 pacientes com diagnaostico clinico e histolégico de liquen plano, o grupo controle



foi composto por 60 doadores consecutivos do Banco de Sangue do Hospital Geral Dr.
Manuel Gea Gonzalez. A prevaléncia de infecgcao pelo VHC encontrada foi de 2,77%
em pacientes com liquen plano e 0% no grupo controle, encontrando uma baixa
prevaléncia de sorologia positiva para o VHC que o relatado na literatura. Os autores
consideram que existem outros fatores na patogénese dessa dermatose que precisam
ser estudados.

Cunha et al. (2005) investigaram a prevaléncia de LPB em pacientes brasileiros,
infectados pelo VHC, do estado do Rio de Janeiro. O grupo de estudo constou de 134
pacientes com infeccdo de VHC e o grupo controle constou de 95 individuos. Todos
os pacientes foram examinados clinicamente para a evidéncia de LPB. O diagndstico
foi estabelecido com base nas caracteristicas clinicas usuais e achados histologicos.
Os resultados mostraram que a prevaléncia de LPB foi de 1,5% nos pacientes com
infeccdo de VHC e 1,1% no grupo controle. Nao houve nenhuma diferenca estatistica
significativa entre os dois grupos. Os autores concluiram que ndo ha nenhuma
associacao entre a infeccdo de VHC e o LPB em pacientes brasileiros do estado do
Rio de Janeiro.

Guerreiro, Machado e Freitas (2005) estudaram uma possivel relagado causal
entre a infecgdo pelo VHC e o liquen plano. O grupo de estudo foi composto por 66
pacientes com liquen plano, matriculados na Clinica de Dermatologia da Santa Casa
de Misericérdia de S&o Paulo, no periodo de 2000 a 2003. O grupo comparativo foi
constituido pelos doadores de sangue voluntarios do Banco de Sangue da Santa Casa
de Misericordia de Sao Paulo, durante o periodo de outubro de 2001 a outubro de
2002. Os resultados mostraram que dos 66 pacientes com liquen plano, cinco
apresentaram sorologia positiva para VHC, representando 7,5% em comparagao com
0,69% dos doadores de sangue, encontrando um resultado compativel com muitos
dados contidos na literatura médica mundial.

De acordo com Grossman et al. (2006), embora o liquen plano bucal tenha sido
relacionado com a hepatite C, esta relagdo ainda n&o esta totalmente estabelecida,
sendo necessaria maiores investigagoes.

Entretanto, outros trabalhos afirmam que n&o ha correlagao entre o liquen plano

e a infecgdo pelo VHC. Em estudo de casos e controles, LLorens et al. (2004), n&o



encontraram associacao entre a presenca de infecgao pelos virus da hepatites C ou B
com liquen plano bucal.

Da mesma forma que Lins et al. (2005) avaliaram a condi¢do bucal de 50
pacientes anti-VHC positivos e ndo observaram nenhuma correlagéo entre a infecgao
pelo VHC e a presenca de lesbes bucais.

2.2.2 Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren (SS) € uma doenca sistémica inflamatéria crénica, de
provavel etiologia auto-imune, com distribuicdo mundial. As glandulas lacrimais e
salivares s&o os principais oOrgdos afetados pela infiltragdo linfo-plasmocitaria,
originando disfun¢des que desencadeiam quadro classico de xeroftalmia e xerostomia.
Outras glandulas exocrinas também podem ser acometidas como o pancreas,
glandulas sudoriparas, glandulas mucosas dos tratos respiratorio, gastrointestinal e
uro-genital (REHMAN, 2003).

Embora pessoas de todas as idades possam ser afetadas, a doenga tem maior
incidéncia entre individuos na quarta e quinta décadas de vida, sendo as mulheres
mais acometidas do que os homens (ROZMAN et al., 2004).

As principais manifestagdes correspondentes a chamada “sindrome sicca” sdo
as manifestagdes oculares, que sao variadas e estdo relacionadas a diminuicdo da
secregao lacrimal, e as manifestagdes orais, representadas pela boca seca, caries
frequentes, necessidade de umedecer a boca frequentemente, necessidade da
ingestao de liquidos durante a noite com comprometimento da qualidade do sono,
dificuldade na degluticdo de alimentos sdélidos, dor a degluticdo, aftas e ulceras na
mucosa labial, infecgdes bucais (principalmente candidiase), aumento no volume da
glandula parotida. Outras manifestagbes também citadas sdo as musculo-
esqueléticas, respiratorias, genito-urinarias, cuténeas, vasculares e psiquiatricas
(FELBERG; DANTAS, 2006).

Crioglobulinas sdo proteinas anormais que se precipitam quando o soro é
resfriado abaixo da temperatura corporal central e dissolvem quando reaquecido
(DAMMACCO et al., 2001). Elas sao detectadas em até 60% dos infectados pelos



pacientes infectados VHC (SAADOUN et al., 2007). Estudo recente mostra que 45%
dos pacientes que apresentam a crioglobulinemia relacionada a o VHC apresentam a
SS) (MATIGNON et al., 2009).

Dada a forte associagao entre a infec¢ao pelo VHC e a crioglobulinemia (FERRI
et al., 1991), bem como a alta prevaléncia da sindrome de Sjogren idiopatica em
pacientes com crioglobulinemia, uma possivel associagao entre a infecgao pelo VHC
e a sindrome de Sjogren tem sido levantada (GUMBER; CHOPRA, 1995).

Trabalhos descrevem manifestagbes reumatoldgicas associadas com a
infecc&o crénica pelo VHC. Entre elas a artralgia, mialgia, artrite, vasculite e sindrome
da boca seca, essa ultima seria semelhante a sindrome de Sjogren primaria. Outras
patologias relacionadas estariam a fibromialgia, lUpus eritematoso sistémico e
sindrome antifosfolipidica (LORMEAU et al., 2006).

Madalindki et al. (2009) estudaram 104 pacientes com a Sindrome de Sjogren
primaria, nos quais os marcadores de hepatite C foram investigadas. Todos os
pacientes preenchiam os critérios do Grupo Europeu de Estudiosos da Sindrome de
Sjogren. Os anticorpos anti-VHC foram encontrados em 20 pacientes (19,2%) e VHC-
RNA encontrado em 5 pacientes (4,8%).

Galossi et al. (2007) descrevem a relagdo da sindrome de Sjogren com a
hepatite C, afirmando ser uma condi¢ao presente em 50% dos pacientes infectados
pelo VHC. Ainda, relatam que aproximadamente 6% dos pacientes portadores de
sindrome de Sjogren sao portadores de VHC, enquanto a soro-positividade para a
populagdo em geral é de 1%.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar o perfil epidemiolégico dos pacientes e a prevaléncia de alteragbes
bucais em portadores de hepatite C atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais do
Centro de Saude Amélia da Ponte, Caruaru-PE.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Verificar o perfil dos pacientes portadores de hepatite C quanto ao sexo,
idade, estado civil e raga, assim como comportamento de risco;

3.2.2 ldentificar as lesdes bucais existentes nos pacientes da amostra;

3.2.3 Pesquisar a genotipagem do virus, estado hematolégico e fungao
hepatica;

3.2.4 Avaliar o fluxo salivar em repouso e estimulado;

3.2.5 Relacionar a presencga de alteragdes bucais com a genotipagem do virus,
o estado hematoldgico.



4. METODOLOGIA

4.1 CONSIDERACOES ETICAS DA PESQUISA

O projeto submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Associagdo Caruaruense de Ensino Superior (ASCES) de acordo com a resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Saude e o parecer disponivel no Anexo 1.

Os pacientes ou seus responsaveis foram informados sobre a metodologia
deste estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecimento (TCLE)

(Apéndice 1) para a sua inclusdo na pesquisa.

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivo, descritivo, de técnica de pesquisa observacional, tendo

como coleta de dados primarios o exame clinico e entrevista.

4.3 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Ambulatorio de Hepatites Virais do Centro de Saude
Amélia de Pontes, na cidade de Caruaru, Pernambuco (Anexo 2).

4.4 UNIVERSO

Os individuos deste estudo foram selecionados entre aqueles pacientes VHC
positivos, cadastrados no arquivo do Ambulatério de Hepatites Virais do Centro de
Saude Amélia de Pontes — Caruaru/PE.



4.5 AMOSTRA

A amostra foi constituida pelos individuos VHC positivos crénicos, em qualquer
idade, de ambos os sexos que foram atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais do
Centro de Saude Amélia de Pontes — Caruaru/PE, no periodo de janeiro a maio de
2010.

4.6 CRITERIO DE ELEGIBILIDADE

Critério de inclusdo — Foram incluidos na amostra os pacientes que obedecem

aos seguintes critérios:

e Pacientes que estiveram em acompanhamento no Centro de Saude

Amélia de Pontes;
e Pacientes portadores de hepatite C na forma cronica;
e Pacientes que concordaram participar da pesquisa.

Critério de exclusdo — Foram desconsiderados para a pesquisa 0s pacientes
que:
e Eram portadores de outras doengas infecciosas (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), hepatite B, ou outras);
¢ Na&o dispunham dos dados no prontuario necessarios a pesquisa;

e Pacientes curados (PCR negativo para VHC).

4.7 COLETA DE DADOS

Todos os individuos da amostra foram examinados pelo pesquisador no Centro
de Saude Amélia de Pontes. Primeiramente o paciente foi examinado pelo médico

responsavel pelo ambulatorio, objetivo pelo qual estardo ali, e em seguida ele foi



encaminhado ao consultério odontolégico para participagdo da pesquisa. Entéo foi

explicado ao paciente como seria a participagado na pesquisa além da leitura do TCLE.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista ao paciente, bem como
analise dos prontuarios médicos, exame fisico estomatologico e avaliagdo do fluxo

salivar.

4.7.1 Dados do prontuario

Os dados obtidos dos prontuarios foram: diagnoéstico, tempo de evolugéo da
doenga, resultados de exames hematolégicos (hematimetria e leucometria) e de
provas de fungéo hepatica, transaminase glutdmica oxalacética (TGO) e transaminase
glutdmica piruvica (TGP), subclassificagdo do virus (genotipagem) e protocolo de
medicacao.

Na avaliacdo do hemograma, foi denominado estado de anemia no pacientes
do género masculino com:

- Hematimetria menor que 4,6 milhées de hemacias por mm3 de sangue;

- Hemoglobina menor que 14 g/dL ou

- Hematocrito menor que 42%.

E em mulheres:

- Hematimetria menor que 4,2 milhées de hemacias;

- Hemoglobina menor que 12 g/dL ou

- Hematocrito menor que 36% (LABES, 2010).

Foram considerados valores alterados de TGO aqueles acima de 40 unidades
por litro de soro e de TGP, aqueles acima de 56 unidades por litro de soro (HEPATO,
2010).

4.7.2 Exame clinico

Na ficha clinica foram anotados os dados de identificacdo pessoal do paciente



(nome, data nascimento, género, endereco, telefone). Nesta pesquisa foi adotada,

para a categorizacdo dos diferentes grupos étnicos, a classificagado utilizada pelo

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que leva em consideragao a

autodeclaragéo do individuo, ou seja, sera perguntado em que categoria o individuo

se inclui.
Amarelo pele branco-amarela; olhos obliquos, repuxados.

Branco pele branca; cabelo liso ou ondulado fino (de louro a negro); nariz
estreito e proeminente; labios finos (ou de espessura mediana);
gengiva cor rosea (com suas variagdes normais devidas a
queratinizagao e vascularizagao).

Indigena Considera-se, nesta categoria, a pessoa que se declarou indigena
ou
india.

Negro pele castanho-escura ou negra; cabelo ondulado, encarapinhado ou
em anel, geralmente escuro; nariz largo ou achatado; gengiva
pigmentada pelo acumulo de melanina.

Pardo pele de coloragao entre branca e negra (“mulato”, “moreno”); tragos

evidenciando miscigenacao; impossibilidade de incluir o individuo
nas categorias “branco”, “negro” ou “amarelo”. Inclui-se nesta
categoria a pessoa que se declarou mulata, cabocla, cafuza,

mameluca ou mestiga de preto com pessoa de outra cor ou raga.

Sem registro

Quando néo foi possivel determinar o grupo étnico e/ou quando a

pessoa nado se declarou pertencente a nenhum dos grupos anteriores

Quadro 1 - Grupos étnicos
Fonte: USP/FSP, Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, 1998. IBGE, 2000.

A avaliagdo odontoldgica foi realizada por um unico avaliador com o paciente

sentado em cadeira odontolégica sob luz artificial. Para tanto se fez necessaria a

utilizacdo de equipamentos de protecdo individual (luvas, mascara, gorro, 6culos de

protecao, jaleco), odontoscopio, abaixador de lingua e pinga clinica.



No exame extra-bucal foram avaliados: assimetria facial, coloragado de pele,
condigcédo do vermelhao dos labios e cadeias linfaticas. Essas foram avaliadas a partir
da palpacédo das cadeias submandibular, submentoniana, pré-auricular, occipital e
cervical.

Os pacientes foram entrevistados em relacido a presenca de sensacao de boca

seca (xerostomia), conforme quadro abaixo.

1. Tem sensacdo de boca seca ha mais de trés meses?

2. Tem inchago recorrente ou persistente das glandulas salivares, na idade
adulta?

3. Sente necessidade de ingerir liquidos para ajudar na degluticdo de alimentos

solidos?

Quadro 2 — Avaliagdo de xerostomia e hipossalivagao
Fonte: Grupo de Consenso Americano-Europeu (2002)

No exame intra-bucal foi realizada a inspe¢édo dos labios, mucosas jugais,
gengivas, palato mole e duro, tonsilas, lingua e assoalho da boca. Na existéncia de
alteragdes patoldgicas nos tecidos da cavidade bucal, estas foram fotografadas. Todos
os achados foram transcritos a ficha clinica (Apéndice 2).

4.7.3 Determinacédo do fluxo salivar em repouso e estimulado

Foi realizada a coleta da saliva para analise da fungao salivar do paciente. A
mensuracao do fluxo salivar foi realizada sempre no mesmo horario, entre as 8h e 11h,
com e sem estimulacdo, através da técnica de pesagem, na qual se empregou
chumago de algodado, pote plastico tipo coletor universal, balangca de preciséo
(Gehaka®) e cronémetro. Inicialmente, foram preparados dois potes plasticos com um
chumaco de algodédo em cada, previamente pesados (Figura 1).



Figura 1 — Pesagem pré-coleta em balanga de precisao

Os pacientes foram submetidos a duas sialometrias consecutivas e
receberam orientacdo para ndo comer, nao beber, ndo mascar chiclete e ndo escovar
os dentes por uma hora antes dos exames.

Na primeira sialometria foi fornecida 10 mL de agua mineral para bochecho
objetivando a remocgdo de qualquer residuo que pudesse influenciar na nas
mensuragdes e, em seguida, foi solicitado que o paciente deglutisse toda saliva contida
em sua boca e logo apds foi depositado o chumago de algodao no assoalho de boca
(Figura 2), permanecendo por dois minutos sem que o paciente deglutisse a saliva

produzida no periodo.



Figura 2 — Coleta de saliva para avaliagao de fluxo salivar

Ao fim desse tempo o chumaco foi removido e depositado no mesmo
recipiente e o conjunto, entdo, foi pesado novamente. Os valores obtidos foram
divididos pelo tempo de coleta e expressos em ml/minuto, considerando que cada mg
corresponde a 1ml de saliva.

Na segunda sialometria, o fluxo salivar foi estimulado com o auxilio de
solugao de acido citrico 2,5g, aspartame 2,5g, fosfato de calcio tribasico 50mg e agua
g. s. p- (100mL) (CAMARGO; PUPO; BUSSOLOTI, 2005). Foram colocadas duas
gotas da solugéo no dorso lingual do paciente e apos esse procedimento, o paciente
foi submetido a uma nova sialometria, conforme descrito anteriormente na primeira
mensuracao.

O fluxo salivar de cada paciente foi medido em mililitros e a diferenca dos
pesos foi convertida em mL/min. Foi considerado hipossalivacao para as velocidades
de secreg¢ao nao-estimulada iguais ou inferiores a 0,1mL/min e velocidade de secregao
estimulada igual ou inferior a 0,5 mL/min (NAUNTOFTE; TENOVUO,; LAGERLOF,
2005).



4.8 PROCESSAMENTOS E ANALISE DE DADOS

Foram utilizados os Softwares SPSS 13.0 para Windows e o Excel 2003 e todos
os testes foram aplicados com 95% de confianga. Os dados estdo apresentados em
tabelas com suas respectivas frequéncias absolutas e relativas. As variaveis
guantitativas estdo apresentadas através de medidas descritivas, como média e desvio
padrao. Foi verificada a existéncia de associacdo: Teste Exato de Fisher para as
variaveis categoricas e Teste Qui-Quadrado para as variaveis ndo-categoricas.



5. RESULTADOS

Inicialmente, foram avaliados 46 pacientes. Foram excluidos 11 pacientes
devido aos seguintes fatores: 4 estavam infectados pelo VHB e/ou HIV e 7 né&o
dispunham de todos os dados no prontuario (Figura 3).

Figura 3: Casuistica

46 pacientes analisados

4 infectados pelo VHB e/ou HIV

\4

7 dados incompletos

v

35 pacientes VHC

5.1 EPIDEMIOLOGIA E DEMOGRAFIA

Dos 35 pacientes avaliados, 60% eram do género masculino (21 pacientes) e
40% feminino (14 pacientes). Observou-se um predominio de individuos pardos,
representando 68,6% (24 pacientes), seguido de brancos com 25,8% (9 pacientes) e
negros com 5,7% (2 pacientes). A idade variou entre 32 e 70 anos, com média de 53,9
anos. Quanto ao estado civil, 74,3% eram casados (26 pacientes), 22,8% (8 pacientes)
eram solteiros, e 2,9% (1 paciente) divorciado. A tabela 1 demonstra os resultados

encontrados.



Tabela 1: Resultados epidemioldgicos e demograficos da amostra estudada

Variaveis N %

Idade

<50 10 28,6
50 |- 60 16 45,7
> 60 9 25,7
Género

Masculino 21 60,0
Feminino 14 40,0
Estado Civil

Casado 26 74,2
Divorciado 1 2.9
Solteiro 8 22,9
Raca

Branca 9 25,7
Negra 2 5,7
Parda 24 68,6

5.2 CARACTERISTICAS DA HEPATITE

Quanto a genotipagem dos pacientes infectados pelo VHC, foi observado que
houve uma predominancia de 54,3% do gendtipo 3a (19 pacientes), seguido do subtipo
1b com 31,4% (11 pacientes) e o 1a com 14,3% (5 pacientes). A Figura 4 demonstra
a propor¢ao quanto os gendtipos.

M Gendtipo 1

M Genodtipo 3

Figura 4 — Distribuicdo quanto ao genétipo do VHC



O tempo de evolugédo da doenga, considerando a data do diagnéstico, variou
entre 2 e 47 meses, com média de 22,4 meses. Na amostra, 31,4% (11 pacientes)
ainda nao tinham iniciado tratamento medicamentoso, 8,6% (3 pacientes) faziam uso
de interferon, 45,7% (16 pacientes) interferon associado a ribavirina e 14,3% 5 16
pacientes) estavam em final de tratamento, ou seja, ndo mais eram administradas
drogas para o tratamento da hepatite. Quanto a pesquisa sobre o
comportamento/historico de risco (cirurgias prévias, tatuagem, pircing, transfuséo
sanguinea, uso de drogas injetaveis), 94,3% (33 pacientes) tiveram pelo menos uma
resposta positiva para algum desses itens e 5,7% (2 pacientes) ndo apresentaram.
Setenta e oito por cento (26 paciente) apresentaram historia pregressa de cirurgias,
51,8% (17 pacientes) transfusdes sanguineas, 12,1% (4 pacientes) uso de drogas
injetaveis e 9,1% (3 pacientes) tatuagens. Quanto ao uso de medicagdes, 54,3% dos
pacientes tomavam alguma medicagao para tratamento da hepatite, sendo que 45,7%
tomavam a associacao de interferon e ribavirina, protocolo padrdao no tratamento da
hepatite C.

Na presente amostra, 94,3% dos pacientes apresentavam pelo menos um dos
riscos para hepatite C. Desses, 51,5% (17 pacientes) apresentavam historia pregressa
de transfusdo sanguinea, 78,8% (26 pacientes) cirurgias prévias, 12,1% (4 pacientes)
afirmaram uso de drogas ilicitas injetaveis e 9,1% (3 pacientes) eram portadores de
tatuagens. A Tabela 2 mostra os resultados encontrados.



Tabela 2: Caracteristicas da hepatite e comportamento de risco na amostra estudada

Variaveis N %

Genotipo

la 5 14,3
1b 11 31,4
3a 19 54,3
Evolucao

<1 ano 9 25,7
1]-2 9 25,7
2-3 12 34,3
Uso de medicacao

Sim 19 54,3
Nao 16 45,7
Inicio de tratamento 11 31,4
Interferon 3 8,6

Interferon + Ribavirina 16 45,7
Final de tratamento 5 14,3
Comportamento de Risco

Sim 33 94,3
Nao 2 5,7

Tipo de Risco

TS 17 51,5
CI 26 78,8
DI 4 12,1
TA 3 9,1

TS = transfus&o sanguinea, Cl= cirurgias, DI = drogas injetaveis, TA = tatuagem

5.3 HEMATOLOGICO E FUNCAO HEPATICA

Ao avaliar os dados do eritrograma dos pacientes, constatou-se que a
eritrometria variou entre 3.000.000 a 5.200.000 hemacias por mm?3, com média
4.154.285 hemacias por mm3 e mediana 4.200.000, a taxa de hemoglobina variou
entre 8,2 a 16 g/dL com média 12,92 g/dL e mediana 13,4g/dL e o hematdcrito variou
entre 27 e 47%, com meédia 36,92% e mediana 36%. Quanto a leucometria, esta variou
entre 1.300 a 8.400 leucdcitos por mm3, com média de 5.260,29 e mediana 5.500. A

tabela 3 demonstra os resultados encontrados.



Tabela 3: Valores dos exames hematoldgicos

Variaveis Média Il,):g:;:) Mediana 1° Quartil 3° Quartil
Hematimetria 4154285,71 588409,05 4200000,00 3800000,00 4500000,00
Hemoglobina 12,92 2,21 13,40 11,50 14,80
Hematocrito 36,92 5,45 36,00 33,00 40,00
Leucometria 5260,29 1818,47 5500,00 4000,00 6900,00

Com relacao as provas de funcéo hepatica, os valores do TGO variaram entre
19 e 238, com média 61, enquanto o TGP, variagao entre 17 e 351 com média 70,71.
A tabela 4 demonstra os resultados encontrados.

Tabela 4: Valores das provas de func¢do hepatica

Desvio

Variaveis Média Padrio 1° Quartil 3° Quartil
TGO 61,00 45,79 31,00 73,00
TGP 70,71 61,93 39,00 73,00

Trinta e um por cento dos pacientes (11 pacientes) apresentavam quadro de
anemia, enquanto 68,6% (24 pacientes) quadro de eritrécitos dentro dos padrdes de
normalidade. Quanto a leucometria, 28,6% (10 pacientes) apresentam numero de
leucdcitos abaixo dos padrdes de normalidade e 71,4% (25 pacientes) sem alteragdes
de numeros.

Avaliado o valor do TGO dos pacientes, em 54,3% da amostra (19 pacientes)
estava elevado e em 45,7% (16 pacientes) dentro da normalidade, enquanto o TGP,
em 51,4% (18 pacientes) alterado e em 48,6% (17 pacientes) com valores normais. A
tabela 5 demonstra os resultados da interpretacdo dos exames encontrados.



Tabela 5: Valores dos exames hematologicos e prova de func¢ao hepatica — normal x alterado

Variaveis N %
Eritrograma

Anemia 11 31,4
Normal 24 68,6
Leucograma

Leucopenia 10 28,6
Normal 25 71,4
TGO

Elevado 19 54,3
Normal 16 45,7
TGP

Elevado 18 51,4
Normal 17 48,6

5.4 LESOES BUCAIS

No que tange as lesdes bucais, 28,6% (10 dos pacientes) apresentaram
alteragbes, sendo as petéquias a lesdao mais frequente com 30%, seguida da
candidose (20%), ulceracdo aftosa recorrente (20%), leucoplasia (20%) e glossite
(10%). As Figuras 4 e 5 sdao exemplos das lesdes identificadas na amostra. A tabela 6
se refere a distribuicao de lesodes.

Figura 4 - Petéquia presente em mucosa labial inferior



Figura 5 - Ulceracao aftosa recorrente em mucosa labial inferior

Tabela 6: Distribuicdo da amostra quanto a presencga e tipo de lesdes bucais

Variaveis N %
Lesao
Sim 10 28,6
Nao 25 71,4
Tipo de Lesao
Candidose 2 20,0
Glossite 1 10,0
Leucoplasia 2 20,0
Petéquias 3 30,0
Ulceracdo Aftosa 2 20,0

6.5 AVALIACAO DO FLUXO SALIVAR

Quanto a avaliagdo de fluxo salivar, 37,1% (13 dos pacientes) da amostra
apresentara diminuicdo do fluxo salivar em repouso e 40% (14 dos pacientes)
diminuicao do fluxo salivar estimulado. A média em mL do fluxo salivar em repouso foi
de 0,18 mL/s (desvio padrao 0,16mL) e estimulado 0,41mL/s (desvio padrao 0,28mL).
Na tabela 7 mostra os valores das taxas de fluxo salivar. A Figura 6 mostra a

distribuicdo quanto ao valor do fluxo salivar encontrado.



Tabela 7: Distribui¢cdo da amostra segundo a taxa de fluxo salivar

Variveis Média Desvio
Padrao
Fluxo repouso 0,18 mL 0,16 mL
Fluxo estimulado 0,41 mL 0,28 mL

m Fluxo salivar normal

M Fluxo salivar diminuido

Figura 6 — Distribuicdo quanto ao fluxo salivar



6. DISCUSSAO

Os resultados mostram que o perfil do paciente portador de hepatite C na
amostra estuda foi individuo do género masculino, pardo, casado, na sexta década de
vida, com histéria de comportamento de risco, principalmente cirurgias pregressas e
transfusdes sanguineas.

Focaccia et al. (1998) estudaram a prevaléncia do VHC numa populagéo
residente na cidade de S&o Paulo, chegando a conclus&o que a prevaléncia atingia
um pico no grupo etario de 50 a 59 anos. Os dados aqui apresentados concordam com
o dos autores acima, haja vista 45,7% serem da sexta década de vida.

Numero significativo da amostra relatou historia de transfus&o sanguinea. Esse
dado é bem abordado na literatura como frequente associacdo como a infecgéo pelo
VHC, principalmente naqueles submetidos a transfusdes antes de 1993 quanto entao
ndo eram realizados exames anti-VHC de rotina em doadores (HEINTGES; WANDS,
1997). Com o controle mais rigoroso nos Centros de Hematologia com relagdo a
pesquisa de VHC nas doagbes de sangue e derivados, espera-se que esta seja uma
causa cada vez menor de contaminacdo, enquanto o uso crescente de usuarios de
drogas injetaveis, fato também constatado por diferentes autores na literatura, podem
alcancar até 60% dos casos novos nos paises desenvolvidos (LAl et al., 2007;
TROOSKIN et al., 2007).

A literatura levanta a hipétese de uma variedade de manifestacbes extra-
hepaticas associadas a infeccdo pelo VHC, que envolvem as estruturas bucais e
anexas. A associagao entre LPB e a infeccdo pelo VHC tem sido questionada. Os
autores argumentam que, embora casos de LPB associados a infeccéo pelo VHC
tenham sido descritos, a ligagdo entre as duas doencgas n&o tem sido estabelecida
devido ao fato de que a presencga de anticorpos anti-VHC nao é suficiente para
determinar se o virus esta envolvido no desenvolvimento das lesées de LPB e, ainda,
a demonstracdo do RNA viral no soro desses pacientes ndo promove uma explicagao
satisfatéria da fisiopatogenia da associagéo entre as duas doencgas (VAN DER MEIJ;
VAN DER WAAL, 2000).



Quanto ao genotipo viral, a Figura 4 e Tabela 2 demonstram que o gendtipo 3
foi o mais encontrado seguido pelo gendtipo 1. Zein et al. (2000) notificaram que os
genotipos 1 (1a e 1b) e gendtipo 2 (2a, 2b, 2c) estavam disseminando pelos paises
ocidentais, e nesse mesmo ano Parana et al. detectaram alta prevaléncia do gendtipo
3a nas infecg¢des pelo VHC no Nordeste brasileiro. Porém os indices de frequéncia de
genotipagem encontrados na amostra esses dados v&o de encontro a pesquisa
realizada no Sudeste brasileiro (CRIVELLO, 2008), onde a maior incidéncia foi do
subtipo 1, seguido dos gendtipos 3 e 2.

Com relagao as lesdes bucais, a amostra apresentou numero significativo de
alteracbes sendo as mais frequentes as petéquias, candidose e ulceracdo aftosa
recorrente. S&o inumeras as lesdes bucais relatadas em pacientes portadores de
hepatite C descritas na literatura (SULKA et al., 2006; SOUZA et al., 2002). Com
relacao as lesdes ulceradas, a literatura aponta claramente que alteragdes conhecidas
das mucosas bucais, iniciadas geralmente por lesées ulceradas, sdo muito frequentes
em doentes que sdo expostos a medicamentos e que tém como reacdo adversa,
alteracdes hematoldgicas (JANUS; ZOBAIR, 2004; WANG et al., 2004). A neutropenia
transitoria, frequente nos pacientes que estdo sob tratamento medicamentoso contra
o VHC, pode ser uma condigao que potencialize o aparecimento de lesbes na mucosa
bucal, como infecgbes fungicas, lesdes ulceradas e despapilamento lingual. As
enfermidades autoimunes podem, independentemente, causar neutropenia e vasculite
bucal associada a ulceragdes significativas e doengas gengivais. Nesses casos as
lesbes bucais podem ser secundarias a neutropenia (CRIVELLO, 2008).

No que tange o LPO, tema altamente polémico e populagdo-dependente, entre
as inumeraveis publicacdes sobre esse tema, é frequentemente encontrado em areas
hiperendémicas como algumas cidades do Japéao e ltalia (NAGAO et al., 2004). A
associagao entre liquen plano e a infecgdo pelo VHC tem sido questionado em
pesquisas em que nao foram encontradas relagdes estatisticas significativas entre
ambas. Os autores afirmam que, embora casos de liquen plano associado a infecgao
pelo VHC tenham sido descritos, a ligacdo entre as duas patologias ndo tem sido
estabelecida devido ao fato de que a presenca de anticorpos anti-VHC nao é suficiente

para determinar se o virus esta envolvido no desenvolvimento das lesdes de liquen



plano. A demonstracdo do RNA viral no soro desses pacientes ndo promove uma
explicagéo satisfatoria da fisiopatogenia da associagao entre as duas doengas (VAN
DER MEIJ; VAN DER WAAL, 2000). Os resultados aqui obtidos, concordam com os
de Cunha et al. (2005), Lins et al. (2005) e Llorens et al. (2004) em g se afirma que
nao ha relacao direta entre o liquen plano e a infeccéo pelo VHC. Ainda com relagao
as lesbes da mucosa bucal, ndo se observou predominio de especificidade em
genotipos especificos, concordando com dados existentes no trabalho de Crivello
(2008).

ARRIETA et al. (2000) encontrou resultados que contradizem que o VHC seja
o agente causal direto do LPB corroborando VAN DER MEJI; VAN DER WALL (2000).
MONTOYA; FRANCO; MEMIJE (2005) encontraram uma baixa prevaléncia de
infecc&o pelo VHC entre pacientes com liquen plano oral (2,77%) e também acreditam
que outros fatores na patogénese dessa dermatose precisam ser estudados.

PRABHU; PAVITHRAN; SOBHANADEVI (2002) ao testarem 65 pacientes com
liquen plano, ndo encontraram nenhuma associagao entre o liquen plano (bucal e n&o
bucal) e a infecgdo pelo VHC. Dos pacientes testados nenhum foi positivo de VHC.
LLORENS et al. (2004) em estudo transversal para verificar a prevaléncia de LPB em
pacientes infectados pelo virus da hepatite B e/ou C, também n&o encontraram uma
associacao entre elas, visto que, nao foi encontrado em nenhum dos 100 pacientes
avaliados casos de LPB. O estudo de CUNHA et al. (2005) concorda que ndo ha
nenhuma associacdo entre LPB e hepatite C, corroborando os dados aqui
encontrados.

Quanto a avaliagdo de fluxo salivar, a Tabela 7 e Figura 6 demonstram
claramente a ocorréncia de hipossalivacao na amostra. Diante da importancia da saliva
para a manutencdo da homeostase bucal, alteragdes relacionadas ao fluxo salivar
podem ocasionar varios problemas, especialmente se a xerostomia for acompanhada
por hipossalivacao. Entre estes problemas, destacam-se as mudancgas nos habitos
alimentares, na condi¢cdo nutricional, na degluticdo, na mastigagdo, na fonagao, na
percepgao gustativa, dificuldade no uso de prétese, desconforto bucal noturno,
aumento do risco de infecgdes oportunistas como a candidose e também o aumento
de carie e doengas periodontais (GUPTA; EPSTEIN; SROUSSI, 2006).



A literatura corrobora em relagéo a etiologia da xerostomia e da hipossalivagéo.
Ambas estdo associadas principalmente a medicacdes que reduzem o fluxo salivar, a
doengas auto-imunes e a radioterapia da cabega e pesco¢co (GUGGENHEIMER;
MOORE, 2003). Everson (2008) considera que além de aproximadamente 400
medicacdes, a sarcoidose, a AIDS e a desidratacdo podem estar associadas a
hipossalivagdo ou xerostomia. Com relagao a diminuigdo do fluxo salivar, os indices
sdo compativeis com os achados por Crivello (2008) que demonstram quadro de
diminuigao da saliva.

Em 2002, Ramos-Casals et al. investigaram o perfil imunolégico delineado pelos
niveis circulantes de citocinas TH1 e TH2 e auto-anticorpos nas manifestacoes
extrahepaticas nos portadores de SS, chegando a conclusdo que nos pacientes com
sindrome seca e diminui¢&o salivar mimetizam clinica, imunologica e histologicamente
os pacientes com SS primaria. Porém, os portadores de VHC diferenciam daqueles
porque tinham mais citocinas TH2, alta frequéncia de criglobulinemias e
hipocomplementemia. Os autores também postulam sobre o importante infiltrado
linfocitario nas glandulas parétidas assim como em todas as glandulas exécrinas onde
ocorre a replicagao viral. A resposta imunologica do hospedeiro com predominio das
citocinas TH2 mimetizaria a SS primaria em nivel histolégico e imunoldgico e, como
consequéncia direta, provocaria a diminuicdo da salivagao, levando a secura bucal,
descamagdo da mucosa bucal e ao despapilamento lingual, acarretando
sintomatologia semelhante a sindrome da ardéncia bucal; porém tal enfermidade &
caracterizada por nao haver presenca clinica de lesoes.

Os dados aqui encontrados foram convergentes com os dados dos trabalhos
de CRIVELLO (2008) e DOFFOEL-HANTZ et. al. (2005), onde a amostra de paciente
apresentou aumento do quadro de sindrome seca a medida que foi instituida a terapia
contra infec¢céo do VHC.



7. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos na amostra do presente estudo pode-se

concluir que:

1-

O perfil do paciente portador de hepatite C foi individuo do género masculino,
pardo, casado, na sexta década de vida, com histéria de comportamento de
risco, sendo as principais cirurgias pregressas e transfusdes sanguineas.
Houve importante prevaléncia de lesdes bucais nos pacientes VHC positivos,
sendo as petéquias, candidose, ulceragao aftosa recorrente, leucoplasia e
glossite as encontradas.

A presenga de lesdes bucais e a redugao do fluxo salivar ndo apresentaram
correlagdo com o gendtipo viral, nem com o estado hematologico e fungao
hepatica dos pacientes estudados.

Houve predominancia do gendtipo 3, elevado percentual de hipossalivagéo,
bem como elevada prevaléncia de anemia, leucopenia e aumento do TGO e
TGP dos pacientes.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: AVALIACAO DE ALTERACOES ESTOMATOLOGICAS EM
PACIENTES PORTADORES DE HEPATITE C

Pesquisador: Airton Vieira Leite Segundo (9104-6887)

Orientadoras: Profa. Dra. Maria Sueli Marques
Profa. Dra. Ana Paula Veras Sobral

Estamos uma pesquisa que tem como objetivo principal a identificacdo doengas
bucais em pacientes portadores de hepatite C. A pesquisa constara de uma
apresentacao de perguntas sobre a doenga, bem como um exame clinico da boca para
averiguacéao de alteragdes, bem como sera coletada a saliva para avaliar a quantidade.
Informamos que este exame tera uma duragao aproximada de 10 minutos.

Garantimos também o anonimato e sigilo das informagdes colhidas na
entrevista. Ha a liberdade do pesquisado de interromper sua participacdo na pesquisa
a qualquer momento, sem prejuizo algum.

Os dados da pesquisa serao utilizados na tese de doutorado do pesquisador o
qual podera ser publicada em revista especializada e apresentado em eventos
cientificos, preservado a confidencialidade dos dados de identificagao.

Sendo assim, autorizo minha participacdo na pesquisa supracitada, sob
responsabilidade do pesquisador e orientadores.

Declaro que concordo voluntariamente em participar

Caruaru, de 2010

(Voluntario)

(Testemunha)

(Pesquisador)



APENDICE 2

AVALIACAO DE ALTERACOES ESTOMATOLOGICAS EM PACIENTES
PORTADORES DE HEPATITE C

DADOS DO ENTREVISTADO

Nome: Pront.:
Telefone: Idade: Género:
Estado civil: Raca:

Exames para hepatite C:

Anti - VHC: ( ) Positivo ( ) Negativo
PCR: () Positivo ( ) Negativo
Genotipagem: Carga viral:

Tempo de evolucdo da doenga:

Resultados de exames laboratoriais:

Hematimetria:

Taxa de hemoglobina:

Hematocrito:

Leucdcitos:

Neutrofilos:

Prova de fungao hepatica:
TGO:
TGP:

Medicag¢des em uso:

Histérico de risco:
( )Tatuagem ( )Pircing ( )Transfusdo sanguinea ( )Cirurgias ( )Drogas injetaveis



Exame fisico

Cadeia linfatica:

Labios:

Mucosas:

Gengiva:

Palato:

Amigadalas:

Lingua:

Assoalho de boca:

Presenca de les&o: ( ) Sim

HD:

( ) Nao




Exames complementares:

Entrevista de hipossalivagao

Tem sensacéo de boca seca ha mais de trés meses? ( ) SIM () NAO

Tem inchago recorrente ou persistente das glandulas salivares, na idade adulta?
( )SIM () NAO

Sente necessidade de ingerir liquidos para ajudar na degluticdo de alimentos solidos?
( )SIM () NAO

Avaliagao de fluxo salivar

Fluxo em repouso:

Fluxo estimulado:

pH da saliva:
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