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RESUMO

A doenga periodontal em pacientes com cirrose pode contribuir para a
piora da funcdo hepatica, servindo como porta de entrada para translocacdo
bacteriana, aporte de mediadores inflamatérios em nivel sistémico e sarcopenia.
O objetivo deste estudo foi descrever a prevaléncia de doenga periodontal em
pacientes com cirrose hepatica atendidos num centro de referéncia em
hepatologia da nossa regido. A hipotese ¢ que a doenga periodontal ¢ prevalente
nesta populagdo. Este ¢ um estudo do tipo inquérito, aprovado pelos comités de
ética do Hospital Séo Vicente de Paulo (local do estudo) e Universidade de Passo
Fundo, no qual pacientes ambulantes com cirrose hepatica foram convidados a
participar entre setembro de 2022 e fevereiro de 2023. O tamanho amostral
estimado foi de 81 pacientes, para uma prevaléncia esperada de doenca
periodontal entre 30 e 70%, com intervalo de confianga de 95% de + 10%, alfa
de 5% e poder de 80%. Os pacientes foram individualmente avaliados por trés
odontélogos calibrados, o os dados médicos foram caracterizados por dois
hepatologistas. Utilizou-se estatistica descritiva e analitica para comparar
pacientes com ¢ sem DP. Um total de 68 pacientes foram avaliados. Destes, 9
foram excluidos e 59 tiveram seus dados analisados. Os pacientes foram
representados, em sua maioria, por homens (71%) com 60 anos (13 a 80),
portadores de cirrose Child A (85%), de etiologia alcodlica (> 85%), na presenga
de ascite (> 70%) sem encefalopatia hepatica evidente. A prevaléncia de DP foi
de 49%. Nenhuma varidvel demografica e médica diferiu na comparacdo entre
pacientes com e sem DP. Edentulismo parcial ou total foi encontrado na maioria
dos pacientes (pelo menos 2/3 dos pacientes), independente da presenga de DP,
enquanto o percentual de placa total foi maior nos pacientes com DP. Em
concluséo, a doenga periodontal é prevalente nos pacientes com cirrose hepatica
atendidos em ambulatoério de hepatologia em centro de referéncia do interior do
Rio Grande do Sul.

Palavras-chave  (DeCS): Hepatopatia cronica; Medicina oral;
Periodontite; Epidemiologia

ABSTRACT1
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Periodontal disease in patients with cirrhosis can worsen liver function,
serving as a gateway for bacterial translocation, supply of inflammatory
mediators at the systemic level and sarcopenia. The aim of this study was to
describe the prevalence of periodontal disease in patients with liver cirrhosis
treated at a reference center in hepatology in our region. The hypothesis is that
periodontal disease is prevalent in this population. We performed a survey-type
study approved by the ethics committees of Hospital Sao Vicente de Paulo
(study site) and Universidade de Passo Fundo, in which outpatients with liver
cirrhosis were invited to participate between September 2022 and February 2023.
The estimated sample size was 81 patients, for an expected prevalence of
periodontal disease between 30 and 70%, with a 95% confidence interval of +
10%, alpha of 5% and power of 80%. Three calibrated dentists examined the
patients individually, and two hepatologits recorded the medical. We used
descriptive and analytical statistics to compare patients with and without PD. A
total of 68 patients were evaluated. Of these, nine were excluded, and 59 had
their data analyzed. Most patients were men (71%) aged 60 years (13 to 80),
with Child A cirrhosis (85%), alcoholic etiology (> 85%), in the presence of
ascites (> 70 %) without overt hepatic encephalopathy. The prevalence of PD
was 49%. No demographic and medical variables differed when comparing
patients with and without PD. Partial or total edentulism was found in most
patients (at least 2/3 of patients), regardless of the presence of PD, while the
percentage of plaque was higher in patients with PD. In conclusion, periodontal
disease is prevalent in patients with liver cirrhosis treated at a hepatology
outpatient clinic in a reference center in the interior of Rio Grande do Sul.

Key words: Chronic liver disease; Oral medicine; Periodontitis;
Epidemiology

1 Periodontal disease in ambulant patients with liver cirrhosis: a cross-
sectional study
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1. INTRODUCAO

Ha diversas evidéncias descritas na literatura que apontam
associagdes entre saude bucal e doengas sistémicas (Aberg, Helenius-
Hietala, 2022; Hajishengallis; Chavakis, 2021). Alguns estudos também
relacionaram doengas bucais especificamente com doengas hepaticas
(Gronkjaer, 2015; Lins, 2011, Kuraj et al., 2021). Tais associagdes
podem ser explicadas, em parte, pelos fatores de risco compartilhados
entre doengas bucais e hepaticas, como por exemplo, diabetes mellitus
tipo 2, tabagismo e uso de alcool (Hajishengallis; Chavakis, 2021). Além
disso, a doenga periodontal também foi apontada recentemente como
causa ou cofator no aparecimento e progressdo da doenca hepatica
(Acharya, Sahingur, Bajaj et al., 2018; Kuraj et al., 2021).

A periodontite ¢ uma doenca oral, inflamatoria e cronica que tem
sido associada a uma gama de distarbios sistémicos, alguns dos quais
incluem diabetes, doencas inflamatérias intestinais, doengas
cardiovasculares, cancer, neurodegeneracdo, artrite reumatoide e
doengas cronicas do figado (Bajaj et al., 2018; Papageorgiou et al.,
2018). A periodontite e essas condigdes sistémicas estdo relacionadas,
pois, possuem graus de similaridade em sua fisiopatologia, caracterizada
por uma resposta inflamatoria desregulada de longa duragdo
(Albuquerque Souza; Sahingur, 2022).

J& que ¢ necessdrio tempo para o seu aparecimento, o
desequilibrio inflamatorio resultante de uma doenca pode alterar
diretamente a fisiopatologia da outra ou pode simplesmente ocorrer em
um hospedeiro que compartilha um fundo imunolégico igualmente
comprometido, favoravel ao desenvolvimento de distirbios cronicos em
geral. Independentemente da perspectiva a ser considerada, a
periodontite tem um lugar importante, quer como marcador temporal de
alerta para a predisposi¢do de outras doengas cronicas, quer como fator
independente para o seu desenvolvimento ou agravamento clinico com
efeitos diretos na qualidade de vida dos doentes (Albuquerque Souza;
Sahingur, 2022).

A literatura sugere que os desequilibrios nas interagdes
microbiota-imunidade podem contribuir para o aparecimento de uma
infinidade de doencas imunomediadas (Zheng, Liwinski, Elinav, 2020).
Nesse sentido, as interacOes entre os microbiomas oral e intestinal sdo
complexas, dindmicas e dependentes do contexto, uma vez que ambos 0s
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locais fazem parte do ambiente multivariado do trato gastrointestinal
(Albuquerque Souza; Sahingur, 2022).

Dentro das condigdes fisiologicas, essas bactérias podem manter
um equilibrio ajustado ao longo da vida, mas falhas nessa comunicagdo
devido a um desequilibrio hospedeiro-microbio tém o potencial de ativar
redes inflamatorias em diferentes 6rgdos (Lira-Junior R, Bostrom, 2018).

Assim, o figado esta entre os 6rgdos que podem ser mais afetados
por essas redes biologicas e disturbios patogénicos, pois mantém
proximidade anatomica e intensa interdependéncia fisiologica com o
intestino via troca metabdlica e translocagdo de bactérias
(Albuquerque Souza; Sahingur, 2022).

A cirrose hepatica ¢ doenga altamente relevante pela sua elevada
prevaléncia e substancial morbimortalidade na populagdo mundial, além
de custos significativos para os sistemas de saude publico e privado. Sdo
vérias as etiologias da cirrose hepatica, tendo maior participagdo as
hepatites virais cronicas B e C, o alcoolismo e o figado gorduroso.

Essas condi¢des atuam por anos ou décadas através de processo
inflamatorio hepatico, com deposito progressivo de fibrose e perda de
hepatocitos, podendo culminar em cirrose hepdtica, caracterizada
clinicamente por disfungdo orginica e hipertensdo portal. Apds o
estabelecimento da cirrose, e especialmente apds a primeira
descompensagdo, a doenga costuma apresentar uma deterioragdo rapida
cujos desfechos mais comuns s2o 6bito ou transplante hepatico.

A teoria atual, fundamentada em inflamagéo sistémica, procura
explicar o comprometimento multiorganico progressivo e muitas vezes
fatal que ocorre em pacientes com cirrose hepatica. Ha evidéncias
solidas da partipagdo e interagdo do trato gastrointestinal com figado,
rins, pulmdes, sistema cardiovascular, entre outros, a exemplo da
transloca¢do bacteriana em nivel intestinal como causa de peritonite
bacteriana espontanea, bacteremias e outras complica¢des infecciosas.

O ambiente oral, rico em microorganismos, ¢ acometido de
doengas inflamatorias como a periodontite, poderia ser um foco de
passagem de bactérias para a corrente sanguinea, potencialmente
contribuindo para o processo de inflamagdo sistémica que acomete
pacientes cirrdticos. No entanto, ha poucos estudos que avaliam a
relac@o entre doengas odontolodgicas e cirrose.

A problematica desse estudo focou na descrigdo da prevaléncia da
doenga periodontal em pacientes ambulantes com cirrose hepatica
atendidos num centro de referéncia em hepatologia da nossa regido.
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2. REVISAO DE LITERATURA

CIRROSE HEPATICA

Conceitos e Epidemiologia

A cirrose hepatica ¢ uma alteragdo difusa do parénquima
hepatico caracterizada pela substituigdo da arquitetura histoldgica
normal por noédulos regenerativos separados por faixas de tecido fibroso.
Estas alteracdes podem levar a condi¢cdes de alta relevancia clinica,
como hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica (Tzokatzys, 2014),
decorrentes da persisténcia de fatores agressores ao figado.

Em termos globais, as doengas hepaticas cronicas sao
responsaveis por cerca de 2 milhdes de oObitos/ano, particularmente
devido a cirrose hepatica descompensada e ao carcinoma hepatocelular.
Estes representam a 11* e 16* causas de Obitos no mundo por ano,
respectivamente. Somadas, cirrose e carcinoma hepatocelular sio
responsaveis por 3,5% de todas as mortes no mundo (Asrani, 2019). Esta
cifra tem sido maior na América Latina, Caribe, Norte da Africa, e
Oriente Médio (Figura 1) (Moon, 2020).

O numero absoluto de obitos ¢ maior no Sul e Leste Asiatico e
Pacifico, acometendo mais homens que mulheres. Os paises com
maiores taxas de mortalidade por cirrose sdo Egito, Mongolia e
Moldavia (Everhart, 2009). Dados mais acurados sobre prevaléncia e
incidéncia das doencas hepaticas cronicas ndo sdo bem estabelecidos,
seja pela dificuldade em realizar seu diagnostico (testes laboratoriais,

marcadores ndo invasivos, exames de imagens), seja pela dificuldade de
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realizar a diferenciacdo entre cirrose e hepatite alcodlica, encontrada
também em paises desenvolvidos (Asrani, 2019).

As doengas hepaticas vém aumentando de frequéncia nos
ultimos anos, com incremento de cerca de 13% entre os anos de 2000 a
2015 (Moon, 2020). De acordo com o National Statistics no Reino
Unido, as doengas hepaticas representam a 5* causa de Obito por doenca
naquele pais (Ratib, 2017). J4 nos EUA representam a 2% causa de morte

entre as doengas do aparelho digestivo (Everhart, 2009).

hospitalizagdes de 2001 a 2010, as mortes decorrentes do sistema
digestivo contavam como a 7* causa (Tabela 1), sendo as doengas
hepaticas representando 68% dos oObitos (Nader, 2014). Entre 1990 e
2015, a cirrose hepatica passou da 19* posigdo para a 18" nas causas de

morte, enquanto o cancer hepatico passou de 77* para 71* (Melo, 2017).

Tabela 1. Distribui¢do das 10 principais causas de morte no Brasil por
ICD — 10 Capitulos, 2001-2009.

Rank Chapter N o
1 Diseases of the circulatory system 2 623 605 2840
2 Neoplasms 1335 400 14.46
3 External causes of morbidity and mortality 1163 117 12,59
4 Symptoms, signs and abnormal cdlinical and laboratory findings, not elsewhere dassified 958 £95 10.38
5 Diseases of the respiratory system 909 155 9.84
& Endocrine, nutritional and metabolic dseases 307 708 5.50
7 Diseases of the digestive system 452 %p4 4.90
2 Certain infectious and parasitic diseases 416 193 451
9 Certain conditions originating in the perinatal period 266 241 289

10 Dispases of the oenitounnary system i858 B35 172



As doencas hepaticas podem causar uma série de manifestagdes
extra-hepaticas, as quais reduzem a qualidade de vida e contribuem para
a mortalidade relacionada a doenga hepatica cronica (Asrani, 2019). Tais
condi¢des impactam substancialmente nos custos dos sistemas de saude,
publicos e privados. Aliado ao comprometimento na qualidade de vida, a
cirrose hepatica ¢ uma das vinte maiores causas de "tempo de vida

perdido (DALYSs)", como visto na Figura 2 (Moon, 2020).
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As principais etiologias encontradas nos pacientes com cirrose
hepatica, representando 80% das causas, sdo as hepatites virais cronicas
(virus B e virus C), a doenga hepatica relacionada ao 4alcool, a
hemocromatose, ¢ o figado gorduroso (El-Sherif, 2020; Tsochatszy,
2014). Uma fracdo menor (20%) de etiologias para cirrose hepatica
inclui uma miscelania de condigdes metabodlicas, auto-imunes, toxicas e
idiopaticas (Lai, 2019). A representatividade destas etiologias esta
mudando por conta do combate mundial contra as hepatites virais e o
aumento na incidéncia de casos de figado gorduroso. O plano da
Organizagdo Mundial da Satide (OMS) ¢ erradicar as hepatites virais B e
C até 2030 (Thomas, 2019). Para isto, a hepatite B estd sendo combatida
com campanhas de vacinagdo neonatal em massa, enquanto que a
hepatite C estd sendo tratada com novos farmacos de acdo direta, com
taxas de erradicagdo viral > 95% (Chou, 2013). Por outro lado, o
aumento dos fatores promotores da sindrome metaboélica, principalmente
o ganho de peso na populagdo mundial, como ¢é visto na Figura 3, tem
demonstrado tendéncia ser nos proximos anos uma das principais

etiologias para a doenga hepatica cronica (Moon, 2020).
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Entretanto, ¢ importante destacar que o alcool ainda representa
o maior fator etiologico das doengas hepaticas no mundo. De acordo
com a OMS, aproximadamente 2 bilhdes de pessoas consomem alcool
regularmente, ¢ mais de 75 milhdes apresentam doenca hepatica
associada ao seu uso (Asrani, 2019). Além disso, o seu consumo
frequentemente estd associado com outros fatores de lesdo hepatica, tais
como as hepatites virais. Estima-se que 50% da mortalidade por cirrose
em nivel mundial é atribuida ao consumo alcodlico. Entre os pacientes
com hepatite aguda por alcool, de 3 a 12% evoluem para cirrose hepatica
a cada ano (Asrani, 2019). Em recente metanalise envolvendo estudos de
coorte e casocontrole, totalizando cerca de 2.600.000 participantes,
observou-se que o risco de cirrose cresce exponencialmente com o
aumento da ingestdo de alcool, sendo maior em mulheres do que em
homens (Roerecke, 2019).

Ja o figado gorduroso, que abrange a esteatose hepatica ¢ a
esteato-hepatite ndo alcodlica, tem surgido nos ultimos anos como uma
das principais causas de doenga hepatica cronica. Sua prevaléncia global
¢ estimada em 25%, sendo em grande parte relacionada & pandemia de
obesidade no mundo, que aumentou em seis vezes nas ultimas quatro
décadas. Em pacientes com figado gorduroso, estima-se que a
progressdo para fibrose seja lenta, levando 7 anos para cada estagio
(fibrose: estagios 0, 1, 2, 3 e 4, este tltimo a cirrose). Assim, a evolugdo
do estagio 2 para cirrose levaria cerca de 20 anos (Asrani, 2019). Apesar
de lento, tal processo pode ser iniciado ainda na adolescéncia, por conta
da instalagdo da obesidade, com potencial de evolugdo para cirrose

hepatica ja na faixa dos 50 anos (Li, 2018).
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Steatosis NASH Cirrhosis

Global prevalence 4 _'25% Caus_as of death
NAFLD: 25% of adults Progression  Progression ﬁ:{#lgvascular
Diabetes: 425 million 25% 7-8 yr 25% 8-10 yr i l?(ir:?%z)
Obesity: 671 million HT(V:BC o
Overweight: 1.3 billion %5 grn;g;ersaan.

Wilson. Qualquer desses 1nsultos de maneira persistente ao tigado,
embora com mecanismos fisiopatologicos de injuria hepatica distintos,

pode causar a progressao para a cirrose (Heidelbaugh, 2006).

Fisiopatologia

As teorias tradicionais sobre a fisiopatologia da cirrose indicam
que as descompensagdes hepaticas, caracterizadas por ascite,
encefalopatia ¢ hemorragia variceal, se devem a alteragdes circulatdrias
combinadas a disfuncdo hepatica (Zhou, 2014). Estudos mais recentes
tém introduzido os conceitos de inflamagdo sistémica e ataque
imunolégico a diversos orgdos como fatores fisiopatologicos
determinantes na evolugdo da cirrose e suas complicag¢des (Jalan, 2021).

A cirrose hepatica pode resultar de qualquer doenga cronica que

atue com inflamacdo continua, levando a necrose de hepatocitos,
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depdsito de fibrose, e angiogénese com alteracdes vasculares
progressivas. Uma vez estabelecida, a cirrose cursa com um periodo de
anos de estabilidade clinica, mantendo a qualidade de vida do paciente.
Apds a primeira descompensagdo, geralmente ascite, encefalopatia ou
sangramento variceal, costuma evoluir rapidamente para deterioragdo da
funcdo hepatica, resultando em admissdes hospitalares e grave
comprometimento da qualidade de vida (D’Amico, 2018). No estagio
mais avangado, nominado ‘“acute-on-chronic liver failure”, o
aparecimento de multiplas disfungdes organicas costuma predizer a
evolugdo para o 6bito (Arroyo, 2020).

Os primeiros estudos fisiopatologicos na cirrose hepatica
originaram as teorias de Pavlov e Starling (1893 e 1896), as quais
defendiam que a hiperamoniemia e a hipertensdo portal, combinadas a
produgdo exagerada de linfa hepatica, explicariam a encefalopatia e a
ascite, respectivamente. Trés conceitos modernos foram desenvolvidos a
partir destas teorias: o primeiro foi o componente funcional da
hipertensdo portal, caracterizado pela reduzida producdo de
vasodilatadores na microcirculagdo hepatica levando ao aumento da
resisténcia ao fluxo portal, combinada ao aumento da expressdo de tais
vasodilatadores na circulacdo esplancnica e sistémica, resultando em
hiperfluxo sanguineo nos respectivos sistemas vasculares (Groszmann,
1972). O segundo conceito foi um melhor entendimento da
hiperamoniemia, bem como sua passagem pela barreira
hematoencefalica ¢ sua acdo cerebral, explicando o fenémeno da
encefalopatia hepatica (Butterworth, 2001; Weiss, 2016). Por tultimo, o
terceiro conceito foi o processo de vasodilatagdo arterial periférica,

relacionada a génese da ascite e da sindrome hepatorrenal. A instalagdo
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de vasodilatagdo esplancnica ¢ a disfungdo do ventriculo esquerdo,
eventos iniciais, levariam a hipovolemia arterial efetiva, ativando os
sistemas renina-angiotensina-aldosterona, simpatico e antidiurético, com
retencdo renal de fluidos como evento final (Schrier, 1988)'. No entanto,
muitos investigadores passaram a observar limitacdes desta hipotese na
explicagdo da cirrose descompensada, levando ao surgimento da
hipotese da inflamag@o sistémica (Jalan, 2021). Esta hipotese ¢ capaz de
explicar as multiplas arteragdes extra-hepaticas observadas em pacientes
cirroticos, incluindo sindrome hepatorrenal, disfun¢do cerebral,
cardiomiopatia, sindrome hepatopulmonar, disfuncdo intestinal,
sarcopenia, disfungdo endocrina e susceptibilidade a infecgdes
bacterianas. Tais alteracdes s3o frequentemente encontradas em
pacientes com cirrose descompansada cuja apresentagdo classica
compreende ascite, encefalopatia e/ou hemorragia variceal (Trebicka,

2020).

Apresentagdo clinica, complicagbes e manejo

Na fase de cirrose compensada, quando o quadro clinico
costuma ser silencioso, é possivel observar uma subfase inicial, na
auséncia de varizes gastroesofagicas (pressdo portal > 5 ¢ < 10 mm Hg),
e uma subfase posterior, na presenga de varizes (pressao portal > 10 mm
Hg). O risco de morte em 5 anos nestas duas subfases ¢ 1,5% e 10%,
respectivamente (Planas, 2006). A identificacdo de varizes no exame
endoscopico sinaliza para a hipertensao portal clinicamente significativa
(> 10 mm Hg), justificando o inicio do tratamento crénico com farmacos

beta-bloqueadores a fim de prevenir as complicagdes relacionadas a
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hipertensdo portal, particularmente a hemorragia variceal (Turco, 2020).
Em pacientes cirrdticos compensados, na auséncia de varizes, uma
elastografia alterada (= 20 KPa) combinada a plaquetopenia e
esplenomegalia sugere o estado de hipertensdo portal clinicamente
significativa (> 10 mm Hg), que antecede a formagdo de varizes

(Berzigotti, 2017).

Na fase de cirrose descompensada, o risco de morte depende do
tipo e do numero de descompensagdes. No sangramento variceal, a taxa
de mortalidade em 5 anos ¢ 20%, enquanto que ascite ou encefalopatia
isoladas indicam uma mortalidade em 5 anos de 30%. Apos a segunda
descompensagdo ou quando dois  sistemas descompensam
simultaneamente, a taxa de mortalidade em 5 anos sobe para 88%
(D’Amico, 2014). Em cirrotico descompensado, a ocorréncia de
insuficiéncia renal ou infec¢do bacteriana indica uma elevada taxa de

mortalidade, de 63% no ano subsequente (Arvaniti, 2010; Fede, 2012).

A ascite € comumente o primeiro evento de descompensagao
em pacientes com cirrose, sendo que 5 a 10% dos cirréticos
compensados desenvolvem ascite no ano subsequente (D’Amico, 2006).
A ocorréncia de ascite geralmente ¢ seguida pela deterioragdo hepatica e
sistémica, manifesta por outras descompensa¢des, como infec¢des
bacterianas, distirbios eletroliticos, sindrome hepatorrenal e sarcopenia
(Arroyo, 2011). No contexto da cirrose, os eventos fisiopatologicos
chaves para a formacdo da ascite sdo a retencdo renal de sddio,
hipovolemia arterial e hipertensdo portal, para os quais se usam
diuréticos, infusdo de albumina e procedimentos de descompressdo

portal (Bernardi, 2015). O diagnostico etiologico da ascite deve levar em
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consideracdo que além da hipertensdo portal, outras condigdes podem
resultar em actimulo de liquido na cavidade periotenal, como
carcinomatose, tuberculose, insuficiéncia cardiaca e doenga pancreatica.
Além do exame clinico judicioso e dos exames complementares, como
laboratorio e imagem, um teste crucial ¢ a paracentese diagndstica
(Biggins, 2021). A andlise do liquido ascitico, combinado a exames de
sangue simultaneos, permite o calculo do gradiente de albumina sérico-
ascite, que quando superior a 1,1g/dl indica que a ascite é provocada por
hipertens@o portal com 97% de acuracia (Runyon, 1992). Além do
gradiente, recomenda-se a contagem de neutr6filos na ascite, para o
diagéstico de peritonite bacteriana espontinea, e a concentragdo de
proteinas totais (Biggins, 2021). O tratamento da ascite ¢ basicamente
realizado com restricdo da ingestdo de sal da dieta e diuréticos, a fim de
atingir um balango corporal negativo de sddio e liquido, podendo o
paciente perder 0,5 kg de peso/dia, que ¢ a capacidade de absorc¢do de
ascite em 24 horas (500 ml) (Moore, 2003). Ascite volumosa ¢ tensa
pode requerer a paracentese de alivio, com drenagem de 5 a 10 litros,
combinado a reposicdo de albumina para prevengdo de hipovolemia e
subsequentes complicagdes renais e eletroliticas (Biggins, 2021; Gines,

1987).

A encefalopatia hepatica ¢ manifestacdo frequente de
descompensagdo hepatica e impacta severamente na vida dos pacientes e
de seus cuidadores (Vilstrup, 2014). O comprometimento cognitivo dos
pacientes com cirrose descompensada por encefalopatia demanda mais
recursos dos sitemas de satde se comparado a outras descompensacdes

organicas (Rakiski, 2012). A alteragdes cerebrais podem também resultar
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em disfungdo motora ¢ comportamental, ¢ sua ocorréncia costuma ser
proporcional a gravidade da insuficiéncia hepatica e do shunt
portossistémico. Assim, por conceito, a encefalopatia hepatica ¢ a
disfuncdo cerebral causada pela insuficiéncia hepatica e/ou shunt
portossistémico, podendo se manifestar com um espectro variavel de
anormalidades neurologicas e psiquidtricas, variando desde um grau
subclinico até o estado de coma (Vilstrup, 2014). Assim, ela pode ser
classificada em encefalopatia minima (covert) (Groeneweg, 2003),
presente em 20 a 80% dos pacientes com cirrose, ¢ encefalopatia
manifesta (overt), onde os pacientes apresentam varios sinais clinicos de
disfungdo cerebral, afetando 30 a 40% dos cirréticos em algum momento
de suas evolugdes (Romero-Gomez, 2001; Amodio, 2001).

No estado de encefalopatia minima, o paciente pode apresentar
alteragdes em testes psicométricos voltados para atengdo, memoria,
velocidade psicomotora e habilidade visual-espacial (Amodio, 2004). Na
medida que a encefalopatia progride, pode resultar em alteragdes de
personalidade, tais como apatia, irritabilidade e desinibigdo, por vezes
reportada por familiares, além de inversdo do ciclo sono-vigilia,
desorientacdo temporal e espacial, alteragdes motoras grosseiras
(asterixis, ou tremor em “flapping”), comportamento inadequado e
estado confusional, podendo evoluir desde agitacdo, sonoléncia, estupor
e coma (Montagnese, 2014; Wiltfang, 1998). Consensos internacionais
recentes recomendam a utilizacdo de desorientagdo ¢ asterixis como
marcadores de encefalopatia hepatica manifesta (Bajaj, 2009). A
disfun¢do cerebral relacionada a doenga hepatica pode ser classificada de
acordo com as condigdes subjacentes em tipos A (faléncia hepatica

aguda), B (shunt portossistémico), e C (secundaria a cirrose hepatica),
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esta Ultima a mais frequente. Pode também ser classificada conforme o
grau de severidade, em oculta (grau minimo e I) e manifesta (graus II, 111
e IV), conforme a classificagdo de West Haven. E também conforme a
temporalidade de apresentacdo, em episddica, recurrente e persistente
(Vilstrup, 2014).

Quanto ao tratamento da encefalopatia hepatica secundaria a
cirrose, as recomendagdes gerais incluem (Ferenci, 2002): a)
identificagdo e correcdo de fatores precipitantes, se existentes; b)
tratamento empirico com laxantes a base de dissacarideos nao
absorviveis; c¢) profilaxia secundaria contra novos episodios; e d)

consideracdo para transplante hepatico.

A histéria natural da cirrose ¢ caracterizada através do gradiente
portal, por uma fase assintomatica, descrita como "a fase compensada”, e
com o passar do tempo, com o aumento do gradiente portal, para a
progressdo da doenca com o desenvolvimento de complicacdes da
hipertensdo portal e disfungdo hepatica, descrita como ‘cirrose
descompensada (Asrani). Nesta fase ¢ observado o desenvolvimente de
ascite, encefalopatia, ictericia, e sangramento intestinal por varizes
esofagicas. Dentre estas fases, ¢ possivel caracterizar a cirrose em 4
estagios, a depender do grau de hipertensdo portal, e disfungdo hepatica

(D’ Amico, 2006).
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A hipertensdo portal estd presente quando o gradiente venoso
portal ¢ maior do que 5 mmHg, porém se torna clinicamente
significativo quando este gradiente ¢ maior do que 10mmHg, no
momento no qual ¢ observado o desenvolvimento de varizes esofagicas,
com risco de progressdo para sangramento de 12% ao ano (Tsochatzis,
2014). Desta forma, recomenda-se em todo paciente com suspeita de
cirrose, utilizar estratégias de profilaxia primaria com o rastreio de
varizes esofagicas, seja por endoscopia digestiva alta, ou por métodos
menos invasivos com indices envolvendo elastografia hepatica com
niveis plaquetarios, para prevengdo de progressdo destas varizes e
consequente desenvolvimento de sangramento digestivo, possibilitando
menor taxa de mortalidade. Dentre as principais estratégias para
profilaxia primaria, utiliza-se betabloqueadores, como propranolol,
carvedilol e nadolol, ou a utilizagdo de programa e ligadura elastica
quando contra-indicado uso desses cardiobloqueadores. Para aqueles
paientes que ja apresentaram sangramento digestivo por varizes
esofagicas, recomenda-se profilaxia dupla com betabloqueador, a
exce¢do do caverdilol, associado ao programa de ligadura elastica

(Garcia-Tsao, 2017).

Tabela 2. Tratamento de pacientes com varizes moderadas/grandes que

ndo sangraram.
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adiposo quanto o muscular pode ser depletado, sendo o primeiro mais
comum nas mulheres e o segundo nos homens (Caregaro, 1996). A perda
de massa muscular, também conhecida como sarcopenia, esta associada
a maior risco de complicagdes, incluindo infecgdes, encefalopatia
hepatica e ascite (Huisman, 2011; Merli, 2013). Por fim, a sarcopenia ¢
um preditor de mortalidade em pacientes com cirrose hepatica e também
em pos-transplantados de figado (Montano-Loza, 2012; Englesbe, 2010).

Em pacientes com hepatopatia cronica, dois critérios
simplicados podem alertar para um risco aumentado de
desnutri¢do/sarcopenia: ter IMC < 18,5 kg/m’ e apresentar cirrose
descompensada (EASL, 2019). Esta ultima condigdo pode ser indicada
pelo escore C de Child-Pugh. A avaliacdo objetiva de sarcopenia pode
ser realizada com exame tomografico abdominal ao nivel da terceira
vértebra lombar, possibilitando o calculo de areas musculares, incluindo
o musculo psoas, musculos para-vertebrais e da parede abdominal (Cruz,
2010). Visto que o exame tomografico é caro ¢ expde o paciente a
radiagdo, ferramentas ndo invasivas foram desenvolvidadas para estimar
o grau de sarcopenia. Dentre elas destaca-se o calculo da circunferéncia
muscular do meio do brago (CMMB). Esta corresponde a circunferéncia
do meio do bragco — [prega cutinea triciptal x 0,314] (Tandon, 2016).
Estudos indicam que tal medida tem valor prognostico na mortalidade de
pacientes cirroticos (Alberino, 2001). Quando aferida por profissionais
treinados, a CMMB apresenta alta concordancia intra e inter-observador
(Morgan, 2006). Comparado a tomografia no diagnostico de sarcopenia,
a CMMB apresenta bom valor preditivo, com area sob a curva ROC de

0,75 para homem e 0,84 para mulher (Tandon, 2016).
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Prognostico

A cirrose possui um progndstico altamente variavel, sendo
influenciado por fatores como etiologia, severidade, presenca de
complicacdes e outras comorbidades. Esta avaliacdo € parte essencial no
seguimento desses pacientes, uma vez que contribui para a tomada de
decisdes (D’Amico, 2006). Em geral, a sobrevida de pacientes com
cirrose compensada é de 12 anos, enquanto que na cirrose
descompensada é na ordem de 2 a 4 anos (D’Amico, 2018; Planas,
2006). Muitos estudos tém tentado predizer a mortalidade da cirrose
baseados em dados clinicos e laboratoriais. Os dois modelos mais
comumente utilizados sdo a Classificagdo de Child-Pugh e o Escore de
MELD.

O escore de Child-Pugh utiliza marcadores laboratoriais como
bilirrubina, albumina, tempo de protrombina, ¢ fatores clinicos, como
encefalopatia, e ascite, variando a sua pontuagdo de 5 a 15, sendo
estratificado em classe A (5 a 6 pontos, cirrose compensada), classe B (7
a 9 pontos, comprometimento funcional significativo), e classe C (10 a
15, cirrose descompensada). Tais classes podem predizer a taxa de
sobrevida em 1 ano, sendo de 90% para classe A, 70% para B e 18%

para C (Infante-Rivard, 1987).

Tabela 3. O escore de Child-Pugh
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Points 1 2 3

Encephalopathy MNone Minimal Advanced (coma)
Ascites Absent Controlled  Refractory
Bilirubin (wmol/L) <34 34-51 =51

Albumin (g/L) >3b 28-35 <28
Prothrombin (sec)* <4 4-8 >6

*Difference between the patient and the control. Differences of 4 to
6 seconds correspond approximately to a prothrombin ratio of ~50
to 40% of normal,

hospedeiro, doengas sistémicas, componentes ambientais, e estilo de
vida (Park, 2014). O biofilme dentario, constituido por microcoldnias de
bactérias distribuidas em uma matriz, ¢ um dos principais fatores para o
desenvolvimento da doenga periodontal (Armitage, 1999).

A prevaléncia de doenga periodontal em ambito mundial varia
conforme os critérios diagndsticos utilizados e a area geografica. Na
Colombia, a prevaléncia ¢ de 44% para periodontite moderada e de 11%
para periodontite severa (Serrano, 2019). Ja nos Estados Unidos da
América (EUA) gira em torno de 18% e 9%, respectivamente (Eke,
2016). No Brasil, a doenga periodontal moderada tem uma prevaléncia
de 15% na populacdo, sendo que a forma grave afeta cerca de 6% dos
brasileiros, podendo variar de acordo com a regido (Vettore, 2013).

Segundo uma nova classificagdo, a periodontite ¢ definida por
uma inflamag¢do mediada pelo hospedeiro que resulta em perda de
inser¢do periodontal. A doenga ¢ detectada como perda de inser¢do
clinica (NIC) pela avaliagdo com uma sonda periodontal padronizada
com referéncia a juncdo cementoesmalte (JCE) ao redor do dente

(Tonetti, 2018).
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Ficou estabelecido também a defini¢do de um paciente como
um caso de periodontite. Com a progressdo da gravidade da doenga, o
NIC ¢ estabelecido com mais firmeza, e o caso de periodontite pode ser
identificado com maior precisdo. Deve-se observar que a inflamagao
periodontal, geralmente medida como sangramento a sondagem
(clinicamente medido como Indice Gengival — IG), ¢ um pardmetro
clinico importante em avaliagdo dos resultados do tratamento da
periodontite e do risco residual da doenga pods-tratamento (Tonetti,
2018). Portanto, um paciente é diagnosticado com periodontite se: o NIC
interdental ¢ detectavel em >2 dentes nao adjacentes, ou se NIC >3 mm
com bolsa > 3mm ¢ detectavel em >2 dentes.

As doengas sistémicas podem influenciar no comportamento da
doenca periodontal, pois elas influenciam o sistema metabdlico do
hospedeiro (Dahlen, 2019). Como uma doenga inflamatéria cronica, a
doenga periodontal tem sido associada ao aumento do risco de diversas
doengas sistémicas, como doengas cardiovasculares, e cancer (Singer,
2018). Embora existam varios estudos explorando as associagdes entre
doenga periodontal, perda dentaria e risco de doencas hepaticas, as
associagOes ainda s3o discutiveis e necessita-se de mais esclarecimentos
(Weintraub, 2019). Em estudo de revisdo recente sobre doenga
periodontal e condigdes sistémicas, sua vinculagdo com doenca hepatica
cronica nem sequer ¢ mencionada (Nazir, 2017).

Entretanto, um estudo de revisdo sistematica com metanalise
avaliou as associagdes entre doenca periodontal, perda dentaria e
doengas hepaticas. Os autores encontraram associagdes positivas entre
doenca periodontal e doenga hepatica gordurosa nio alcodlica (NAFLD)

(OR = 1,19, IC 95% = 1,06-1,33) e cirrose hepatica (OR = 2,28, IC 95%
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=1,50-3,48). Além disso, a perda dentaria pode aumentar a NAFLD (OR
= 1,33, IC 95% = 1,12-1,56) e o risco de cancer de figado (OR = 1,34,
IC 95% = 1,04-1,74), e a cada cinco incrementos na perda dentaria foi
associado um aumento de 5% no risco de cancer de figado (OR = 1,05,
IC 95% = 1,01 - 1,10). Além disso, a perda dentéria teve uma tendéncia
positiva para o risco de cirrose hepatica (OR = 2,03, IC 95% =
0,85—4,85), embora ndo tenha havido significancia estatistica. Os autores
concluiram que a doenga periodontal e a perda dentaria estdo
positivamente associadas a doengas hepaticas, incluindo NAFLD, cirrose
hepatica e cancer de figado (Chen, 2020). Estudos adicionais também
sugerem uma relacdo entre doenga periodontal e cirrose hepatica
(Gronkjaer, 2015; Nagao, 2019; Sandler, 1960). Dentre estes, uma
revisdo sistematica incluiu 13 artigos publicados entre 1981 e 2014,
encontrando um aumento da incidéncia de doenca periodontal em
pacientes com cirrose hepatica, medida com vérios indices periodontais
diferentes. A prevaléncia relatada de doenga periodontal em pacientes
com cirrose variou de 25,0% a 68,75% em quatro estudos e periodontite
apical foi encontrada em 49% -79% dos pacientes (Gronkjaer, 2015).
Um interessante estudo brasileiro em 131 cirroticos listados
para transplante hepatico demonstrou alta prevaléncia de diversas
doencas orais, dentre as quais a doenga periodontal e infegdes orais (25%
com periodontite, 48% com lesdo periapical ¢ 49% com abscesso). Neste
grupo de pacientes, a taxa de mortalidade foi menor naqueles tratados
para as condigdes orais (31% vs. 79%) (Lins, 2011). A doenca
periodontal também tem sido relacionada a progressdo da doenga

hepatica, com escores aumentados do Modelo para Doenga Hepatica em
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Estagio Final (MELD) e a ocorréncia de infec¢des sist€émicas (Aberg,
2014).

A andlise de bactérias patogénicas relacionadas a doenga
periodontal em pacientes com doenca hepatica cronica revelou 3
patdégenos periodontais que formam o complexo vermelho na
periodontite cronica (Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola) e outras 3 bactérias (Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia e Fusobacterium
necrophorum) em pacientes com doenga hepatica. Para isso, 47
pacientes com doenga hepatica foram divididos em dois grupos com base
nas contagens de bactérias do complexo vermelho. Os autores
demonstraram que a doenga hepatica relacionada ao virus da hepatite C
foi a ocorréncia mais frequente (41/47; 87,2%), seguida de cirrose
hepatica (12/47; 25,5%) e liquen plano oral (32/47; 68,1%). Esses
resultados indicaram que os pacientes com cirrose hepatica
apresentavam risco aumentado de apresentar as bactérias do complexo
vermelho levando a progressdo da doencga periodontal (Nagao, 2019).

Um estudo tipo caso controle teve o objetivo de avaliar a
associagdo entre cirrose hepatica e periodontite. Para isso, 294
individuos foram selecionados, 98 casos com cirrose hepatica e 196
controles. Um exame periodontal de boca inteira foi realizado e o indice
de placa, a profundidade de sondagem, o nivel de inser¢do clinico e o
sangramento a sondagem foram registrados. Observou-se alta
prevaléncia de periodontite entre os casos (62,2%) quando comparados
aos controles (41,8%). Individuos com cirrose apresentaram chance duas

vezes maior de ter periodontite do que controles (OR = 2,28; IC 95%
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1,39-3,78; p <0,001). Os autores concluiram que ha uma importante
associagdo de risco entre cirrose hepatica e periodontite (Costa, 2019).

O efeito da terapia periodontal na cirrose tem sido avaliado
considerando-se as varidveis endotoxemia, inflamacdo, cogni¢do e
qualidade de vida (QV). Foram selecionados individuos cirréticos e nao
cirroticos de mesma idade exibindo gengivite cronica e/ou periodontite
leve ou moderada. Os pacientes foram submetidos a terapia periodontal
com acompanhamento em 30 dias. Saliva / fezes para composi¢do
microbiana e soro para pontuacdo do MELD, endotoxina e proteina de
ligagdo de lipopolissacarideo (LBP) e marcadores imunoinflamatorios
(IL-1B; IL-6; histatinas 1, 3, 5; e lisozima) foram coletados no inicio e no
dia 30. A fungdo cognitiva e a QV também foram avaliadas de forma
semelhante. Os autores observaram que a terapia periodontal sistematica
em pacientes ambulatoriais com cirrose melhorou a endotoxemia, bem
como a inflamacdo sistémica e local e a disbiose microbiana salivar e
fecal modulada ao longo de 30 dias. Isso foi associado a melhora da QV
e cognigdo em pacientes com encefalopatia hepatica. Em um grupo de
cirroticos que nao recebeu terapia periodontal, houve aumento da
endotoxina e da proteina de ligacdo aos lipopolissacarideos no mesmo
periodo. A cavidade oral pode ser uma importante fonte subdefinida de
inflamagao na cirrose (Bajaj, 2018).

Pacientes com cirrose hepatica listados para transplante de
figado costumam apresentar elevada prevaléncia de doengas orais.
Muitos deles requerem tratamento odontologico antes do transplante
(Silva Santos, 2012; Guggenheimer, 2007). A ocorréncia de peritonite
bacteriana espontanea pelo Streptococcus viridans tem sido associada a

presenca de multiplas infec¢des orais em cirrdticos. No entanto, outros
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estudos nao tém encontrado associacdo entre cirrose e doenga
periodontal, mas sim uma associacdo entre alcoolismo e doenca
periodontal, justificada pelas mas condigdes de higiene oral nesses

pacientes (Novacek, 1995).

Outras condigoes orais em pacientes cirroticos e qualidade de vida
relacionada a saude oral

Problemas orais contribuem para a diminuicdo da qualidade de
vida por causa da dor na boca e redug@o das interagdes sociais (Locker,
2002). Além disso, o estado de saude de pacientes com cirrose também
pode ser importante por sua desnutricdo muito frequente que esta
associada a sobrevivéncia e qualidade de vida reduzidas (Eghtesad,
2013).

A perda de dentes reflete os pacientes com atitude negligente
em relacdo a higiene dental. Relataram alta frequéncia de doenga
periodontal e pobre estado de satude bucal em pacientes que aguardam
transplante de figado (Helenius-Hietala, 2011; Lins, 2011).

Muitos fatores podem influenciar a evolugdo de problemas
orais, como a funcdo cognitiva, depressdo, doengas ¢ alcoolismo
(Dasanayake, 2010)’. Pacientes com cirrose alcoolica tem um estado de
saude bucal nitidamente ruim do que aqueles pacientes com cirrose nao
alcoolica, isso ¢ consistente em achados relatados por Helenius- Hietala
etal. (2011).

Novacek et al. (1995) considera que a cirrose ndo alcodlica seja
em pacientes conscientes da saude do que aqueles com cirrose alcodlica.

Ainda assim, e em contraste com os estudos, ndo foi encontrado um
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nimero menor de dentes em pacientes com cirrose alcodlica em
comparagdo com pacientes nao alcodlicas, assim, nao fica claro que a
perda dos dentes depende da atitude do paciente ou da doenga.

A sensagdo de cavidade oral seca (xerostomia) ¢ uma queixa
comum em pacientes com cirrose, em comparagdo com a populagido
geral. A xerostomia pode estar relacionada ao uso de diuréticos, como
também por causa da doenga, desidratagdo ou pelo estilo de vida
(Guggenheimer, 2007). A boca seca ¢ desagradavel e aumenta o risco de
caries ¢ infecgdes orais, e prejudica em geral o bem-estar de qualquer
individuo. Sinais e sintomas de boca seca sdo frequentemente esquecidos
no amplo espectro de casos relacionados a cirrose, incluindo os efeitos
colaterais da medicagdo, mas os pacientes podem se beneficiar de um
maior nivel de atencdo e tratamento para este problema (Dodds, 2005).
No entanto, o problema bucal mais comumente relatado esta relacionado
com o paladar e a ingestdo dos alimentos. Linsen et al. (2009), diz que a
maioria dos problemas de saide buccal foram associados ao
comportamento alimentar.

A desnutri¢do ¢ uma complicagdo importante e parcialmente
inexplicada da cirrose, ¢ contribui para uma maior mortalidade e
morbidade. A diminui¢do da ingestdo de alimentos ¢ a fonte mais 6bvia
de desnutricdo na cirrose (Aberg, 2014; Johnson, 2013; Plauth, 2006)
isso provavelmente pode ser devido a problemas de saude bucal. A
anorexia dos pacientes pode estar relacionada com a alteracdo nas

preferencias dietéticas e de sabor.
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3. PROPOSICAO

O objetivo principal deste estudo foi descrever a prevaléncia da
doenga periodontal em pacientes ambulantes com cirrose hepatica,
atendidos em centro de referéncia em hepatologia da nossa regido.
Adicionalmente, comparou-se achados médicos e odontoldgicos entre
pacientes com e sem doenga periodontal. A hipotese principal é que a
doenga periodontal ¢ frequente nesta populag@o.

4. MATERIAIS E METODOS

Delineamento

Estudo individuado, observacional, do tipo transversal

(inquérito)

Local
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38

Hospital Sao Vicente de Paulo (HSVP): pacientes atendidos no

ambulatorio de hepatologia.

Consideragdes Eticas

O projeto de pesquisa foi submetido a Comissio de Etica em
Pesquisa do HSVP, inicialmente, ¢ depois ao Comité de Etica em
Pesquisa da UPF. Os pacientes foram estudados somente apos
assinatura do TCLE (Anexo 1). Suas identidades foram mantidas sob
sigilo e os passos da pesquisa vao seguir as normas da Declaragdo de

Helsinki.

Participantes

Foram convidados a participar pacientes com cirrose hepatica
atendidos consecutivamente no ambulatério de hepatologia do HSVP
entre setembro de 2022 e fevereiro de 2023. Um tamanho amostral
minimo de 81 pacientes foi estimado considerando-se uma
prevaléncia esperada de doenca periodontal entre 30 e 70% (IC95% +
10%). Os pacientes deveriam ter diagnostico de cirrose hepatica,
definido por um hepatologista do grupo de pesquisa (LH e RV),
conforme andlise de dados clinicos, laboratoriais e de imagem. Nao
foi necessdria a confirmacdo da cirrose por bidpsia hepatica. O
médico hepatologista indicou a etiologia principal da cirrose
(alcodlica, viral, metabolica e outras), bem como eventuais condi¢des

associadas como ascite, encefalopatia hepatica e carcinoma



hepatocelular. Os pacientes ndo foram incluidos quando néo
consentiram em participar do estudo ou apresentaram encefalopatia

moderada a severa (graus II, III e IV de West Haven).

Variaveis

Para o estudo descritivo, as variaveis de interesse foram:

a) Doenga periodontal: dicotdmica (sim/néo)

b) Grau de disfung@o hepatica (escore de Child-Pugh): categorica
em 3 niveis (A, cirrose compensada; B, cirrose descompensada; e
C, cirrose com faléncia organica)

c) Edentulismo: trés categorias (total, parcial, ausente)

d) Condigao de higiene bucal: dicotdmica (satisfatoria/ma higiene)

e) Placa total: quantitativa (0 a 100%)

f) Gengivite: trés categorias (ausente, localizada e generalizada)

Exame clinico oral

Durante os exames odontologicos, os individuos foram
avaliados sob luz natural ¢ em caso de necessidade, foi utilizado um
meio de iluminacdo (lanterna ou refletor odontoldgico). Nessa etapa,
foi necessario a utilizagdo de material para exame clinico: trio (sonda
n° 5, espelho, pinga), algoddo, gaze, sonda periodontal de Williams,
sonda e lanterna. O exame da cavidade oral foi detalhado e
executado pela dentista da pesquisa (HF) e colaborador (BB),

identificando placas, inflamag¢do gengival, uso de proteses,
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profundidade de sondagem, fungdo mastigatdria, xerostomia, rotina

de THO (Anexos 2 e 3).

indice de célculo dental

Na verificagdo do indice de célculo foi analisado em escores 0 a

3 (Magnusson, 1996):

Escore 0: Auséncia de calculo;

Escore 1: Presenga de célculo supragengival;

Escore 2: Presenga de célculo subgengival e;

Escore 3: Presencga de calculo abundante.

Indice de mobilidade dental

Para o exame de mobilidade dental foram atribuidos escores de

0 a 3 (Magnusson, 1996):

Escore 0: Auséncia de mobilidade dental;

Escore 1: Mobilidade fisiologica até 0,2mm,;

Escore 2: mobilidade moderada até 0,4mm horizontal,

40



Escore 3: Mobilidade acima de 0,4mm vertical e horizontal.

Os voluntarios foram submetidos ao exame periodontal visando
determinar o indice de registro de profundidade de sondagem
periodontal em 6 sitios dentais: (vestibulo-mesial, vestibular, vestibulo-
distal, linguo-distal, lingual, linguo-distal), em todos os elementos
dentais 11 ao 17, 21 ao 27, 31 ao 37 e 41 ao 47 e cada ponto recebeu
uma medida em mm (milimetros), O exame foi realizado sob luz
natural, utilizando-se um espelho bucal clinico e uma sonda de Williams

de 0,5 a 10 mm (Magnusson, 1996).
Indice do nivel de insercéo clinica

E a soma da profundidade de sondagem mais a nivel gengival
(recessdo) (medida +) ou hiperplasia (medida -). O nivel de inser¢ao
clinica sera calculado como a distancia da juncdo cemento-esmalte até a

base clinica da bolsa (Magnusson, 1996).

Dados clinicos e complementares referentes a cirrose

Os hepatologistas do grupo de pesquisa (LH e BB) utilizaram os
dados clinicos (anamnese ¢ exame fisico contemporaneos), de
laboratorio (dos ultimos 30 dias: bilirrubina, INR, albumina, creatinina,
plaquetas, gasometria) e de imagem (dos Ultimos 6 meses: ecografia,
tomografia e ressonancia) para definir as varidveis desfecho de interesse:

escore de Child-Pugh e presenca de faléncia hepatica cronica agudizada.
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O grau de sarcopenia foi estimado através da circunferéncia da

panturrilha, (Tandon, 2016).

Protocolo do estudo

Os pacientes foram entrevistados pela dentista da equipe
acompanhado de um académico de medicina, tanto nas enfermarias
quanto nos ambulatorios. Os dados médicos foram avaliados e
informados pelos hepatologistas da equipe. Apos assinatura do TCLE, os
pacientes responderam aos questiondrios e tiveram sua cavidade oral
examinada. Os dados foram registrados em planilha com itens

consensuais entre os membros da equipe de pesquisa (anexos 2 e 3).

Tamanho amostral

A estimativa da amostra foi realizada pela estatistica do grupo de
pesquisa (SMCJ). Para tal, considerou-se como variavel de interesse a
doenca periodontal, descrita numa revisao sistematica como presente em
25% a 69% dos pacientes com cirrose hepatica (Gronkjaer, 2015). Para
uma prevaléncia esperada de doenga periodontal de 30 ou 70%, com
intervalo de confianca de 95% variando £ 10%, o numero estimado foi

de 81 participantes, com alfa de 5% e poder de 80%.

Analise estatistica

42



Os dados foram submetidos a estatistica descritiva (média,
desvio padrdo, frequencias absolutas e relativas) e analitica (teste t, qui-
quadrado, e ANOVA quando apropriado).

Para analise da associagdo entre doenga periodontal e
severidade da cirrose foi realizado uma regressdo de Poisson com
calculo de razao de prevaléncia (RP) e respectivo intervalo de confianga
de 95%, ajustando para potenciais variaveis de modulagéo.

Foi utilizado o software Graph Prism 4.0 para a analise, ¢ um

alfa de 5% como indicativo de significancia.
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5. RESULTADOS

Participantes

Um total de 68 pacientes aceitaram participar do estudo e foram
avaliados no ambulatdrio de figado do HSVP, no periodo de setembro de
2022 a fevereiro de 2023. Destes, nove foram excluidos: cinco por ndo
possuirem cirrose (quatro ja transplantados e um sem critérios para a
doenga), um por participacdo repetida e trés por dados extraviados.
Assim, a amostra do estudo compreende 59 pacientes com cirrose
hepatica, com predominio (71%) de homens (42 homens e 17 mulheres),
média de idade de 60 + 13,8 anos (amplitude de 13 a 80 anos), sendo a
maioria com cirrose compensada (Child-Pugh A: 50 pacientes; B: 7

pacientes; C: 2 pacientes) de etiologia alcodlica (85%).

Doenca periodontal e dados médicos

Entre os 59 participantes, 29 apresentaram doenca periodontal,
resultando numa prevaléncia de 49% desta doenga oral nesta amostra de
pacientes com cirrose hepatica. A tabela 1 mostra as caracteristicas
gerais ¢ os dados médicos dos pacientes com e sem doenga periodontal

(DP). Na comparagdo dos pacientes com ¢ sem DP, ndo se observou
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diferenca estatistica nas distribuigdes das variaveis idade, género, IMC,
classificagdo de Child-Pugh e etiologia da cirrose. A maioria dos
pacientes (> 70%) apresentavam ascite pelo menos leve, independente da
presenca de DP. Nenhum paciente apresentava encefalopatia hepatica
clinicamente evidente no momento da avaliagdo. A prevaléncia de
carcinoma hepatocelular foi semelhante entre os pacientes com e sem DP

(11 vs. 10%; P=0,999).

Doenca periodontal e achados odontolégicos

Os achados odontoldgicos foram descritos € comparados entre
pacientes com ¢ sem DP (Tabela 2). O edentulismo parcial ndo diferiu
significativamente entre os pacientes com e¢ sem DP, enquanto a ma
higiene oral foi encontrada em 1/5 dos pacientes, independente da
presenga de DP. O percentual de placa total foi significativamente maior
nos pacientes com DP. J4 a auséncia de gengivite foi encontrada na
metade dos pacientes sem DP e em apenas 7% daqueles com DP (P <

0,05).

Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes cirroticos com e sem doenga
periodontal (n = 59)

Variavel Com DP Sem DP Valor de P
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N=29 N =30
Homens, n (%) 21(72) 21 (70) 0,999*
Idade, média + dp 61+10 59+17 0,621%**
Child B ou C, n (%) 5(17) 4 (13) 0,730*
Ascite, n (%) 0,305%*
Ausente 8 (28) 4 (13)
Leve 18 (62) 24 (80)
Moderada a severa 3 (10) 2(7)
IMC, média = dp 27,8+3,6 272+52 0,613+
Obesidade, n (%) 8 (28) 8 27N)tt 0,999
Etiologia da cirrose, n 0,299*
(%)
23 (79) 27 (90)
Alcool
6 (21) 3 (10)
Misto#

*Teste exato de Fisher; **Mann-Withney; fTeste ¢ de Student;

TTfApenas um paciente apresentava ascite

volumosa,

podendo

superestimar o IMC; #Combinacdo entre alcool, hepatite C, figado

gorduroso, e outras.
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Tabela 5. Achados odontologicos conforme a presen¢a ou ndo de

doenga periodontal (n = 59)

Variavel, n (%) Com DP Sem DP Valor de P
N=29 N =30
Edentulismo 0,533*
Ausente 10 (34) 8 (27)
Parcial 19 (66) 9 (30)
Total O** 13 (43)
Ma higiene oral 6 (21) 7 (23) >0,999F
Placa, média = dp 77,5+€29,9% 40,5+ 45% 0,0027F
Gengivite <0,001#
Ausente 2(7) 16 (53)
Localizada 6 (21) 3(10)
Generalizada 21(72) 11 (37)

*Teste exato de Fisher incluindo as categorias ausente e parcial;
**Edentulismo total inviabiliza a presenga de DP; fTeste exato de
Fisher; fMann Whitney; #Teste de qui-quadrado.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo transversal observou-se que pacientes com cirrose
hepatica apresentaram alta prevaléncia de DP. Destes, 72% apresentaram
gengivite generalizada, bem como elevado IPV (77%). O Edentulismo
total esteve presente em 43% da amostra analisada, enquanto o parcial
foi encontrado em 47% da amostra. A ascite pelo menos leve,
independente da presenca de DP esteve presente em mais de 70% da
amostra investigada. O perfil da amostra foi representado por homens
(71%) com média de idade de 60 anos (13 a 80), portadores de cirrose
Child A (85%), de etiologia alcodlica (> 85%).

Esses achados estdo de acordo com estudos da literatura. Pesquisas
apontam alta prevaléncia de DP em pacientes cirrdticos (Gronkjaer,
2015; Lins et al., 2011; Guggenheimer et al., 2007; Silva Santos et al.,
2012). No presente estudo, foi observado que 49% dos cirréticos
apresentaram periodontite, concordando com os resultados de Lins et al.
(2011); Silva Santos et al. (2012) onde foi observado 52% e 68% de DP.
Gronkjaer et al. (2015) realizaram uma revisdo sistematica e relataram
que a DP em pacientes com cirrose hepatica variou de 25% a 68% em
quatro estudos e a periodontite apical foi diagnosticada em 49%-79%
dos pacientes. Um estudo atual do tipo coorte descreveu a prevaléncia de
varias doengas bucais e examinou a associagdo das doencas bucais com
complica¢des e mortalidade da cirrose, encontrou a prevaléncia de 68%
de DP (Gronkjaer et al., 2021).

Quanto a associacdo da DP com a cirrose hepatica, ha poucos
estudos na literatura avaliando essa relagdo. No entanto, os estudos
publicados mostram que a cirrose hepatica como doenga em si ndo
contribui para o desenvolvimento da DP (Guggenheimer et al., 2007,
Novacek et al., 1995). A teoria mais aceita pelos estudos é que o
agravamento das condi¢des periodontais estd relacionado ao aumento da
negligéncia com a higiene oral. Essa negligéncia com a higiene oral e
com a baixa procura por atendimento odontologico estdo associados a
DP, extragdes dentdrias, caries e gengivite (Aberg et al., 2014; Gronkjaer
etal., 2015; Movin, 1981).

Por outro lado, ha estudos que relacionam essas associagdes, em
parte, pelos fatores de risco compartilhados entre as doengas da cavidade
oral e hepaticas, como por exemplo, diabetes mellitus tipo 2, tabagismo e
uso de alcool (Hajishengallis; Chavakis, 2021). Somado a isso, a DP
também foi apontada recentemente como causa ou cofator no
aparecimento e progressdo de doengas hepaticas (Acharya, Sahingur,
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Bajaj et al., 2018; Kuraj et al., 2021). Um estudo em pacientes com DP ¢
cirrose hepatica conseguiu fazer associagdo com uma microbiota
subgengival Gnica quando comparada a pacientes com DP sem doenga
hepatica ou controles saudaveis, levantando a hipdtese que a DP na
cirrose hepatica ¢ resultado da disbiose secunddria de um sistema
imunolégico comprometido, que torna essas bactérias comensais
patogénicas (Jensen et al., 2018).

E importante salientar que a DP pode servir de marcador temporal
de alerta para a predisposi¢do de inimeras doengas cronicas, e também
atuando como fator independente para o seu desenvolvimento ou
agravamento clinico com efeitos significativos na qualidade de vida dos
doentes (Albuquerque Souza; Sahingur, 2022).

No presente estudo encontrou-se uma prevaléncia elevada de
edentulismo. Aproximadamente 43% eram edéntulos totais (maxila e
mandibula) e 47% eram edéntulos parciais (maxila ou mandibula).
Comparado a um estudo recente que avaliou 184 pacientes cirroticos e
encontrou 18% de edentulismo (Gronkjaer et al., 2021), os achados
desse estudo mostraram-se maiores. A perda dental é considerada o
desfecho final das doencas que afetam os tecidos periodontais.,
impactando fortemente a boca e a qualidade de vida relacionada a saude
(Costa et al, 2019). Os resultados do presente estudo sdo maiores aos
estudos anteriores, 22,5 % (Guggenheimer et al., 2007). Uma explicacdo
para essas elevadas taxas de edentulismo, segundo os autores acima, é a
faixa etaria de 50 a 69 anos e ser fumante. Além disso, individuos
edéntulos sdo tipicamente menos propensos a fazer exames bucais
regulares (Macek et al., 1999). Um estudo que analisou o perfil de satide
bucal de 131 pacientes cirroticos aguardando transplante hepatico no
Nordeste brasileiro, encontrou 17% de edentulismo total € 99% de perda,
de pelo menos um dente na amostra avaliada (Lins, 2011).

Para tentar explicar altas taxas de edentulismo e problemas orais em
pacientes cirrdticos, Dasanayake 2010 e Helenius-Hietala elencaram
alguns fatores, como a func¢do cognitiva, depressdo, comorbidades e
alcoolismo (Dasanayake, 2010)7.

Sobre o indice de placa visivel (IPV), notou-se elevada prevaléncia,
correspondendo a aproximadamente 77% nos cirrdticos com DP. Taxas
semelhantes foram encontradas em outros estudos, (63,4%)
(Guggenheimer et al., 2007); 71,5% (Di Profio et al., 2018); 64,8%
(Bajaj et al., 2018) e 89% (Gronkjaer et al., 2021). Esses achados podem
estar ligados a teoria de negligéncia com a higiene oral por esses
pacientes.
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Quanto a prevaléncia de gengivite generalizada, 72% foi a taxa
encontrada nos pacientes com DP e 37% nos pacientes sem DP.
Resultados inferiores foram encontrados em outros estudos com cirrose
hepatica, independente do grau de DP, 33,9% (Di Profio et al., 2018); e
38% a 50% numa faixa etaria de 30 a 79 anos (Guggenheimer et al.,
2007).

Todas estas alteragdes orais encontradas no estudo, podem piorar a
saude do figado, pois o Porphyromonas gingivalis e outros patdgenos
periodontais possuem a capacidade de se translocar para o figado e se
internalizar nos hepatdcitos (Rincic¢ et al., 2021). Esses patogenos e seus
produtos nocivos (LPS) causam danos ao parénquima ¢
consequentemente ha liberacdo de alanina aminotransferase (ALT) das
células danificadas. Quando os LPS bacterianos entram na corrente
sanguinea, aumentam os niveis de citocinas inflamatorias, em particular
o TNF-a, o que pode levar a destrui¢do dos tecidos periodontais, bem
como danos ao tecido parenquimatoso hepatico (Widita et al., 2018).

E importante descrever a mortalidade em pacientes cirroticos com
DP. Ja que 85% da amostra desse estudo ¢ composta por cirroticos por
abuso de alcool, e hd uma tendéncia de que os pacientes com cirrose
alcoolica tém mais doengas bucais do que aqueles com cirrose ndo
alcodlica (Gronkjaer et al., 2021). [Esses pacientes sdo menos
preocupados com a satde do que aqueles com cirrose de origem ndo
alcoolica. De acordo com os autores acima, a presenga de mais de uma
doenga bucal foi associada a maior mortalidade por todas as causas e
relacionada a cirrose, aumentando com o nimero de doengas.

Por fim ¢ importante descrever sobre a melhora da satde sistémica
apos o tratamento periodontal. E descrito na literatura que pode estar
relacionado a uma redugdo da inflamacgdo oral levando a uma menor
inflamagdo sistémica, ou devido a uma menor carga inflamatoria sendo
deglutida e afetando o meio microbiano intestinal (Bajaj et al., 2015;
Bajaj et al., 2018). Os resultados desses estudos atuais servem como
prova do conceito que liga o eixo oral-intestino-hepatico com redugdes
estatisticamente significativas na contagem de MELD ¢ WBC (Baja;j et
al., 2018).

Os pontos importantes deste estudo foram a analise da saude
periodontal e condigdes orais em pacientes com cirrose hepatica a nivel
ambulatorial, pois existem poucos estudos na literatura realizando essas
associagdes. Em contrapartida, como pontos negativos, temos o tamanho
amostral, que ndo chegou ao numero de 81 pacientes para podermos
estimar com maior confianga associagdes entre os escores de Child-pugh
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a severidade de DP. Assim, mais estudos devem ser realizados, sejam
descritivos ou laboratoriais para confirmar com exatiddo o impacto da
DP em pacientes cirroticos.

7. CONCLUSOES

A doenga periodontal é prevalente nos pacientes com cirrose
hepatica atendidos em ambulatorio de hepatologia em centro de
referéncia do interior do Rio Grande do Sul. Este achado pode motivar a
adogdo de medidas de saude publica na tentativa de minimizar a doenga
periodontal nesta populagdo de pacientes. Estudos adicionais sao
necessarios para melhor compreender o papel da doenga periodontal na
evolugdo de pacientes com cirrose hepatica compensada e
descompensada.
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ANEXOS

Anexo 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO
FACULDADE DE MEDICINA
’ m U P Fampus II - Rua Teixeira Soares, 817 - Centro CEP
, 99010-080 - Passo Fundo - RS
UNIVERSIDADE

DEPASSOFUNDO  £yne. (54)3316-8553 - (54)3316-8554

e-mail: direcao_fm@upf.br

Prezado(a) participante:
Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Doengas
odontologicas em pacientes com cirrose hepatica: Um estudo
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transversal”, de responsabilidade dos Professores Fernando Fornari e
Lisia Hoppe.

O objetivo é descrever a prevaléncia das doengas odontologicas nos
pacientes com cirrose hepatica, atendidos nos ambulatorios e setores de
internagdo do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP), Passo Fundo-RS.
Vocé estd sendo convidado porque apresenta doenga cronica do figado.
A pesquisa sera conduzida nas dependéncias do HSVP, durante um
atendimento de rotina com o seu médico, no consultério ou quando
internado. Apdés a leitura e assinatura deste consentimento, vocé
responderd alguns questionarios e tera sua boca examinada por um
dentista do grupo de pesquisa. Serdo feitos alguns testes fisicos simples
para pesquisa de sarcopenia (aperto de mao e caminhar um trecho curto
no proprio HSVP).

Os riscos em participar desta pesquisa serdo desconforto ou agitacdo
emocional ao responder os questionarios e realizar os testes de avaliagdo
de sarcopenia. Vocé podera ter algum desconforto durante o exame da
boca. Mas ndo havera uso de equipamentos odontoldgicos que lhe
causem dor forte. Caso se sinta prejudicado por qualquer motivo a
aceitag@o deste termo ndo o impede de buscar indenizagdo. Vocé podera
ter beneficio em participar da pesquisa. Caso seja identificado problema
dentario importante, vocé sera encaminhado para atendimento na clinica
odontologica da UPF, dentro de suas possibilidades e respeitando a
agenda da clinica. E vocé podera ajudar outros pacientes com sua
colaboragdo e informag¢des. Sua participacdo nesta pesquisa ndo ¢
obrigatoria e vocé pode desistir a qualquer momento, retirando seu
consentimento. Sua identidade escrita no termo sera mantida sob sigilo e
ndo haverd custo algum para vocé. Um relatorio final com os resultados
da pesquisa sera disponibilizado a vocé. O banco de dados da pesquisa,
na forma digital, sera mantido em sigilo por 5 anos pelo pesquisador
responsavel, quando sera deletado.

Caso vocé tenha dividas sobre a pesquisa ou caso se considere
prejudicado na sua autonomia, vocé€ pode entrar em contato com o Prof.
Fernando Fornari (54 996921636) ou com o comité de ética em pesquisa
da UPF (enderego: Universidade de Passo Fundo Campus I | BR 285,
Km 292 | Bairro Sdo José, CEP 99052-900, Passo Fundo-RS) pelo fone
(54) 3316 8157 (de segunda a sexta-feira, das 8 as 12 horas e das 13:30
as 17:30 horas). Agradecemos sua colaboracdo e solicitamos a sua
assinatura de autoriza¢do neste termo, que sera também assinado pelo
pesquisador responsavel (duas vias), sendo que uma ficard com vocé.
Passo Fundo, _ de de 202 _
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Nome do (a) participante: Assinatura:

Nome do (a) pesquisador (a): Assinatura:

Anexo 2. Planilha de dados odontolégicos e médicos
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IDENTIFICAGAO

Nome:

Datadenasc. [/ |dade: Sexo:

Peso: Altura:

Naturalidade: Profisséo:

Enderego:

Telefone para contato:

ANAMNESE:

Queixa principal:

PA:

Esta ou esteve em tratamento médico nos tltimos 6 meses?

Qual?

Esta tomando algum medicamento: Qual:

Tem tido desmaios ou tonturas:

Usa marcapasso ou valvula cardiaca:

Quando se machuca, sangra muito ou demora para cicatrizar:

Ja teve alguma doenga grave?

SAUDE BUCAL

Respira pelo nariz?

Range os dentes?

Habito de mascar chilete ou bala?

Ingere muito doce?
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ANALISE DA PROFUNDIDADE DE SONDAGEM PERIODONTAL:

(1) vestibulo-mesial (2 ) vestibular (3 ) vestibulo-distal (4 ) linguo-distal (5)

lingual ( 6 ) linguo-distal

AVALIAGAO DA FUNGAO MASTIGATORIA:

A) Normal ( )
B) Regular ()

C) Reduzida ( )

38 37 34 15 34 13 12 11 H N2 N M B N P B M 27 286 35 34 33 32 11 B N D M B N D A

PLACA

SANGRAMENTO

o

SONDAGEM

M

L

FURCA

HECE 55A0

MOBRLIDADE

PLACA

SANGHAMENTO

SONDADEM

Lol - =

FuRCA

RECESSAD

BRI DALY

Risco de Atividade a Doenca: [J Aito [J Médio [JBaixo
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Nunca | Dificil) Ocasional, Frequentemente Sempre

Sinto a boca seca 1 2 3 4 5
Sinto os labios secos 1 2 3 4 5
Sinto a boca seca durante 1 2 3 4 5

as refeigoes

Bebo um pouco de 1 2 3 4 5
liquido para me ajudar a
engolir os alimentos

Tenho dificuldade em 1 2 3 4 5
comer alimentos secos

Este questionario tem a finalidade de informar dados para contribuir na
pesquisa, E CONFIDENCIAL e deve ser entregue ao CD. Declaro que
as informagdes acima s@o verdadeiras e me comprometo a informar

qualquer alteragdo em meu estado de satde durante o tratamento.

Passo Fundo, / /
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--FICHA AVALIAGAO -

(PACIENTES ATENDIDOS AMBULATORMALMENTE PELO SERVIGO DE HEPATOLOGIASHSVP)

Anamnese:

Mome;

M= ATEND:

DN,

Preenchedor:,

SeND: cor;

Data acompanhamento amb.:
Motivo da internag3o:,
Internagio Prévia em UTI:

m Hes Prévias:

Histéria Etilismoy Tabagismeo:

C K prévias:

Diagndstico prévio D¢ Gastroenterologica:
Internagbes prévias;
Medicagbes prévias:

Histdria de intolerinda alimentar:

Exame Fisico:

PA FC: Peso:, Altura:
Ictericia,

Ascite: Edema em Misis:
Distensio Jugular:

Exames Laboratoriais:

Ht/HE: fk

Plaquetas,
Ma__ K Ur__ Cr

TGO: TGP FA GGT:

albumina:_____ TR/KTTP:
Bilirrubinas (Total/ Fragoes):

CHILD:

MELD:

Sorologias:

HAV:___ HBV___ HCV___ [Gendtipo?)
Anticorpos:

AFP:

Exames de Imagem:

USG ABD-

Maiks de 6 meses:s[] n)

TCABD:_

Motive exame:;

Conduta frente aos achados:
Colonoscopia:,

Motive exame:;

Conduta frente aos achados:
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UNIVERSIDADE DE PASSO
FUNDO/ VICE-REITORIA DE woworm

PESQUISA E POS- asil
GRADUACAO - VRPPG/ UPF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Doengas odontolégicas em pacientes com cirrose hepatica: Um estudo transversal

Pesquisador: Fernando Fornari

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 61135322.9.0000.5342

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 5.619.521

Apresentacao do Projeto:

A ocorréncia de doengas odontolégicas em pacientes com cirrose hepatica ainda é pouco estudada. Graus
diversos de insuficiéncia hepatica, aliados a dificuldades na higiene oral inerentes ao comportamento de
pacientes com cirrose por alcoolismo, podem favorecer a instalacdo de diversas condi¢gdes orais,
particularmente doenga periodontal e disfungdo mastigatéria. Estas condigdes odontoldgicas, por sua vez,
podem contribuir para a piora da insuficiéncia hepatica, servindo como porta de entrada para translocagédo
bacteriana, aporte de mediadores inflamatérios em nivel sistémico e sarcopenia.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do estudo é descrever a prevaléncia de doengas e condi¢des odontolégicas em pacientes com
cirrose hepatica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores, os riscos em participar desta pesquisa serdo desconforto ou agitagdo emocional
ao responder os questionarios e realizar os testes de avaliagdo de sarcopenia. Vocé podera ter algum
desconforto durante o exame da boca. Mas ndo havera uso de equipamentos odontoldgicos que lhe causem
dor forte. Como beneficio, caso seja identificado problema dentério importante, o paciente sera encaminhado
para atendimento na clinica odontolégica da UPF, respeitando a vontade e as possibilidades do paciente, e
conforme a agenda da clinica.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O desenho do estudo é individuado, observacional, do tipo inquérito, envolvendo pacientes com cirrose
hepatica atendidos no Hospital Sao Vicente de Paulo, em Passo Fundo. Seréo selecionados 323 pacientes
consecutivos com cirrose hepatica, ambulantes ou internados, atendidos entre setembro de 2022 e margo
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