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RESUMO

A doenca hepatica causa alteracbes no metabolismo 6sseo provocando a perda
0ssea nos individuos, principalmente naqueles com doenca hepética de longa
duracdo com necessidade de transplante hepético. A radiografia panoramica vem
sendo utilizada como preditor de baixa densidade 6ssea mineral, visto que a forma e
a espessura da cortical mandibular pode ser usada como ferramentas para detectar
0 risco de perda Ossea sistémica. O objetivo desse estudo foi avaliar indices
radiomorfométricos em individuos com diagnostico de hepatopatia na lista de
transplante hepatico. Assim foram selecionadas radiografias panoramicas
convencionais de 130 individuos na fila de transplante hepatico que constituiram o
grupo teste. Radiografias panoramicas digitais de pessoas sem queixa de doenca
hepética ou de alteracbes 6sseas, pareadas por sexo e idade na propor¢éo de 1:1,
constituiram o grupo controle. As radiografias convencionais foram digitalizadas por
um scanner de mesa com leitor de transparéncia (600 dpi e 8bits) e salvas com
extensdo bmp. Todas as radiografias foram analisadas no Programa ImageJ®, apés
calibracdo das imagens, sendo aferidos os seguintes indices: largura da cortical
mandibular (LCM); indice de reabsorcéo 0ssea alveolar mandibular (IROAM); indice
panoramico mandibular (IPM); e padrdao morfolégico do cortex inferior mandibular
(CIM). As medidas foram realizadas nos dois lados da mandibula, duas vezes, por
um unico avaliador e submetidos a andlise estatistica. Foram empregados o teste t
de Student para amostras pareadas e o Qui-quadrado, para uma probabilidade de
erro de 5%. Os resultados demonstraram haver diferenca estatistica entre os grupos
teste e controle quando comparado o padrdo morfolégico do CIM (p= 0,002),
principalmente para os escores 2 e 3 desse indice (p<0,05). Adicionalmente esse
indice mostrou-se indicador de perda éssea para homens (p= 0,000), com mais de
50 anos de idade (p= 0,000), portadores de hepatite C (p= 0,006) e Doenca
Alcéolica do Figado (DAF) (p= 0,02) e com escores mais graves da doenca de
acordo com a classificagcdo de Child-Pugh (p<0,05). O indice LCM foi significativo
para individuos com mais de 50 anos (p= 0,04) e o IPM para individuos com hepatite
C (p= 0,03). Do exposto, pode-se inferir que a perda éssea em individuos com
doenca hepatica pode ser detectada pela avaliagdo morfométrica em radiografias
panoramicas.

PALAVRAS-CHAVE: Radiografia panoramica, hepatopatias, perda do osso alveolar



ABSTRACT

Liver diseases cause changes in bone metabolism, causing bone loss in individuals,
especially those with chronical liver disease that need liver transplantation. The
panoramic radiography has been used as a predictor of low bone mineral density,
given that the shape and mandibular cortical thickness can be used as tools to detect
the risk of systemic bone loss. The objective of this study was to evaluate
radiomorphometrics indexes in individuals with liver disease diagnosis, in liver
transplant list. Conventional panoramic radiographs were selected from 130
individuals awaiting liver transplantation which constituted the test group. Digital
panoramic radiographs of persons without complaint of liver disease or bone
alterations, paired by age and sex in a proportion of 1:1, constituted the control
group. Conventional x-ray images were scanned on a flatbed scanner with a
transparency (600 dpi and 8bits) and saved with the extension bmp. All radiographies
were analyzed in the ImageJ Program®, after calibration of the images, measuring
the following indexes: mandibular cortical width (MCW); index of mandibular alveolar
bone resorption; panoramic mandibular index (PMI); and morphological pattern of
mandibular inferior cortex (CIM). The measurements were performed on both sides
of the jaw, twice, by a single evaluator and submitted to statistical analysis. Student t
test was used for paired samples and the chi-square test for an error probability of
5%. The results showed no statistical difference between test and control groups
when compared with the morphological pattern of the CIM (p= 0.002), mainly for
scores 2 and 3 of this index (p<0.05). Additionally, this index has proved to be an
indicator of bone loss in men (p = 0.0000), older than 50 years (p= 0.000), patients
with hepatitis C (p= 0.006) and alcoholic liver disease (p= 0.02) and with more severe
scores of the disease according to the Child-Pugh classification (p<0.05). The MCW
index was significant for individuals with more than 50 years (p= 0.04) and IPM for
individuals with hepatitis C (p= 0.03). From the foregoing, it can be inferred that the
bone loss in patients with liver disease can be detected by the morphometric
evaluation on panoramic radiographs.

KEYWORDS: Panoramic radiography, liver disease, alveolar bone loss
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1 INTRODUCAO

O figado é responsavel por desempenhar diversas fungées no corpo, como:
producado da bile; sintese de colesterol, protrombina e fibrinogénio; armazenamento
de vitaminas e de alguns minerais, como o ferro; filtracdo e armazenamento do
sangue; e metabolizacdo de carboidratos, proteinas e gorduras (CASTRO-SILVA
JR, et al., 2002). Diversos agentes etioldgicos, como as hepatites virais, a doenca
gordurosa do figado, a doenca alcéolica e as alterac6es autoimunes, podem afetar a
funcdo e morfologia do figado, resultando no comprometimento das células

parenquimatosas e consequente disfuncédo hepatica (HASEGAWA et al., 2015).

Em muitos casos, a doenca hepatica progride até o estagio no qual o figado
irA perder sua capacidade de exercer suas fun¢des normais. Assim, quando o dano
se torna irreversivel, a terapéutica eficaz é a realizacdo do transplante (SANTOS et
al., 2012). No entanto, a indicacdo para a realizacdo do transplante € muito restrita e
requer um diagndstico correto da doenca hepatica, com uma avaliacdo minuciosa do
quadro clinico do individuo (CASTRO-SILVA JR et al., 2002).

As doencas hepéticas cronicas (DHC) causam diversas alteracdes nos
individuos, como alteracdo na absorcdo de vitaminas e de nutrientes, maior
susceptibilidade a infec¢des e alteracdo no processo de reparacdo (HASEGAWA et
al., 2014). Além disso, a alteracdo no metabolismo 6sseo também tem sido relatada
(HANDZLIK-ORLIK et al. 2016). Essa alteracdo leva a uma perda éssea e
consequentemente ha uma reducdo da densidade Ossea, principalmente em
individuos com doenca hepatica de longa duracdo. Dentre as complicacdes
causadas por essa perda éssea pode-se citar a osteoporose, osteomalacia e a
osteopenia. No entanto, os mecanismos fisiopatoldégicos dessas alteracfes ainda

nao foram totalmente elucidados (LESLIE et al., 2003).

Além da perda Ossea sistémica, a DHC tem sido associada a perda 0ssea
causada pela doenca periodontal (AHMAD et al., 2015). A doenca periodontal tem
sido mais prevalente e severa nos individuos hepaticos pré-transplante e pos
transplantados (BARAK et al., 2000). Os autores sugerem algumas explicacdes para
estes achados, como o metabolismo ésseo alterado e resposta imune deficiente,

tanto antes quanto apos o transplante. Além disso, portadores de DHC apresentam
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niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias envolvidas no processo de
desenvolvimento e progresséo da doenca periodontal (AHMAD et al., 2015; BARAK
et al., 2000).

Recomenda-se que pessoas com doenca hepatica que irdo ser submetidas
a transplantes hepaticos realizem radiografia panoramica, para avaliacdo de sua
condicdo dentaria e periodontal. Devido ao seu baixo custo, capacidade de
expressar alteracdes morfologicas nos maxilares e por ser amplamente disponivel, a
radiografia panoramica é amplamente utilizada na pratica odontolégica, sendo um
instrumento importante que complementa o diagnéstico de lesdes 0sseas e outras
alteracdes que ndo sdo observadas a palpacdo, assim como avaliar a perda 6ssea
do individuo (LINS e BASTOS, 2014).

Além da sua utilizacdo para o diagnéstico de alteracdes bucais, a radiografia
panoramica vem sendo utilizada como preditor de baixa densidade 6ssea mineral,
visto que, existem algumas evidéncias de que a forma e a espessura da cortical
mandibular em radiografias panoramicas podem ser usadas como ferramentas para
detectar o risco de perda Ossea sistémica, como no caso de individuos que
apresentam osteoporose (MAHL et al., 2008). Com isso, 0 objetivo deste estudo foi
avaliar os indices radiomorfométricos mandibulares de individuos com doenca

hepatica na lista do transplante hepatico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HEPATOPATIAS

A DHC é uma reacdo inflamatéria que possui diversas etiologias, como
origem viral, autoimune, metabdlica e alcdolica. Além disso, a sua gravidade é
variavel, onde a doenca pode evoluir progressivamente, podendo causar fibrose e
alteracdo da estrutura hepatica normal (RADMAND et al., 2013). A DHC é
considerada uma das principais causas de morte no mundo, inclusive no Brasil,
sendo esse ranking atribuido principalmente as hepatites virais cronicas, tumores
malignos do figado, hepatite ndo-alc6olica, doenca alcéolica do figado e cirrose
hepatica (LINS e BASTOS, 2014).

A insuficiéncia hepatica ocorre quando o figado, ao longo de anos ou dias,
perde a sua capacidade de funcionamento, e consequentemente causa
complicacBes como: hipertensédo portal, ascite, hemorragia gastrica e esofagica e
encefalopatia hepatica. Quando o dano € irreversivel, indica-se o transplante
hepético, sendo essa condicdo de grande impacto na condi¢éo de vida das pessoas
(AGUIAR et al., 2016).

Por sua vez, a cirrose hepética € a DHC mais comum e é definida como um
processo difuso onde ocorre fibrose e formacdo de nédulos degenerativos,
causando a necrose das células hepéticas (GUARINO et al., 2016). As principais
causas da cirrose hepatica sdo abuso de alcool, hepatite viral cronica,
hemocromatose e esteatohepatite ndo-alcodlica, assim como a toxicidade dos
farmacos, as doencas metabdlicas como a doenca de Wilson e a deficiéncia de alfa-
l-antitripsina, a colestase de longa duracdo secundaria a doencas como cirrose
biliar primaria e colangite esclerosante priméria. Além disso, a cirrose hepatica é
considerada um fator de risco para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular
(TSOCHATZIS et al., 2014).

A infeccd@o pelo virus C da hepatite (VHC) é uma das principais causas de
cirrose hepética e uma das mais relevantes causas de DHC em todo mundo, sendo
inclusive, a responsavel pelo maior numero de indica¢cdes a transplantes hepaticos
(MINISTERIO DA SAUDE 2008; LINS et al., 2009). Individuos que apresentam
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infeccdo cronica pelo virus B da hepatite tém um risco significativamente aumentado
para o desenvolvimento de cirrose, insuficiéncia hepética e carcinoma hepatocelular.
Além disso, individuos que apresentam hepatites virais crbnicas associadas a
cirrose hepatica tém uma prevaléncia de 20% a 53% de osteoporose (GUARINO et
al., 2016).

Jé& a Doenca Alcoolica do Figado (DAF), que provoca esteatose, causa uma
lesdo celular que causa inflamacdo e consequentemente uma fibrose. O pilar do
tratamento da DAF é a abstinéncia alcodlica. Esta conduz a melhoria ou até mesmo
a resolucdo da doenca e deve ser feita 0 mais precocemente possivel, antes do
aparecimento de cirrose. Nos doentes com hepatite alcodlica grave que néo
respondam a abstinéncia e a terapéutica médica, o transplante hepatico pode ser a
Unica opcao disponivel. A DAF representa a segunda principal indicacdo de
transplante na atualidade (PAROLIN et al., 2002).

A hepatite autoimune (HAI) € uma DHC que causa a inflamacao e necrose
do mesmo. Os fatores etiolégicos ainda ndo estdo estabelecidos e sua
fisiopatogenia é pouco conhecida; provavelmente, € decorrente da interacdo entre
predisposicdo genética e um agente desencadeador externo (infecgdo, drogas ou
toxinas). No Brasil € responsavel por 5-19% das doencas hepaticas dos principais
centros, por menos de 5% dos pacientes em lista de transplante e por cerca de 6%
dos transplantes realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (TERRABUIO, 2008).

A cirrose biliar primaria também é uma doenca autoimune que € causada
pela destruicdo lenta e progressiva dos ductos biliares no figado que levam a perda
da funcédo hepatica (BITTENCOURT, 2006). Ja a cirrose biliar secundaria é causada
principalmente pela estenose das vias biliares e pela presenca de calculos biliares,
que consequentemente levam a necrose hepatica (SCOBIE e SUMMERSKILL,
1965).

Dentre outras hepatopatias que levam a necessidade da realizacdo do
transplante hepatico, podemos citar a sindrome de Budd-Chiari (SBC), que € uma
doenca rara com etiologia multifatorial e caracterizada por obstrucéo do fluxo venoso
hepatico, causando uma hipertensédo portal. Individuos com SBC normalmente

apresentam a triade: hepatomegalia, dor abdominal e ascite, assim como edema
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nas extremidades inferiores. O tratamento varia a depender do grau de
comprometimento, podendo ser tratada com uso de anticoagulantes e antitrombaotico
até o tratamento cirargico que inclui o transplante de figado, sendo que 10% a 20%
dos pacientes com BCS necessitam da realizacdo de transplante (AKAMATSU et al.,
2015).

Dentre as condi¢des genéticas, associadas as doencas hepéticas, podemos
destacar a doenca de Niemann-Pick, que é uma condicdo genética que afeta o
metabolismo dos lipidios ou a forma como as gorduras sdo armazenadas e
removidas do corpo, provocando o acumulo de lipidios em varios orgaos, afetando
principalmente figado, baco, medula 6ssea e cérebro. Quando o figado é afetado, a
depender do grau de comprometimento é necesséario a realizacdo do transplante
hepético (SCHUCHMAN et al., 2015).

A doenca de Caroli € uma condicdo congénita rara caracterizada pela
dilatacdo nao-obstrutiva uni ou multifocal dos ductos biliares intra-hepaticos, sendo
associada a fibrose hepatica. Dentre as caracteristicas clinicas, a ocorréncia de
crises de colangite, hepatolitiase, calculo biliar e hipertensdo portal tém sido
observados. A doenca de Caroli pode levar a complicagdes como o surgimento de
abscesso hepatico e colangiocarcinoma. O tratamento médico da sindrome de Caroli
€ antibioticoterapia para ataques de colangite aguda, em casos que a doenca esteja
confinada a um lobo hepético faz-se a lobectomia para alivio dos sintomas. No
entanto, em casos difusos da doenca, o transplante hepatico é considerado o Unico
tratamento curativo (ZAHMATKESHAN et al., 2012).

O carcinoma hepatico é o sexto tipo de cancer mais comum e corresponde a
9,2% de mortalidade associada ao cancer. O principal fator de risco para o
hepatocarcinoma sdo os virus da hepatite B e C, no entanto fatores ambientais,
dietéticos e estilo de vida, também tém sido relacionados. Normalmente o
hepatocarcinoma ocorre devido a um figado previamente danificado, principalmente
associado a hepatopatia cronica, cirrose, ou associado a doengas hereditarias como

doenca de Wilson e hemocromatose (HAN et al., 2016).

2.2 TRANSPLANTE DE FiGADO
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O transplante hepético tem como objetivo prolongar a vida do individuo,
além possibilitar uma melhor qualidade de vida e recuperacdo da sua capacidade de
trabalho. Pessoas que séo consideradas candidatas ao transplante hepatico tém que
atender a quatro requisitos para que sejam incluidos na lista, sdo eles: estabelecer o
diagnostico especifico da doenca, demonstracdo inequivoca da gravidade da
doenca mediante provas documentadas, identificacdo de possivel complicacdo que
podera prejudicar a sobrevida do individuo, além de estimar a sobrevida do individuo
submetido ou ndo ao transplante (CASTRO-E-SILVA JR et al., 2002). Uma vez
identificado o individuo como candidato potencial ao transplante, € necessério
realizar uma avaliacdo dos parametros clinicos e bioquimicos a fim de que as
funcbes de excrecdo e sintese, as alteracdes metabdlicas e os distarbios
psicossociais possam ser avaliados para justificar o momento da realizacdo do
procedimento (CASTRO-E-SILVA JR et al., 2002).

As principais indicacfes para o transplante de figado em adultos incluem: (1)
doencas colestéticas, como a cirrose biliar priméria, colangite esclerosante, atresia
biliar e fibrose cistica cirrose criptogénica, (2) hepatite crénica decorrente da
infeccdo por hepatite B, hepatite C, hepatite D ou hepatite autoimune, cirrose
criptogénica, toxicidade por drogas, (3) doenca alcodlica do figado, (4) doencas
metabdlicas, como hemocromatose, doenca de Wilson, deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, doenca de armazenamento de glicogénio, tirosinemia e polineuropatia
amiloidética familiar; (5) necrose hepatica fulminante aguda: causada por hepatite
viral, toxicidade de medicamentos e/ou outras toxina e doenca de Wilson; (6)
doencgas hepéticas vasculares: sindrome de Budd-Chiari e doenga hepatica veno-
oclusiva; (7) tumor primario do figado. (CASTRO-E-SILVA JR et al., 2002)

O transplante hepético era realizado de acordo com uma lista de espera por
ordem de chegada (SALVALAGGIO et al., 2012; MOYLAN et al., 2008). Dessa
forma, um individuo com um estado grave, o qual fosse encaminhado tardiamente
para a realizacdo do transplante era desfavorecido e poderia morrer aguardando o
transplante, enquanto que um outro individuo com uma severidade menor da doenca
e com mais tempo na lista de espera era favorecido (MOYLAN et al., 2008). Por
conta disso, foram criadas classificacées que sao utilizadas como indicadores gerais

da doenca hepatica e auxiliam a estabelecer uma prioridade para o transplante
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hepético, além estabelecer um progndstico da doenca, predicdo de sobrevivéncia e

mortalidade apds o transplante.

Dentre as classificagcdes podemos citar o MELD (Model for End-stage Liver
Disease, Modelo para Doenca Hepatica Terminal), que € um escore que indica a
severidade da doenca hepatica e prediz o risco de mortalidade do individuo com
doenca hepéatica em trés meses (RADMAND et al., 2013). Além do MELD, outro
escore bastante utilizado para avaliar o prognéstico de individuos com alteracdes
hepéticas, como a cirrose hepatica é a classificacdo Child-Pugh. Essa classificacao
inicialmente foi utilizada para estratificar pessoas em grupo de risco antes de serem
submetidos a cirurgia de descompressao portal. Atualmente é utilizada para avaliar o
prognostico da cirrose e orienta o critério para insercdo no cadastro de transplante
hepatico (ANGERMAYR et al., 2003). A classificacdo é baseada em resultados de
exames laboratoriais recentes e a sintomatologia do individuo em relacédo a funcéo
hepatica, sendo utilizado cinco variaveis, incluindo niveis séricos de bilirrubina e
albumina, tempo de protombina, ascite e encefalopatia (AGUIAR et al., 2016;
ANGERMAYR et al., 2003). Os resultados sé&o pontuados em uma escala que varia
de 05 a 15 pontos, estratificados em classe A (5-6 pontos), classe B (7-9 pontos) e
classe C (10-15 pontos), onde os valores maiores indicam a gravidade da doenca e

a indicagéo de sobrevida do individuo em um ou dois anos (AGUIAR et al., 2016).

O MELD tem sido considerado um modelo superior ao tradicional Child-Pugh
no que diz respeito a avaliacdo de curto prazo de individuos com doenca hepatica,
no entanto, no que diz respeito a indicacdo do transplante, o poder discriminativo
para a previsdo de sobrevivéncia de um ano pode ser mais importante, visto que o
tempo de espera para a realiza¢do do transplante geralmente é muito maior que trés
meses (SCHEPKE et al., 2003).

Em 2012, foram realizados 23.986 transplantes de figado no mundo todo
(GLOBAL OBSERVATORY ON DONATION AND TRANSPLANTATION, 2015). O
Brasil € 0 segundo pais do mundo em numero de transplantes. Entre 2006 e 2015 o
namero de transplantes realizados no Brasil aumentou de 1037 para 18511. Em
marco de 2016, 1401 pessoas estavam na lista de espera para o transplante de
figado no Brasil (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS,
2016).
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Dentre as complicacdes do transplante hepético podemos citar a perda
0ssea que ocorre apds 0s primeiros meses depois do transplante. Apos o
transplante existe uma perda da densidade 0ssea nos seis primeiros meses, essa
perda tende a aumentar apds os dois primeiros anos ap0s 0 transplante. Esta
alteracdo pode ser atribuida ao proprio transplante, mas também ao tratamento
associado para evitar a rejeicdo do 6rgdo (LUXON, 2011). No entanto, vale salientar
que a perda 6ssea e as fraturas podem antecipar o transplante, o que pode estar
relacionado aos efeitos da doenca crbnica e a presenca de fatores de risco

concomitantes para essa perda 6ssea (GUARINO et al., 2016).

2.3 ALTERACOES OSSEAS EM INDIVIDUOS COM DOENCA HEPATICA

As alteracbes Osseas sdo complicacbes comuns e associadas a doenca
hepatica crbnica, principalmente em individuos pré-transplante hepatico
(GUICHELAAR et al., 2006). Alteracbes metabdlicas decorrentes da doenca
hepatica criam diversos mecanismos que alteram o0 metabolismo 0sseo,
ocasionando uma reducdo nos marcadores de formacdo éssea (LESLIE et al.,
2003).

A patogénese da perda 6ssea em pessoas com doenca hepética crénica €
multifatorial, difere entre as varias etiologias hepéticas e provavelmente varia de
acordo com a progressdo da doenca. Além disso, esta associada a diferentes
fatores de risco, como baixa exposicdo a luz solar, atividade fisica reduzida, indice
de massa corporal aumentado, alteracdes do metabolismo do calcio, deficiéncia de
vitamina D e vitamina K, abuso de alcool, desregulacdo hormonal, liberacdo de
citocinas e deficiéncia do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1)
(HANDZLIK-ORLIK et al., 2016; GUARINO et al., 2016).

O tecido 6sseo estd em permanente processo de renovacéo e a formacao
de osso é promovida pelos osteoblastos, derivados de células pluripotentes
mesenquimatosas da medula O0ssea. A formacdo da massa Ossea depende do
equilibrio entre as taxas de formacdo e reabsor¢cdo que, por sua vez, estao
dependentes de um complexo mecanismo de controle envolvendo uma ampla

variedade de fatores. Dentre esses fatores podemos citar os fatores sistémicos,
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como o hormonio paratireoidiano, vitamina D, calcitonina, horménios tireoidianos,
hormoénios sexuais e corticosteroides, e fatores locais, que sao as prostaglandinas,
citocinas, hormonio do crescimento e fator de crescimento semelhante a insulina. A
perda 6ssea em pessoas com DHC, portanto, é resultado do descompasso entre 0s

mecanismos de formacéo e reabsorcao 6ssea (COLLIER, 2007).

A atividade osteoclastica aumentada € mediada por citocinas proé-
inflamatdrias, como a interleucina-1 e fator de necrose tumoral, que também estédo
ligados a inflamacao e fibrose hepéatica. Além disso, mais recentemente, descobriu-
se que o remodelamento 0sseo e a osteoclastogénese sédo regulados pelo sistema
do ativador do receptor da beta kappa NF (receptor ativador NF — RANK) e seu
ligante (RANKL), além da osteoprotegerina (OPG), onde o RANKL € um promotor da
diferenciacdo e ativacdo dos osteoclastos, enquanto a OPG, um fator de necrose
tumoral, € um inibidor da acdo (GATTA et al., 2014).

O RANK ¢é encontrado em osteoclastos e, por meio de sua interacdo com o
RANKL, leva a um aumento da sobrevida de osteoclastos maduros e da
diferenciacdo de osteoclastos imaturos. Por sua vez, a osteoprotegerina, secretada
por osteoblastos no microambiente dsseo, bloqueia a interacdo entre o0 RANK e o
RANKL, regulando o turnover ésseo. Acredita-se que alteracdes na concentracao
destes mediadores bioquimicos levem a um aumento da reabsorcdo Ossea, e
consequente alto turnover, e diminuicdo da massa Ossea (COLLIER, 2007
FURTADO et al.,, 2010). Em pessoas osteopénicas/osteoporéticas com doenca
hepatica cronica, em comparacdo com individuos com doenca hepatica crénica e
densidade mineral 6ssea normal, os niveis séricos de RANKL séo significativamente

menores e o0s niveis de OPG sdo maiores (GATTA et al., 2014).

Outro fator relacionado ao metabolismo 6sseo sé@o os baixos niveis séricos do
fator de crescimento semelhante a insulina 1, uma proteina produzida no figado em
resposta ao hormonio do crescimento. O IGF-1 é conhecido por desempenhar um
papel fundamental no processo de remodelacdo e manutengdo da massa 0ssea e é
reduzido na cirrose avancada (LESLIE, 2003; TAVEIRA et al., 2010). Os niveis de
IGF-1 estdo também relacionados a gravidade da doenca hepatica, onde niveis
baixos de IGF-1 sdo observados em individuos com o Child-Pugh e MELD elevados
(RONSONI et al., 2013).
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As deficiéncias nutricionais, como a deficiéncia de vitamina K e vitamina D,
aparecem como outro fator que contribui para a perda 6ssea. Estas deficiéncias séo
muito frequentes em pessoas com cirrose avancada devido a uma ampla gama de
distarbios metabolicos associados a esta doenca (LESLIE, 2003).

A pele tem a capacidade de produzir adequada quantidade de vitamina D,
exposta a suficiente luz solar, por meio da conversao do 7-desidrocolesterol, uma
substancia presente na pele, em colecalciferol. Contudo, o estilo de vida atual
fornece-nos intensidade insuficiente de raios UVB para suprir as necessidades,
tornando necessario a suplementacdo de vitamina D pela dieta, como o
ergocalciferol (vitamina D2) oriundo de fonte vegetal. Apos a vitamina D entrar no
corpo, é rapidamente hidroxilada no figado na sua principal forma circulante 25-
hidroxivitamina D [25 (OH) D] e posteriormente € hidroxilada uma segunda vez nos
rins para se transformar na forma hormonal ou ativa da vitamina D, 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D] (LIPS e VAN SCHOOR., 2011, FURTADO, et al.,
2010).

A hidroxilacdo da 25 (OH) D a 1,25 (OH) 2D é rigorosamente regulada pelo
PTH, célcio e fésforo para prevenir o desenvolvimento de hipercalcemia. Além disso,
1,25 (OH) 2D induz a expressao do gene 24-hidroxilase para metabolizar 25 (OH) D
e 1,25 (OH) 2D para formas inativas e limitar o excesso de liberagcdo de célcio por
reabsorcdo. Por conta disso, pessoas com doenca hepética apresentam uma
capacidade diminuida dos hepatécitos de hidroxilar a vitamina D e
consequentemente causa uma ma absorcao intestinal da vitamina (COLLIER, 2007;
LIPS e VAN SCHOOR, 2011). De acordo com um estudo realizado,
aproximadamente dois tercos dos individuos com cirrose e 96% daqueles em lista
de transplante hepatico apresentam niveis de vitamina D reduzidos (LIPS e VAN
SCHOOR, 2011).

Pessoas com doenca hepatica colestatica apresentam uma ma absorcao de
vitamina K, um agente importante na carboxilacdo de proteinas 6sseas, como a
osteocalcina. A osteocalcina é uma proteina secretada pelos osteoblastos e
importante regulador metabdlico com propriedades sensibilizadoras da insulina. Nos
seres humanos, os niveis de osteocalcina estdo inversamente associados a doenca
do figado. Em populac¢des saudaveis, um baixo nivel de vitamina K esta associado a
osteoporose e alto risco de fraturas (COLLIER et al., 2007; GUARINO et al., 2016).
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Fatores hormonais também interferem na metabolizacdo éssea de individuos
com doencga hepatica, tanto a testosterona como a deficiéncia de estrogénio estdo
envolvidos no aumento da vida util dos osteoclastos e na diminui¢cdo da vida util dos
osteoblastos com a consequente reabsorcdo Ossea progressiva e sem a
reconstrucdo 6ssea adequada. Por conta disso, mulheres com doencas hepéticas
colestaticas e ndo colestaticas apresentam uma perda 6ssea mais rapida do que
mulheres saudaveis, e o0 estado pds-menopausa parece ser um fator contribuinte
(LESLIE, 2003). O estrégeno tem um efeito anti-apoptético nos osteoblastos e um
efeito pro-apoptético nos osteoclastos, sendo relevante em todas as doencas
associadas ao hipogonadismo, como a cirrose hepatica, onde provocam uma
deficiéncia de estrogéno e testosterona, que levam ao aumento da meia vida dos
osteoclastos e diminuicdo na vida dos osteoblastos (GUARINO et al., 2016).

O uso de élcool também afeta os niveis de estrogénio, testosterona e sua
biodisponibilidade, mesmo na auséncia de cirrose. O &lcool é conhecido por causar
efeitos diretos nos numeros e atividade de osteoblastos e osteoclastos. Aléem disso,
muitos efeitos indiretos também foram relatados. Esses efeitos indiretos sao
principalmente ligados a nutricdo prejudicada, o que leva a perda de peso,
diminuicdo da massa gordurosa e magra e alteragdes hormonais, que podem mudar
na atividade das células 6sseas (LESLIE, 2003; GUARINO et al., 2016).

Os medicamentos utilizados no tratamento da doenca hepética também
podem ter um efeito adverso sobre o metabolismo 6sseo do calcio. A terapia com
corticosteroides € amplamente utilizada em algumas doencas hepaticas, além de ser
a base para a imunossupressao apés o transplante. Os corticosteroides estimulam a
reabsorcdo e a formacdo 6ssea, ou seja, promovendo a sintese dos osteoblastos
maduros, e também inibem a sua atividade, além de aumentar a ostedlise e o
recrutamento de osteoclastos (MIRZA e CANALIS, 2015; GUARINO et al., 2016,
GATTA et al., 2016).

A terapia imunossupressora usada para prevenir a rejeicdo do figado
transplantado, sem duavida, contribui para a perda rapida de massa 0ssea ap0s o
transplante hepatico. O efeito deletério da alta dose de corticosteroides € bem
conhecido e a perda 0ssea maxima ocorre durante os primeiros 3-6 meses, quando
a dose de corticosteroide é a mais alta. A perda de osso diminui & medida que os

corticosteroides sdo diminuidos para os niveis de manutencdo. Um relacionamento
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temporal semelhante € valido para ciclosporina e tacrolimus (LESLIE, 2003; MIRZA
e CANALIS, 2015).

A alteracdo Ossea metabdlica em individuos com doenca hepatica €
comumente denominada de osteodistrofia hepatica, estando associada a
osteomalacia, osteoporose e osteopenia. A osteoporose é uma alteragcdo onde
ocorre baixa massa 0ssea, malformacdo microarquitetural e fraqueza estrutural do
0SSO, enquanto a osteomalacia € um disturbio da mineralizacdo ostedide que é
diminuida em locais de formacéao 6ssea (HANDZLIK-ORLIK et al., 2016). Individuos
que apresentam essas altera¢des tém um risco aumentado de fraturas 6sseas, com
impacto significativo na morbidade e na qualidade de vida (LESLIE et al., 2003;

GUARINO et al., 2016).

A osteoporose e as fraturas sdo mais comuns em individuos cirrgticos do
gue na populacéo normal, na auséncia de fatores de risco confundidores, como sexo
feminino, colestase e consumo excessivo de alcool. A prevaléncia de osteoporose
esta relacionada a gravidade da cirrose, onde o risco de fratura aumenta por cerca
de duas vezes, independentemente da etiologia da doenca hepatica (MONEGAL et
al., 2001; GUARINO et al., 2016). Ja em relacdo a perda 6ssea e o consumo de
alcool, este tem sido considerado, por si s6, um fator de risco para a osteoporose.
No que diz respeito a hepatite autoimune e ao hepatocarcinoma, nédo existem
estudos na literatura que tenham avaliado o risco e a prevaléncia de osteoporose
(GUARINO et al., 2016).

Em relacdo aos individuos pré-transplante hepatico, a perda 6ssea pode
estar relacionada aos efeitos da doenca hepatica ou a fatores de risco associados
anteriormente (GUARINO et al., 2016). No estudo de Loria et al. (2010) observou-se
que individuos que possuiam doenca hepatica cronica avancada e que estavam
aguardando transplante apresentaram alta prevaléncia de alteracbes 0sseas. Apesar
da sua alta frequéncia, a doenca Ossea hepatica € normalmente ofuscada pelas
complicagcbes mais urgentes da propria doenca hepatica e pode permanecer
desconhecida até que seja realizado um diagnostico especifico (GUICHELAAR et
al., 2006).

Ja em relacdo a perda 6ssea apos o transplante hepatico observa-se uma

perda 6ssea mais acentuada, sendo esta uma das complicacbes associadas ao
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transplante (BARAK et al., 2000). Normalmente, a perda O0ssea pods-transplante
ocorre antes do primeiro ano, por conta dos efeitos adversos causados pelas drogas
imunossupressoras ou pelo proprio transplante (GUICHELAAR et al.,, 2006). No
estudo de Loria et al. (2010), os individuos que foram submetidos ao transplante
apresentaram uma maior deterioracdo da densidade 6ssea num curto espago de
tempo (trés meses). Por conta disso, faz-se necessario uma prevencédo e controle da
perda 6ssea anterior ao transplante, no intuito de evitar uma maior perda de massa

Ossea apos o transplante.

Além da perda Ossea causada pela doenca hepéatica, é possivel observar
uma elevada prevaléncia de periodontite em pessoas com DHC. A associagao entre
a periodontite e diversas alteracdes sistémicas esta bem estabelecida na literatura,
como no caso da diabetes, onde alguns fatores como negligéncia com a higiene
bucal, fatores de risco associados, sistema imune comprometido e processos
inflamatorios tém sido relacionados (GR@NKJAR et al., 2015; LINS, 2011).

Os tecidos gengivais inflamados liberam bactérias periodontais, toxinas e
citocinas na corrente na sanguinea, resultando num nivel elevado de inflamacéo
sistémica (ABERG et al., 2014). As respostas inflamatérias periodontais causam a
maior parte da destruicdo do tecido, juntamente com os efeitos destrutivos diretos
das bactérias (NOVACEK et al., 1994). Com isso, a gravidade da periodontite esta
relacionada com o0s niveis séricos de interleucina-6, fator de necrose tumoral e
endotoxinas. Estes efeitos podem ser acentuados no caso da doenca hepatica, por
conta da reducéo na depuracdo de endotoxinas circulantes, bactérias e mediadores
inflamatorios pelo figado disfuncional, podendo causar fibrose hepatica e piora da
sua funcao (ABERG et al., 2014). No estudo de Lins et al. (2011), observou-se uma
alta prevaléncia de mau estado de saude bucal, infeccBes odontogénicas e doenca
periodontal avancada entre candidatos ao transplante de figado, além disso,
observou-se também uma reducédo da morbimortalidade dos individuos que tiveram
atendimento odontoldgico, independente do grau da doenca. Ja no estudo de Aberg
et al. (2014), foi possivel observar uma associacdo entre a doenca hepatica
avancada e doenca periodontal, mensurada através do MELD.

Dentre as doencas hepaticas, a cirrose apresenta um risco aumentado de

desenvolver céaries e doenca periodontal, visto que pessoas com cirrose possuem
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uma maior susceptibilidade para infeccdo bacteriana e comprometimento do sistema
imune (NOVACEK et al., 1994; BANIHASHEMRAD et al., 2009; ABERG et al.,
2014). No estudo de Movin et al. (1981), observou-se que pessoas com cirrose ha
mais de trés anos mostraram perda significativamente maior de insercao dos tecidos
periodontais, assim como maior presenca de biofilme calculo, quando comparados

aos individuos com menos de trés anos da doenca.

2.4 INDICE RADIOMORFOMETRICOS

O exame radiogréfico é importante para a realizacdo de um exame clinico
detalhado, auxiliando no diagndstico de diversas alteracdes bucais, como lesdes
intradsseas e também como parte do diagndstico de lesdes periodontais. A
panoramica, no que diz respeito a doenca periodontal, tem sido utilizada para
demonstrar um estado progressivo da doencga, reabsorcdo 6ssea alveolar, perda de
dentes e reabsor¢cdo endosteal do cértex inferior mandibular (GOVINDRAJU e
CHANDRA, 2014).

Uma grande vantagem da radiografia panoramica € a reduzida exposicao a
radiacdo. Além disso, o método é rapido e confortavel para o individuo e as imagens
panoramicas fornecem uma grande visao geral dos ossos faciais e dentes, além de
ser indicada em casos em que a abertura de boca esta comprometida. (MAHL et al.,
2008).

Além da sua utilizacdo para avaliagcdo periodontal, as radiografias
panoramicas tém sido utilizadas como preditor de perda 6ssea em pessoas com
osteoporose. Apesar da densitometria éssea ser o exame de escolha para medir a
massa 0ssea e avaliar o risco de fratura em pessoas com osteoporose, outros
exames tém sido utilizados para avaliar a densidade 6ssea, como as radiografias
convencionais, incluindo a panoramica (LESLIE, 2003; GOVINDRAJU e CHANDRA,
2014). A analise radiografica ndo possui a finalidade de diagnéstico da osteoporose,
e sim para identificar o risco e encaminhar adequadamente o individuo para
investigacdo mais aprofundada, permitindo, assim, interceptar a progressao da
doenca (MAHL et al., 2008).
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Os indices mandibulares, medidos em radiografias panordmicas, como o
namero de dentes perdidos, reabsorcdo Ossea alveolar, largura da lamina dura,
espessura, porosidade da cortical mandibular e a morfologia do cortex inferior
mandibular podem ser instrumentos de avaliacdo da baixa densidade &ssea
(TAGUCHI et al., 1995). Diversos estudos tém demonstrado que a largura cortical
mandibular estd relacionada com a reducdo da densidade mineral Ossea
esquelética, por isso, 0 exame radiografico da mandibula pode constituir um
processo eficaz para o diagndstico precoce da osteoporose (GOVINDRAJU e
CHANDRA, 2014; DEVLIN et al., 2007).

Uma largura fina da cortical mandibular mostrou estar correlacionada com a
menor densidade mineral 6ssea esquelética, no entanto existe uma controvérsia
sobre o que constitui um limiar cortical fino, pois isso afeta a sensibilidade e
especificidade do teste de diagndstico. Por isso, recomenda-se que uma largura
cortical de 4mm seja utilizada como indicador do risco de osteoporose (DEVLIN et
al., 2007).

O forame mentual é o ponto de eleicdo para medir a largura da cortical
mandibular, visto que a relacdo do forame com a borda inferior da mandibula
permanece relativamente constante apesar do aumento da idade ou reabsor¢cédo do
processo alveolar acima do forame (WICAL, SWOOP, 1974; GRAHAM, 2015). A
avaliacdo do indice panoramico mandibular (IPM) € um método radiomorfométrico
que foi apresentado por Benson et al. (1991) e é parcialmente baseado no método
Wical e Swoope (1974), que é uma teoria da correlacdo da reabsorcédo do rebordo
residual com a altura mandibular, abaixo da borda inferior do forame mentual. Eles
sugeriram que, apesar da reabsorcdo Ossea alveolar vista acima do forame, a
distancia do forame para a borda inferior da mandibula permaneceu relativamente
constante ao longo da vida. O IPM avalia a espessura cortical que foi normalizada
para o tamanho mandibular, o que pode ser usado para avaliacdo da perda 6ssea

local.

Ja o padrédo do cértex mandibular descreve a porosidade da mandibula e
esta relacionado a densidade mineral do osso mandibular. O osso cortical no limite
inferior da mandibula em radiografias panoramicas, analisadas bilateralmente

7

distalmente ao forame mentual, é subjetivamente classificado da seguinte forma:
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grau 1: a margem endosteal cortical aparece uniforme e regular; grau 2: a margem
endosteal parece ter defeitos semilunares ou 1 a 3 camadas de residuos endostais
corticais e grau 3: a camada cortical possui numerosos residuos endostais e é
claramente porosa. O indice cortical mandibular € um indice simples com bastante
boa reprodutibilidade, onde o grau 3 indica um risco substancialmente maior de
osteoporose do que o grau 1, sendo este um método Util para triagem de
osteoporose (KLEMETTI e KOLMAKOW, 1997).
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3 PROPOSICAO

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar indices radiomorfométricos mandibulares de individuos com doenca

hepética na lista do transplante hepatico.

3.20BJETIVO ESPECIFICOS

Em radiografias panoramicas de individuos em lista de transplante hepatico,
determinar na regido do forame mentual:

- A largura da cortical mandibular (LCM);

- O indice de reabsorgdo 6ssea alveolar mandibular (IROAM);

- O indice panoramico mandibular (IPM);

- E o0 padrdo morfolégico do cortex inferior mandibular (CIM).
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi realizado um estudo transversal, comparativo, sob os paradigmas

guantitativo e quantitativo.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Este estudo faz parte do projeto intitulado “Condi¢cdes de Saude Bucal em
portadores de Hepatites Virais e Doenca Hepética Crdnica”, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Bahia (FMB) da
Universidade Federal da Bahia (UFBA) (CAAE 32559414.7.00005577- ANEXO A).

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra do grupo teste foi constituida por radiografias panoramicas
convencionais de 130 individuos integrantes da populacdo do estudo supracitado,
obtidas no periodo de 2003 a 2010. O grupo controle foi formado por radiografias
panoramicas digitais de um Servico de Radiologia Odontoldgica, de individuos sem
diagnostico de doenca hepética ou doencas que afetem o metabolismo 6sseo,
pareados por idade e sexo, na proporcdo de 1:1, obtidas em 2016. Os critérios de
inclusdo foram: diagnostico de hepatopatia dos individuos do grupo teste;
adequadas condi¢des de interpretacdo das radiografias selecionadas; e auséncia de

lesdes 6sseas mandibulares.

4.4 COLETA E INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

4.4.1 Digitalizagéo das Radiografias Panoramicas

As radiografias selecionadas para esse estudo do grupo teste foram

digitalizadas de forma padronizada por um scanner de mesa com leitor de
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transparéncia (HP Scanjet G4050, Hewlett Packard Company, Greeley, Colorado,
EUA), com 600 dpi e 8 bits, e salvas no formato bmp, devidamente identificadas.

4.4.2 Analise das Radiografias Panoramicas

As radiografias panoramicas foram analisadas duas vezes por um
examinador experiente, em um monitor de tela plana Super VGA, de 15", no
software ImageJ® 1.51j8 (Wayne Rasband National Institutes of Health, EUA). As
medidas lineares foram realizadas nas imagens apos calibracdo da régua eletrénica
a partir de dimensdes conhecidas. O avaliador pode utilizar recursos de
magnificacdo da imagem e ajuste de brilho e contraste a fim de identificar as
estruturas a serem avaliadas. Todas as medidas estimadas foram anotadas em
fichas especificas.

Nessa andlise foram observados os seguintes indices passiveis de serem
relacionados com a densidade mineral 6ssea: Largura da Cortical Mandibular na
regido mentual (LCM), indice de Reabsorcdo Ossea Alveolar Mandibular (IROAM) e
indice Panoramico Mandibular (IPM) (TAGUCHI et al., 1995) (Figura 1).

A LCM na regido mentual foi determinada medindo-se a largura do cortex
mandibular abaixo do forame mentual (C). O valor deste indice independe da atrofia
do processo alveolar relacionada com perda dentaria ou doenca periodontal. Valores
maiores que 4 mm sao considerados normais (LEE et al., 2005).

O IROAM foi calculado dividindo-se a altura mandibular total (A) pela altura
do centro do forame mentual a borda inferior da mandibula (B) para obter a razédo
A/B. Para este indice sdo considerados normais valores iguais ou maiores que 2
mm.

O IPM foi obtido pela razdo entre a espessura da cortical 6ssea mandibular
(C) e a distancia do forame mentual até a borda inferior da mandibula (B). Medidas
maiores ou iguais a 0,3 mm séo consideradas normais (BENSON et al.,1991).

Todos esses indices foram medidos bilateralmente e entdo a média das

duas medidas foi obtida.
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Figura 1: Diagrama da mandibula ilustrando as medidas da LCM (C) e razdo A/B
nas reconstrucées panoramicas: M — forame mentual; A — altura mandibular total; B- altura
do centro do forame mentual a borda inferior da mandibula; C — largura cortical na regiao
mentual (modificado de Taguchi et al., 1995).

Foi avaliado também o padrdo morfolégico do Cértex Inferior Mandibular
(CIM), distalmente ao forame mentual em ambos os lados da mandibula. Esse
padrdao foi morfologicamente classificado dentro dos trés graus conforme a
classificacdo de Klemetti (1994) e Klemetti e Kolmakow (1997) (Figura 2):

- Grau 1 ou cértex normal - a margem endosteal do cortex € plana e nitida
em ambos os lados;

- Grau 2 ou cortex moderadamente erodido - a margem endosteal mostra
defeitos semilunares (reabsorcdo lacunar) ou parece formar restos corticais
endosteais (uma a trés camadas); e

- Grau 3 ou cortex severamente erodido/poroso - a camada cortical forma
restos corticais endosteais e é claramente porosa.

Para esta medida foi considerado o padrdo morfolégico mais avanc¢ado,

comparando-se os dois lados da mandibula.
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Figura 2: Diagrama do cértex mandibular ilustrando a classificagdo de Klemetti e
Kolmakow — Grau 1 ou cortical normal; Grau 2 ou cortical moderadamente erodida; Grau 3
ou cortical severamente erodida/porosa (modificado de Klemetti e Kolmakow (1997)
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Adicionalmente foram calculados o numero total de dentes perdidos, assim
como o numero de pré-molares inferiores (PMI) perdidos, em todas as radiografias

analisadas.

4.5 ANALISE DOS DADOS

As medidas foram corrigidas de acordo com o fator de ampliacédo indicado
pelo fabricante dos equipamentos radiograficos e para os indices LCM, IROAM e
IPM foi calculada a média dos valores obtidos dos dois lados da mandibula. Para o
indice CIM foi selecionado o grau mais severo de reabsor¢céo entre os dois lados da
mandibula. Os dados foram comparados nos dois grupos pelo teste t de Student
para amostras pareadas.

A média da frequéncia do numero de dentes perdidos e do nimero de PMI
perdidos também foi calculado e comparado entre 0s grupos teste e controle, e
também relacionados com a gravidade da doenca pelo indice Child-Pugh, pelo teste
t de Student.

Avaliou-se também a gravidade da doenca pelo indice Child-Pugh
(categorizados da seguinte forma: “A” e “B+C) e os indices radiomorfométricos. Para
esta avaliacdo, os resultados foram categorizados em “normal” ou “alterado”, com
base nos valores referenciais de normalidade e comparados pelo teste do Qui
guadrado; e ainda foram comparados os valores obtidos em cada grupo pelo teste t
de Student para amostras pareadas.

Adicionalmente avaliou-se a associacao dos indices radiomorfométricos com
0 sexo, idade (dicotomizados em maiores ou menores de 50 anos) e causa da DHC.
Os dados foram comparados nos dois grupos pelo teste t de Student para amostras
pareadas.

Para todas as andlises foi adotada uma probabilidade de erro de 5%.
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4 RESULTADOS

Neste estudo foram avaliadas 130 radiografias panoramicas de pessoas com
doenca hepatica na fila de transplante hepatico, que constituiram o0 grupo teste, e
outras 130 radiografias de pessoas que informaram ndo possuir doenc¢a hepética ou
outra doenca que interferisse no metabolismo 6sseo, pareadas por sexo e idade na
proporcao de 1:1, que constituiram o grupo controle.

Tanto no grupo teste quanto no grupo controle, em relacdo ao sexo, foram
avaliadas 31 (24%) pessoas do sexo feminino e 99 (76%) pessoas do sexo
masculino. A média de idade da amostra foi 49,6 + 10.8 anos, sendo as principais
causas de DHC nas pessoas do grupo teste a hepatite C (55 casos — 42%), seguida

da DAF (38 casos — 29%), como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Frequéncia da causa que determinou a indicacao para o transplante hepético no
grupo teste

Indicacao primaria n (%)
VHC 55 (42)
DAF 38 (29)
Cirrose criptogénica 18 (14)
VHB 4 (3)
Doenca autoimune do figado 4 (3)
Carcinoma hepatocelular 4 (3)
Sindrome de Budd-Chiari 3(2)
Doenca de Niemann-Pick 2(2)
Doenca de Caroli 1(2)
Cirrose biliar secundéria 1(1)

Em analise preliminar dos indices radiomorfométricos entre os grupos teste
e controle, foi observada diferenca significante apenas para o indice CIM, como visto
na Tabela 2.
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Tabela 2: Média e desvio-padréo dos valores dos indices LCM, IROAM, IPM e CIM, entre os
grupos teste e controle

indice Grupo teste DP Grupo controle DP Valor de p
LCM 3,65 0,70 3,65 0,74 0,93
IROAM 2,27 0,38 2,32 0,29 0,17
IPM 0,33 0,72 0,32 0,08 0,49
CIM 1,85 0,47 1,66 0,48 0,002*

*diferenca estatistica

Quando se comparou a gradacdo do indice CIM entre os dois grupos,
observou-se que no grupo teste houve uma quantidade significantemente maior de

individuos com graus 2 e 3 (p< 0,05), como mostrado na Tabela 3.

Tabela 3: Numero de individuos dos grupos teste e controle de acordo com o padréao
morfolégico do CIM
indice CIM Grupo teste (n/ %) Grupo controle (n/%) | Valor de p

Grau 1 26 (20%) 44 (34%)
Graus 2 e 3 104 (80%) 86 (66%)

*diferenca estatistica

<0,05*

Quanto ao indice IROAM, sabendo-se de sua forte dependéncia em relacéo
a perda dentaria na regido de pré-molares inferiores, avaliou-se a frequéncia desta
perda, assim como a perda dentaria total, encontrando-se uma diferenca significante

entre os grupos (Tabela 4).

Tabela 4: Média da frequéncia de dentes perdidos dos grupos teste e controle

Perda dentéaria Grupo teste (%) Grupo controle (%) Valor de p
PMI 1,19 (3,7%) 0,54 (1,7%) 0,000*
Total 10,83 (34%) 4,64 (14,5%) 0,000*

*diferenca estatistica

Em seguida foi avaliada a relacdo entre a alteracdo dos indices
radiomorfomeétricos e o grau de comprometimento hepatico, de acordo com o escore
Child-Pugh. N&o foi encontrada associacéo entre as variaveis para os indices LCM,

IROAM e IPM (p> 0,05). Porém para o indice CIM, observou-se que uma alteragéo
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deste indice esta relacionada aos graus mais severos no escore Child-Pugh (p<
0,05), como mostrado na Tabela 5.

Tabela 5: Correlacao entre os indices radiomorfométricos e o escore Child-Pugh

indice Child-Pugh A (n / %) Child-Pugh B e C (n/ %) Valor de p
LCM alterado 16 (20%) 65 (80%)

p> 0,05
LCM normal 7 (24%) 22 (76%)
IROAM alterado 7 (33%) 14 (67%)

p> 0,05
IROAM normal 16 (18%) 73 (82%)
IPM alterado 7 (16%) 36 (84%)

p> 0,05
IPM normal 16 (24%) 51 (76%)
CIM alterado 15 (17%) 74 (83%)

p< 0,05*
CIM normal 8 (38%) 13 (62%)

*diferenca estatistica

Ao se estratificar a gravidade da doenca hepética, avaliou-se inicialmente a
relagdo dos indices radiomorfométricos com o Child A, ndo sendo encontrada
diferenca significante entre os grupos. A mesma avaliacdo agrupando-se 0S casos
de Child B e C, mostrou diferenca significante para o indice CIM (p= 0,02), como

mostrado na Tabela 6.



Tabela 6: Média do escore entre a gravidade da doenca hepética e os indices

radiomorfométricos

Gravidade da doenca Indice Grupo Média do escore | Valor de p
Teste 3,68
LCM 0,84
Controle 3,71
Teste 2,20
IROAM 0,15
Controle 2,30
Child A
Teste 0,32
IPM 0,75
Controle 0,32
Teste 1,84
CIM 0,35
Controle 1,74
Teste 3,64
LCM 0,79
Controle 3,61
Teste 2,30
IROAM 0,49
Controle 2,34
ChildBeC
Teste 0,33
IPM 0,53
Controle 0,32
Teste 1,86
CIM 0,002*
Controle 1,62

*diferenca estatistica
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Avaliando-se a quantidade de dentes perdidos em relagdo ao grau de

comprometimento hepético, de acordo com o escore Child-Pugh, observou-se

diferenca significativa para todas as gradacdes do escore Child-Pugh (Tabela 7).
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Tabela 7: Correlacéo entre a gravidade da doenca hepética e a média do nimero de dentes

perdidos nos grupos teste e controle

Gravidade da Grupo Média de dentes Valor de p
doenca perdidos
Grupo teste 1,19
PMI 0,000*
Grupo controle 0,49
Child A
Grupo teste 11,16
Total 0,000*
Grupo controle 4,65
Grupo teste 1,20
PMI 0,000*
_ Grupo controle 0,56
ChildBeC
Grupo teste 10,67
Total 0,001*
Grupo controle 4,63

*diferenca estatistica

Avaliando-se os achados dos indices radiomorfométricos, em relacdo ao

sexo, observou-se para o sexo feminino ndo existir diferenca estatistica entre os

grupos. Porém para o sexo masculino, houve diferenca no indice CIM (Tabela 8).
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Tabela 8: Correlagdo entre o sexo e os indices radiomorfométricos dos grupos teste e

controle
Sexo indice Grupo Média do escore Valor de p
Grupo teste 3,50
LCM 0,26
Grupo controle 3,73
Grupo teste 2,37
IROAM 0,63
Feminino Grupo controle 2,32
(n=31) Grupo teste 0,35
IPM 0,56
Grupo controle 0,34
Grupo teste 1,74
CIM 0,81
Grupo controle 1,71
Grupo teste 3,70
LCM 0,40
Grupo controle 3,62
Grupo teste 2,23
_ IROAM 0,06
Masculino Grupo controle 2,32
(n=99) Grupo teste 0,32
IPM 0,65
Grupo controle 0,31
Grupo teste 1,88
CIM 0,000*
Grupo controle 1,65

*diferenca estatistica

Ao se avaliar os achados dos indices radiomorfométricos, em relacdo a

idade, estratificada em pessoas com mais ou com menos de 50 anos de idade,

observou-se para as pessoas com até 50 anos diferenca estatistica para o indice

LCM. Para as pessoas com mais de 50 anos, houve diferenca significante entre os

grupos teste e controle para os indices LCM, IPM e CIM, como mostrado na Tabela

9.



39

Tabela 9: Correlacdo entre idade e os indices radiomorfométricos dos grupos teste e

controle
Idade indice Grupo Média do escore Valor de p
Grupo teste 3,49
LCM 0,04*
Grupo controle 3,77
Grupo teste 2,33
Até 50 IROAM 0,97
Grupo controle 2,33
anos
Grupo teste 0,31 0,14
(n=59) IPM
Grupo controle 0,33
Grupo teste 1,76 0,37
CIM
Grupo controle 1,68
Grupo teste 3,79
LCM 0,03*
Grupo controle 3,54
Grupo teste 2,22
Mais de IROAM 0,07
Grupo controle 2,32
50 anos
Grupo teste 0,34
(n=71) IPM 0,01*
Grupo controle 0,31
Grupo teste 1,92
CIM 0,000*
Grupo controle 1,65

*diferenca estatistica

Também foi avaliada a relacdo dos indices radiomorfométricos entre os
grupos teste e controle, de acordo com a doenca hepatica (hepatite C, DAF ou
outras doencas), sendo encontrada diferenca nos indices IPM e CIM para as
pessoas com hepatite C, e no CIM para as pessoas com DAF, conforme mostrado
na Tabela 10.



Tabela 10: Relacao entre as causas da doenca hepatica (hepatite C, DAF ou outras
doencas) e o os indices radiomorfométricos
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Doenca indice Grupo Média do escore Valor de p
hepatica
Grupo teste 3,78
LCM 0,19
Grupo controle 3,58
Grupo teste 2,30
_ IROAM 0,60
Hepatite Grupo controle 2,33
C (n=55) PM Grupo teste 0,34 0,03*
Grupo controle 0,31
Grupo teste 191 0,006*
CIM
Grupo controle 1,67
Grupo teste 3,44
LCM 0,11
Grupo controle 3,66
Grupo teste 2,23
IROAM 0,60
DAF Grupo controle 2,27
(n=38) Grupo teste 0,30
IPM 0,38
Grupo controle 0,32
Grupo teste 1,87
CIM 0,02*
Grupo controle 1,61
Grupo teste 3,69
LCM 0,76
Grupo controle 3,74
Grupo teste 2,25
Outras IROAM 0,16
Grupo controle 2,37
doencas
Grupo teste 0,33
(n=37) IPM 0,56
Grupo controle 0,34
Grupo teste 1,73
CIM 0,82
Grupo controle 1,70

*diferenca estatistica
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6 DISCUSSAO

A mandibula, assim como outros ossos do corpo, pode ser afetada por
doencas sistémicas ou tratamento médico, bem como por doenca 6ssea local que
pode resultar em perda Ossea e perda de dentes (GOVINDRAJU e CHANDRA,
2014). Diversos estudos tém observado a perda éssea da mandibula em pessoas
com alteracdes renais, celiacos, mulheres p6s menopausa, mas pouco se discute
sobre a perda 6ssea em pessoas com alteracdes hepaticas (OTHMAN et al., 2010;
TAGUCHI et al., 1995).

Esse € o primeiro estudo na literatura pesquisada que avalia alteracdes
O0sseas na mandibula em pessoas que estdo na lista de transplante hepatico. Em
pessoas com doencas hepdéticas os principais pontos estudados relacionados as
alteracdes bucais tém sido sobre as alterac6es hemostaticas, o risco de infecgao,
reducado do fluxo salivar e periodontite (ABERG et al., 2014; LINS e BASTOS, 2014,
HAN et al., 2016; HASEGAWA et al., 2015). Essas alteracfes sao relevantes para o
atendimento odontoldgico e por isso protocolos vém sendo criados para orientar o
manejo odontoldgico desses individuos, principalmente daqueles que irdo necessitar
de transplante hepéatico (RADMAND et al., 2013; LINS e BASTOS, 2014).

Porém, além desses problemas, a osteoporose e a osteopenia podem estar
associadas a doenca hepatica, sendo essas alteracbes d6sseas denominadas de
osteodistrofia hepatica. A prevaléncia exata da osteodistrofia hepética é
desconhecida, mas, de acordo com estudos, ela varia entre 20% e 50% dos
individuos com alteragbes hepaticas (LOPEZ-LARRAMONA et al., 2011). A sua
etiologia é multifatorial e pode variar de acordo com a origem da doenca do figado,
sendo que os principais fatores de risco associados sdo a colestase crbnica e a
cirrose avancada. A osteodistrofia envolve a deterioracdo da qualidade de vida do
individuo, afetando o seu progndéstico a longo prazo. Por isso, recomenda-se que
pessoas com doenca hepatica devem ser avaliadas em relacdo ao metabolismo
0sseo e a fatores de risco para a perda 6ssea. Um diagnostico precoce da
osteodistrofia & essencial para corrigir fatores de risco reversiveis que predispdem a
perda de massa 6ssea (LOPEZ-LARRAMONA et al., 2011; GATTA et al., 2014).

Em relacdo as alteracdes 0sseas encontradas neste perfil de individuos, foi

encontrado apenas um estudo que avaliou a perda 6ssea através da avaliagdo dos
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indices radiomorfométricos, que foi o estudo de Oettinger-Barak et al. (2002). Esse
estudo avaliou, através da andlise de radiografias panoramicas, o efeito da cirrose
hepatica, do transplante e imunossupressdo na perda Ossea alveolar. Como
resultados os autores encontraram que a perda éssea foi significativamente maior
nos individuos poés-transplantados quando comparado ao controle, no entanto, no
grupo da cirrose hepatica aguardando a realiza¢éo do transplante, observou-se uma
perda Ossea significativamente maior quando comparado ao grupo pos-
transplantado e ao controle. Além disso, a perda déssea alveolar mostrou uma
tendéncia de correlacdo negativa com a duracdo da imunossupressao apOs o
transplante hepatico, concluindo que a restauracdo das fungBes hepaticas apos o
transplante parece ter o potencial de reverter algumas dessas alteracoes
radiogréaficas. Tais resultados concordam com o presente estudo, onde foi possivel
observar uma maior perda 6ssea nos pacientes com doenca hepatica, antes do
transplante, como detalhado mais adiante.

Dentre os achados do presente estudo, observou-se uma maior prevaléncia
de pessoas na fila de transplante hepatico do sexo masculino. No estudo de Santos
et al. (2012) também foi possivel observar que a maior parte dos individuos com
doenca hepética eram do sexo masculino.

Em relacdo a etiologia da doenca hepatica, observou-se uma maior
prevaléncia de individuos com hepatite C e DAF, seguida da cirrose criptogénica.
Esses achados estdo de acordo com a literatura, onde as principais causas da
doenca hepatica crbénica sao a infeccédo pelo virus C da hepatite e o uso abusivo de
alcool (HASEGAWA et al., 2015; AGUIAR et al., 2016). De acordo, com os dados
divulgados pelo Organ Procurement and Transplantation Network, um total de 5.805
transplantes de figado em adultos foram realizados nos Estados Unidos em 2011,
onde a Hepatite C apareceu como a causa mais frequente com 23,5% e a cirrose
alcodlica, em segundo, com 17,6% (KIM et al., 2011).

Estudos realizados na avaliacdo da perda oOssea do osso mandibular
revelaram existir uma relagdo entre a osteoporose e perda 0ssea dos maxilares.
Essa perda 6ssea pode ser detectada por diversos exames e testes que Sao
bastante precisos para o diagndstico, no entanto, mais onerosos. A utilizacdo da
radiografia panoramica para avaliacdo dos indices radiomorfométricos para a
mensuracdo da perda éssea e osteoporose ja tem sido consagrado na literatura

(TAGUCHI et al., 1995). Por isso, a radiografia panoramica surge como uma 0opg¢ao
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para complementar a triagem para avaliacao da osteoporose, visto que € um método
simples, barato e bastante utilizado na pratica odontolégica (GOVINDRAJU e
CHANDRA, 2014; AKSHITA e ASHA, 2017).

No presente estudo foram avaliadas radiografias panoramicas de individuos
na lista de transplante hepatico, solicitadas & época para complementar a avaliagdo
dentaria e periodontal desses individuos que seriam submetidos a tratamento
odontologico previamente ao transplante (LINS et al., 2011). Tais radiografias
constituiram-se aqui no elemento a ser estudado, a fim de detectar possiveis perdas
0sseas associadas a doenca hepatica.

Na literatura diversos indices radiomorfométricos tém sido utilizados para
avaliar as alteracGes 6sseas, dentre eles estdo a LCM, CIM, IPM e o IROAM. De
acordo com Akshita e Asha (2017) esses indices tém demonstrado que as analises
radiomorfométricas tem uma étima confiabilidade e reprodutibilidade para avaliagdo
de alteracdes Gsseas, como a osteoporose.

A LCM é uma medida realizada abaixo do forame mentual e é o local que
muitas vezes avaliado por ser mais preciso e representar o estado 0sseo verdadeiro
(AKSHITA e ASHA, 2017). Acredita-se que a por¢cao cortical da mandibula
geralmente esteja mais relacionada a perda 6ssea sistémica do que a parte
trabecular ou a altura restante do processo alveolar (KLEMETTI e VAINIO, 1993).
De acordo com uma revisdo sistematica realizada por Calciolari et al. (2015), a LCM
foi considerada como um indice util para excluir alto risco de baixa densidade
mineral 6ssea, uma vez que em 90% dos casos, individuos com uma largura cortical
maior que 4 mm apresentam uma densidade mineral éssea normal. De acordo com
um estudo multicéntrico realizado por Devlin et al. (2007), a LCM teve uma relacao
mais forte e positiva com a osteoporose, assim como no estudo de Bajoria et al.
(2015).

No presente estudo, ndo foi possivel observar diferenca estatistica nos
valores da LCM do grupo teste e controle, com uma média de 3,65 tanto para o
grupo teste quanto para o controle, sendo esse um valor inferior ao valor
considerado normal (>4mm). Esses achados corroboram com o estudo de Akshita e
Asha (2017), que também n&o encontrou diferenca estatistica em relagdo a LCM
guando avaliado a osteoporose em mulheres pds-menopausa. Um fator que pode ter
contribuido para as variagbes nas medidas da largura cortical pode ter sido a

escolha do ponto de medicdo ao longo do cortex ou na determinacao perceptiva do
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nivel em que a LCM foi medida. Em relacdo aos valores alterados, um fator que
pode ter contribuido é a média de idade dos individuos estudados, visto que a média
de idade do estudo foi de 49,6 + 10.8, e por isso uma alteracdo da largura da cortical
mandibular em pessoas mais velhas pode ser observada. De acordo com o0s
achados do presente trabalho, observou-se diferenca estatistica entre a idade e o
LCM, onde individuos com doenca hepatica com menos de 50 anos apresentaram
uma média de 3,49 (p<0,04), e individuos com mais de 50 anos apresentaram uma
meédia de 3,79 (p<03). Isto parece indicar que em individuos mais velhos, outros
fatores como a propria osteoporose podem interferir na perda 6éssea. Em individuos
com menos de 50 anos, a doencga hepatica revelou-se como a provavel causa dos
menores valores de LCM.

No estudo de Klemetti e Kolmakow (1991), a medida qualitativa do CIM
baseou-se na espessura e padrdo de reabsorcao intracortical do cortex mandibular,
que foi detectado em radiografias panoramicas e foi Gtil para identificar osteoporose
ou perda da densidade 0ssea nao diagnosticada. Taguchi et al. (2003), Devlin et al.
(2007), demonstraram que o CIM poderia ser usado como indicador de baixa
densidade éssea esquelética. De acordo com os achados do presente estudo, o CIM
foi um indice confidvel para avaliar alteracéo éssea. No grupo teste, quando avaliado
o CIM observou-se um maior nimero de pessoas com graus 2 e 3 com diferenca
estatisticamente significante. Este indice também esta associado a gravidade da
doenca hepatica, ao sexo masculino, a individuos com mais de 50 anos e a infeccéo
pela hepatite C e DAF.

Em relacdo a idade e avaliagdo do CIM, uma diferenca estatisticamente
significante (p<0,000) foi encontrada entre os individuos com doenca hepética com
mais de 50 anos (CIM 1,92) e o grupo controle (CIM 1,65). Esse achado corrobora
com o estudo de Govindraju e Chandra (2014), que comparou o CIM com a idade
dos individuos estudados e observou um menor grau nos individuos mais jovens, e a
medida que a idade aumentava o numero de individuos com os graus 2 e 3
aumentava. Com isso, os autores consideraram que o CIM é um indice confiavel
para avaliacdo da perda Ossea e pode ser util na predicdo da ocorréncia de
osteoporose em individuos. De acordo com Gulsahi et al. (2008), individuos com
grau 3 devem ser considerados individuos de alto risco para osteoporose,

independentemente da idade e sexo.
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Em relacdo as causas da doenca hepatica, o CIM no presente estudo
apresentou diferenca estatistica nos individuos com hepatite C e DAF. Quando
comparado os indices com a classificacdo Child-Pugh foi possivel observar que
apenas o CIM apresentou diferenca estatisticamente significante, onde os graus 2 e
3 foram encontrados, demonstrando que quanto mais grave o estado da doenca
hepatica maior alteragdo do CIM. Este fato, corrobora com a literatura onde é
possivel observar um maior risco de osteoporose nas pessoas com doenca hepatica
grave (HANDZLIK-ORLIK et al., 2016). De acordo com a literatura, o virus C da
hepatite e o alcoolismo estédo entre as principais causas de alteracdes dsseas em
individuos com doenca hepatica (GUARINO et al.,, 2016) e por isso, pode-se
presumir que exista uma maior alteracdo na cortical 6ssea mandibular desses
individuos.

Na revisdo sistematica de Calciolari et al. (2015), vinte e sete estudos
consideraram o CIM como uma ferramenta para a predicdo de densidade mineral
Ossea reduzida. Além disso, a presenca de qualquer tipo de eroséo cortical pode ser
considerada um indicador Gtil da perda 6ssea, uma vez que em aproximadamente
80% dos casos estédo associados a pelo menos osteopenia.

De acordo com o estudo de Camargo et al. (2016), que avaliou a preciséo,
sensibilidade e especificidade dos indices radiomorfométricos de 68 mulheres para
avaliar a baixa densidade 0ssea, foi possivel observar que o CIM apresentou alta
sensibilidade e média especificidade, enquanto que a LCM apresentou média
sensibilidade e alta especificidade para o rastreamento da perda 6ssea. De acordo
com os autores, nenhum desses métodos pode ser considerado preciso e confiavel
o suficiente para ser usado unicamente no diagndstico final de osteoporose, mas
sugerem que é possivel obter evidéncias do padrdo 6sseo trabecular avaliando
imagens radiograficas panoramicas. De acordo com Devlin et al. (2007), ndo foi
possivel observar nenhum beneficio ao associar a combina¢do da LCM e do CIM
para detectar a osteoporose.

O IPM é uma medida dada pela relacdo entre a espessura do 0sso cortical
mandibular e a distancia entre o forame mentual ao osso cortical inferior mandibular.
A avaliacdo do indice mandibular panoramico é um método radiomorfométrico que
foi apresentado por Benson et al. (1991). E parcialmente baseado no método Wical
e Swoope (1974), que € uma teoria da correlacdo da reabsorcdo do rebordo residual

com a altura mandibular, abaixo da borda inferior do forame mental. Eles sugeriram
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que, apesar da reabsorcdo Ossea alveolar vista acima do forame, a distancia do
forame para a borda inferior da mandibula permaneceu relativamente constante ao
longo da vida. O IPM avalia a espessura cortical que foi normalizada para o tamanho
mandibular, o que poderia ser usado para avaliacdo da perda Ossea local
(GOVINDRAJU e CHANDRA, 2014).

No presente estudo, ndo foi possivel observar diferenca estatisticamente
significante em relacdo ao IPM e os individuos com alteracdes hepaticas. Esses
resultados foram de acordo com Akshita e Asha (2017), onde nao houve diferenca
significativa entre os grupos estudados. Apenas quando comparou a idade e o IPM
observou-se significancia estatistica, onde homens com mais de 50 anos e com
alteracdo hepatica apresentaram uma média do IPM de 0,31 no grupo controle e
0,34 no grupo teste (p<0,003). No estudo de Bajoria et al. (2015), que avaliou os
indices radiomorfométricos e buscou achar uma relacao entre idade e sexo, o IPM
médio em individuos mais jovens foi de 0,69, enquanto que em individuos mais
velhos foi de 0,64, observando uma diminui¢cdo do indice com o0 aumento da idade.
Quando comparado ao presente estudo, observa-se uma média menor,
demonstrando que existe uma perda éssea local maior, considerando os valores
absolutos e o valor considerado normal (>0,3mm).

As medidas do IPM sao dependentes da identificacdo de forames mentuais
e por isso, a dificuldade na avaliacdo do IPM pode ser atribuida a uma incapacidade
de identificar as bordas do forame mentual de forma adequada. No estudo de Kwon
et al. (2017), quatro observadores avaliaram o IPM de 300 radiografias panoramicas,
e observou-se que este indice possui um uso limitado quando a margem do forame
nao estiver clara. Por sua vez, a LCM, um parametro usado para determinar o IPM,
apresentou menos limitacbes para fazer as medi¢cdes do que as encontradas com o
forame mentual e a espessura (KWON et al, 2017).

O IROAM é um indice que analisa a perda 6ssea mandibular e esta
associado a presenca ou ndo de dentes. De acordo com o estudo Ishii et al. (2005),
gue avaliou o IROAM na osteoporose de mulheres pés-menopausa, de acordo com
seus resultados o IROAM pode ndo ser uma ferramenta de triagem precisa para
detectar a osteoporose, mesmo que este indice seja significativamente associado a
perda O0ssea esquelética em algumas populagbes. Ja no estudo de Passos et al.
(2012), o IROAM apresentou especificidade, no entanto, n&o diferiram

significativamente entre os grupos com densidade O0ssea normal e agueles com
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osteoporose ou osteopenia. No presente estudo em relagcdo ao IROAM né&o foi
possivel observar diferenca estatisticamente significante quando comparado o grupo
teste e controle.

Quando avaliado a perda de dentes nos individuos estudados, pode-se
observar uma diferenca significativa entre o nimero de dentes perdidos do grupo
teste e controle, com uma média de 10,83 e 4,64 (p<0,000), respectivamente. Ja em
relacdo a perda de dentes na regido dos PMI, que é uma regido que interfere na
avaliacdo dos indices radiomorfométricos, observou-se uma média de 1,19 para o
grupo teste e 0,54 para o grupo controle (p<0,000). Entdo, embora o grupo teste
tenha uma maior perda dentéria, esse indice ndo sofreu modificagdo equivalente.

Em relacdo a perda dentaria e o grau da doenca hepatica observou-se
diferenca estatisticamente significante entre os grupos teste e controle, com uma
perda maior de dentes total e na regido do PMI no grupo teste. A perda dentéria esta
associada a doenca periodontal e de acordo com a literatura, individuos com doenca
hepatica apresentam uma maior prevaléncia de doenca periodontal. Em uma revisao
sistematica realizada por Gronkjaer et al. (2015), notou-se que existem evidéncias
entre a doenca periodontal e a cirrose hepatica, em particular devido a falta de
saude bucal. No presente estudo ndo foram avaliadas as condi¢cdes
socioecondmicas nem o estado periodontal dos pacientes dos grupos teste e
controle, o que dificulta qualquer inferéncia mais robusta.

No estudo de Helenius-Hietala et al. (2012), pessoas com doenca hepatica
pré-transplantadas apresentaram um elevado numero de focos de infec¢éo dentéria,
além disso a etiologia da doenca hepatica foi fortemente associada ao estado de
saude bucal e também a gravidade da doenca pareceu refletir em uma condicéo
bucal pior. Ja no estudo de Lins et al. (2011), um estudo prospectivo realizado no
periodo de 2003 a 2010, que avaliou o perfil de saude bucal de individuos com DHC
e na lista de espera para o transplante, observou-se uma alta frequéncia de doenca
periodontal avancada e saude bucal insatisfatéria. Além disso, dos 131 individuos
avaliados, 110 realizaram tratamento odontolégico, sendo possivel observar, nesses
individuos uma reducdo da morbimortalidade independente do grau da doenca
hepética.

Lins et al. (2017) realizaram um estudo transversal em 116 individuos com
DHC, sendo que desses 29 estavam aguardando o transplante hepatico e 87 sob

monitoramento em um Servico de Gastrenterologia. Neste estudo foram avaliados o
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estado de saude bucal dos individuos e a qualidade de vida relacionada a saude.
Como resultados, individuos que estavam aguardando o transplante apresentaram
uma pior qualidade de vida do que aqueles que ndo aguardavam o transplante,
principalmente nos indicadores de saude fisica. Além disso, observou-se um maior
grau de periodontite nos individuos que aguardavam o transplante. Diante do
exposto, observa-se a importancia do diagnostico precoce da doenca hepética no
intuito de reduzir os danos causados a saude das pessoas com DHC. E possivel
constatar também a necessidade do encaminhamento odontoldgico para avaliacdo e
tratamento o mais breve possivel, no intuito de reduzir infec¢6es, avaliar a presenca
de perda Ossea e outras alteragcbes bucais, diminuindo assim, o risco de lesGes
causadas por uma saude bucal insatisfatéria.

Quanto ao tratamento analitico dos indices morfométricos, deve-se notar
que os pontos de corte que melhor diferenciaram individuos com osteoporose ou
osteopenia daqueles com densidade 6ssea normal foram utilizados na validagéo e
foram determinados com base na literatura (LEE et al., 2005; KLEMETTI e VAINIO,
1993). Valores inferiores aos do ponto de corte podem servir como critérios para
encaminhar os individuos para o exame densitométrico, contribuindo assim como
medidas preventivas e de controle para as alteracdes Osseas relacionadas aos
individuos com doenca hepatica.

Embora tenham sido realizados cuidados metodoldgicos na realizacéo deste
estudo, na tentativa de diminuir 0s possiveis vieses, 0s avancos e limites precisam
ser apresentados. O presente estudo tem como principal limitacdo a selecdo do
grupo controle, visto que as radiografias selecionadas foram coletadas de uma base
de dados de um Servico de Radiologia Odontolégica e por isso ndo é possivel saber
se os individuos selecionados possuiam algum fator de risco para a perda 0ssea.

Outra limitacdo do estudo foi a selecdo das radiografias do grupo teste que
foram analdgicas, enquanto que as radiografias do controle foram digitais, o que
pode ter influenciado na medida final dos indices. De acordo com Govindraju e
Chandra (2014), as radiografias digitais revelaram ser mais precisas na analise dos
indices radiomorfométricos. As medidas lineares tomadas em radiografias
panoramicas compartilham limitacbes principalmente relacionadas a ampliacao
desigual e distor¢cdo geométrica. Além das diferencas nos parametros de exposi¢do
e configuragbes entre diferentes equipamentos, o0 mesmo equipamento pode

produzir uma ampliacdo diferente em relagéo a posicédo do individuo, e a ampliacao
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também pode mudar entre diferentes partes da mesma radiografia (CALCIOLARI et
al., 2015), no entanto, as ampliagdes informadas pelos fabricantes dos aparelhos
panoramicos foram subtraidas dos indices para uma maior reprodutibilidade do valor
final.

Uma outra limitacdo do estudo foi que os niveis socioecondmicos dos grupos
ndo foram analisados e, portanto, ndo é possivel avaliar se a perda dentaria foi
influenciada por esse fator. Outros estudos sdo necessarios com metodologia mais
rigorosa para avaliar as evidéncias encontradas com mais detalhes.

E assim, de tudo quanto foi exposto, os resultados do presente estudo
sugerem que pessoas com doencga hepatica e que estdo a espera do transplante
hepatico tendem a ter uma maior perda Ossea, detectavel em radiografias
panoramicas. Dessa forma, observa-se que a radiografia panoramica € uma
ferramenta importante e complementar na Odontologia, e deve ser incluida como
procedimento de rotina em exames odontolégicos de individuos com doenca

hepatica.
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7 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo demonstram que individuos com doenca
hepética na fila de transplante hepatico apresentam significativamente escores mais
altos do padréo morfolégico do CIM, indicando perda dssea.

Adicionalmente esse indice demonstrou-se um bom indicador de perda 6ssea
em individuos com doenca hepatica mais grave, de acordo com o escore Child-

Pugh; do sexo masculino; com mais de 50 anos e portadores de hepatite C ou DAF.
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