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RESUMO

MENEZES, Fabricio dos Santos. Carie dentaria em pacientes com anemia falciforme em
uma coorte brasileira. 2013. 77f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saide) — Programa
de Pés-graduagdo em Ciéncias da Saudde, Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, 2013.

A evidéncia cientifica sobre a intera¢do da anemia falciforme com a cdrie dentdria continua
pobre apesar da importancia epidemiolédgica e social dessas doencgas. Este efeito sinérgico
pode contribuir para aumentar a morbidade e em circunstancias finais a mortalidade, visto que
infeccdes orais foram relacionadas com crises de vasoclusdo. Este estudo transversal
objetivou investigar a experiéncia de cdrie em uma coorte brasileira de anemia falciforme.
Pacientes elegiveis foram identificados por eletroforese de hemoglobina em pH alcalino,
sendo examinados em relacdo as condigdes orais e nutricionais. Dados complementares foram
obtidos a partir de prontudrios médicos e questiondrios. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: (1) 97 individuos apresentando alta experiéncia de carie, e (i1) 90 individuos livres de
caries ou com baixa ou moderada experiéncia de cdrie. A alta experiéncia de carie dentaria foi
associada com necrose avascular do fémur (P=0,033), sincope (P=0,028), hemoglobina fetal
inferior a 10% (P=0,034), denticio permanente (P=0,002), uso de fio dental diariamente
(P=0,007), pasta de dente fluoretada (P=0,037), placa visivel (P=0,023), pouca salivacdo
(P=0,006) e ultima visita ao dentista inferior a 12 meses (P=0,000). A andlise de regressao
logistica detectou associagdo positiva entre a alta experi€ncia de cdrie e a idade, a denticdo
permanente, a pouca salivacdo, a opacidade intrinseca dentdria e a sincope. Os demais fatores
de risco classicos para a cdrie dentdria ndo foram significativos. Estes dados sugerem a
hipotese que a anemia falciforme prejudica as defesas naturais tornando pacientes afetados
mais suscetiveis ao aumento na experiéncia de cérie dentdria.

DESCRITORES: anemia falciforme; carie dentaria; saide bucal.
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ABSTRACT

MENEZES, Fabricio dos Santos. Carie dentaria em pacientes com anemia falciforme em
uma coorte brasileira. 2013. 77f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saide) — Programa
de Pés-graduagdo em Ciéncias da Saudde, Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, 2013.

The scientific evidence for the interactions between sickle cell anemia (SCA) and dental
caries remains poor despite the social and epidemiological importance of these diseases. This
synergistic effect may contribute to the increased morbidity and, in final instances, mortality,
once that oral infections have been related to sickle cell crises. The present cross-sectional
study aimed at investigating the caries experience in a Brazilian cohort SCA. Eligible patients
identified by alkaline pH hemoglobin electrophoresis were examined regarding oral and
nutritional conditions. Complementary data were obtained from medical records and
questionnaire. Patients were divided into two groups: (i) 97 individuals presenting high caries
experience, and (i1) 90 caries-free individuals or who presented either low or moderate caries
experience. The high caries experience was associated with avascular necrosis of femur
(P=0.033), syncope (P=0.028), fetal hemoglobin less than 10% (P=0.034), permanent
dentition (P=0.002), daily dental floss (P=0.007), toothpaste with fluoride (P=0.037), visible
plaque (P=0.027), low salivation (P=0.006) and last visit to the dentist in less than 12 months
(P=0.000). Logistic regression detected positive association between high caries experience
and age, permanent dentition, low salivation, intrinsic tooth opacity and syncope. Other
classical risk factors for dental caries were not significant. These data suggest the hypothesis
that SCA harms natural defenses and make affected patients more susceptible to increased
caries experience.

KEYWORDS: anemia, sickle cell; dental caries; oral health.
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1 INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é um problema de satde publica porque no mundo a
mortalidade anual ainda é de aproximadamente 4% (SEBASTIANI et al., 2010), com uma
média de idade na morte entre 26 e 31 anos no Brasil (LOUREIRO e ROZENFELD, 2005). A
doencga afeta geralmente populacdes afrodescendentes (REES, WILLIAMS e GLADWIN,
2010), sendo as criancas com pouca idade mais susceptiveis as complicagdes (ILOZUE et al.,
2010).

Dentre os dezesseis tipos de doenca falciforme (DF), a anemia falciforme
(gendtipo HbSS) € a forma mais comum e grave (REES, WILLIAMS e GLADWIN, 2010).
Esta € uma doenca hereditdria, autossdmica recessiva, caracterizada fenotipicamente pela
forma anormal das células vermelhas do sangue, que ocorre devido a um defeito tinico no
gene (GTG por GAG), causando vaso-oclusdo, anemia cronica e infeccdo (STUART e
NAGEL, 2004). Por isso, resulta em alteracdes clinicas (REES, WILLIAMS e GLADWIN,
2010), que também afetam a regido orofacial (MENDES et al., 2011).

A anemia falciforme pode prejudicar o complexo dentino-pulpar em situacdes,
tais como: 1) crises de vaso-oclusdo que comprometem a microcirculacdo da polpa causando
necrose pulpar assintomdtica (COSTA, THOMAZ e SOUZA, 2013; DEMIRBAS KAYA,
AKTENER e UNSAL, 2004), ii) desordens metabodlicas que afetam a formagdo de minerais
(COX e SONI, 1984), com alteracOes na estrutura do esmalte e da dentina (MENDES et al.,
2011). Além disso, importantes moduladores genéticos relacionados a gravidade clinica na
anemia falciforme (STEINBERG, 2009) também podem ter um papel significante no
processo relacionado a lesdo de carie por meio da regulacio da inflamacdo e regeneragcdo dos
tecidos.

A cérie dentdria € uma doenga complexa, cronica e infecciosa definida como um
desequilibrio no processo de mineralizacdo e desmineralizacdo causando desintegracdo da
matriz organica e inorganica dos dentes. Deste modo, € a doenga cronica mais prevalente que
afeta as populacOes humanas em todo o mundo, e acomete 60-90% das criangas em idade
escolar nos paises industrializados (PETERSEN, 2003). Um risco aumentado para cdrie
dentdria foi observado em pacientes com anemia falciforme (LAURENCE et al., 2006;
LAURENCE, REID e KATZ, 2002), apesar de resultados contrdrios serem evidenciados
(O'ROURKE e HAWLEY, 1998; RALSTROM, 2010).
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Além da plausibilidade bioldgica devido a influéncia dos efeitos vasculares em
pacientes com anemia falciforme, a maior susceptibilidade a carie dentdria também poderia
ser justificada pelo uso de medicamentos contendo sacarose, presenca de comorbidades
psicolégicas (BRASIL, 2007; MAHDI et al., 2010) que podem contribuir para uma higiene
oral deficiente, acesso limitado ao tratamento odontolégico (LAURENCE et al., 2006), alta
frequéncia de complicagdes e hospitalizagdes (LOUREIRO e ROZENFELD, 2005) que
podem transformar a cdrie dentdria em um problema secundario para estes individuos. Além
disso, fatores socioecondmicos (LAURENCE et al., 2006; LUNA et al., 2012) e o uso de
antibidticos ao retardar a aquisi¢do do Streptococcus mutans (FUKUDA et al., 2005) também
podem ter influéncia para a experiéncia de cdrie nesses pacientes.

Considerando o limitado conhecimento sobre: 1) o impacto da anemia falciforme
na saude bucal, i) o potencial sinergismo entre a anemia falciforme e a carie dentéria, e iii) as
pesquisas que avaliam em conjunto as comorbidades em pacientes HbSS, este estudo
investigou a experiéncia de cdrie dentdria em uma coorte brasileira de pacientes com anemia

falciforme.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HEMOGLOBINAS E DOENCA FALCIFORME

A hemoglobina é uma proteina responsavel pelo transporte de oxigénio como uma
soluc¢do condensada (33gdL’1) a partir dos eritrécitos (LOUKOPOULOS, 2001). Deste modo,
durante o desenvolvimento humano hé quatro tipos principais de hemoglobinas:

i) Hemoglobinas embriondrias (HbsGower I, I1 e Hb Portland): detectdveis da

terceira a décima semana de gestacao;

1) Hemoglobina fetal (HbF): principal responsdvel pelo transporte de oxigénio

durante a gravidez;

ii1) Hemoglobina do adulto (HbA): pouco sintetizada durante a gravidez, mas que

rapidamente substitui a HbF em sua maioria apds o nascimento;

1iv) Hemoglobina do adulto 2 (HbA2): componente da hemoglobina adulta

presente em baixas concentragdes (LOUKOPOULQS, 2001).

Em condicdes normais, os eritrécitos de um homem adulto contém
aproximadamente 98% HbA, tracos de HbF e 2% de HbA?2. Entretanto, durante eventos
genéticos podem ocorrer alteragdes na estrutura das hemoglobinas resultando em moléculas
variantes com propriedades diferentes capazes de interferir no fornecimento de oxigénio e
comprometer a saide das pessoas afetadas (LOUKOPOULOS, 2001).

Ha mais de 900 variantes de hemoglobinas descritas (GIARDINE et al., 2007).
Apesar de a maior parte das mutacdes ocorrerem em cadeias [, também sdo comuns
alteracdes em cadeias como: a, y e O. Geralmente, as alteracdes ndo apresentam
sintomatologia clinica, contudo algumas delas sdo capazes de afetar a estabilidade, a
solubilidade da molécula e/ou modificar suas propriedades funcionais, desencadeando
anemias hemoliticas, eritrocitoses e cianoses. Portanto, dentre as variantes clinicamente
importantes a hemoglobina S (HbS) é a mais conhecida (HARDISON et al., 2002).

As desordens hereditarias da hemoglobina sdo compostas por dois grupos: as
variantes estruturais da hemoglobina e as talassemias (WEATHERALL e CLEGG, 2001). As

doencas falciformes (DF) consistem em um grupo de hemoglobinopatias com o gene
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falciforme (BRASIL, 2007). Deste modo, a HbS é produzida e perfaz no minimo metade do
total das hemoglobinas presentes (STUART e NAGEL, 2004). A HbS (a letra S deriva da
palavra inglesa sickle, que em portugués traduz-se como foice) ¢ uma hemoglobina anormal
resultante de uma mutacio (GTG por GAG), que substitui um dcido glutdmico por uma valina
na posi¢do 6 da cadeia beta da hemoglobina (STUART e NAGEL, 2004).

Dentre os principais genoétipos envolvidos nas doengas falciformes, tém-se:

i) Anemia falciforme (HbSS): fendtipo considerado grave ou moderadamente

grave;

i) HbS/B°® talassemia: dupla heterozigose considerada grave e indistinguivel

fenotipicamente da HbSS;

1) Doenca da hemoglobina SC (HbSC): apresenta gravidade clinica

intermediaria;

iv) HbS/B" talassemia: gravidade leve a moderada, mas varidvel em diferentes

grupos étnicos;

v) HbS/Persisténcia de hemoglobina fetal: gravidade leve ou livre de sintomas;

vi) Sindrome HbS/HDbE: rara e com fenétipo clinico de gravidade leve;

vii) Raras combinag¢des de HbS com HbD Los Angeles, HbO Arabe, dentre outros

(STUART e NAGEL, 2004).

Além destes, tem-se o trago falcémico (HbAS) que representa a associacdo da
HbS com uma hemoglobina normal e nao causa quadros clinicos significantes - embora a

falcizacdo possa ocorrer sob condicdes extremas (BOOTH, INUSA e OBARO, 2010).

2.2 ANEMIA FALCIFORME

2.2.1 ORIGEM E ASPECTOS HISTORICOS

A anemia falciforme (HbSS) € a representacdo mais grave (BOOTH, INUSA e
OBARO, 2010) e comum das doencas falciformes (REES, WILLIAMS e GLADWIN, 2010).

Trata-se de uma desordem hereditdria autossOmica recessiva caracterizada pela forma
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anormal dos glébulos vermelhos e por fendmenos de vasoclusdo, anemia cronica e
susceptibilidade aumentada as infec¢des (SAITO et al., 2010).

A doenga se originou no continente africano e devido as migrac¢des se disseminou
para os demais paises do mundo (BRASIL, 2007). Possivelmente, a HbS (e
consequentemente a anemia falciforme) surgiu da prote¢do que a forma heterozigética confere
contra a maldria (Plasmodium falciparum) (BOOTH, INUSA e OBARO, 2010). A HbS esta
associada com a redugao da invasdo parasitdria nos eritrocitos ao diminuir a multiplicagdo dos
parasitas e aumentar a eliminac¢do pelo bago, pois a infecc@o nos eritrécitos produz hipdxia
celular, falcizacdo e, portanto, filtracio no baco das células parasitadas (MAKANI,
WILLIAMS e MARSH, 2007). Em contrapartida, a HbS em homozigose (anemia falciforme)
aumenta a susceptibilidade a maldria tornando os seus efeitos letais (LUZZATTO, 2012).

A primeira descri¢do de um eritrocito falcémico ocorreu em um estudante de
Odontologia (HERRICK, 1910). Dentre os avancos que contribuiram para diminui¢do da
morbi-mortalidade e compreensdo da fisiopatologia da doenca, t€ém-se: a identificacdo da
mobilidade eletroforética anormal da hemoglobina falciforme (PAULING et al., 1949), a
caracterizacdo da polimerizagcdo da HbS desoxigenada (PERUTZ, LIQUORI e EIRICH, 1951
apud REES, WILLIAMS e GLADWIN, 2010), os beneficios da HbF (WATSON, 1948 apud
REES, WILLIAMS e GLADWIN, 2010), a importancia da penicilina (JOHN et al., 1984) e
os efeitos positivos da hidroxiuréia (CHARACHE et al., 1995), dentre outros.

2.2.2 EPIDEMIOLOGIA

O genétipo HbSS ocorre na Africa subsaariana, partes do Oriente Médio e em
uma distribuicdo desigual no subcontinente indiano (WEATHERALL e CLEGG, 2001).
Além disso, também pode ser observado na Europa (principalmente na Itdlia e Grécia) e em
paises com muitos movimentos migratdrios, tais como: Estados Unidos, Brasil e outras
nacdes do Caribe e América Central (WEATHERALL et al., 2005).

A Organizagdo Mundial de Satide (OMS) estima que aproximadamente 7% da
populacdo mundial tem o traco falciforme (WEATHERALL, 2008). Em algumas populacoes,

a taxa de heterozigose varia de 5% a 25%, mas em certas regides (areas localizadas na Arédbia



20

Saudita, por exemplo) até 40% ou mais dos individuos podem apresentar o trago falcémico
(WEATHERALL et al., 2005).

O trafico de escravos contribuiu para disseminacdo da anemia falciforme
(STUART e NAGEL, 2004), transformando-a em um grave problema de saide no Brasil (DE
PAIVA E SILVA, RAMALHO e CASSORLA, 1993), que tem a estimativa de
aproximadamente 7,2 milhdes de heterozigotos para a HbS (CANCADO e JESUS, 2007).

As regides norte e nordeste do pais apresentam a maior prevaléncia de
heterozigotos (6% e 10%) (CANCADO e JESUS, 2007). Em Aracaju, o traco falcémico foi
identificado em 4,1% das pessoas por meio de um estudo que avaliou 1345 amostras de
doadores de sangue (VIVAS et al., 2000).

A anemia falciforme tem distribuicdo semelhante entre os sexos, sendo mais
observada em negros embora também se manifeste em pessoas mulatas ou de cor branca
(COSTA et al., 2012). A mortalidade anual € de aproximadamente 4% (SEBASTIANI et al.,
2010), com a média da idade no momento do 6bito de 42 anos nos homens e 48 anos em
mulheres (PLATT et al., 1994), sendo as criancas com menor idade mais susceptiveis as

complicagdes (ILOZUE et al., 2010).

2.2.3 FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS

A fisiopatologia da doenca inicialmente se baseia na formagdo da hemoglobina
falciforme a partir de uma mutacao no gene -globina, no qual o 17° nucleotideo € modificado
de timina para adenina e o sexto aminoacido da B-globina se torna valina em vez de 4cido
glutamico (BUNN, 1997).

Esta alterac@o produz uma predisposicdo a hidrofobia durante a desoxigenacao da
HbS, que consiste em uma estrutura quaterndria resultante da unido entre cadeias 1 e 2 de
duas moléculas de hemoglobina. A cristalizacdo produz um nucleo de polimero, que cresce e
preenche o eritrocito, descaracterizando a arquitetura, flexibilizando e promovendo a
desidratacao celular com o estresse fisico e celular oxidativo (BRITTENHAM, SCHECHTER
e NOGUCHI, 1985), que porventura encurta a vida média dos eritrécitos falciformes

(STUART e NAGEL, 2004).
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A polimerizacdo da HbS desoxigenada é um evento primdrio indispensdvel na
patogénese molecular da anemia falciforme, sendo dependente da concentragcdo
intraeritrocitaria de HbS, nivel de hipdxia celular, pH e concentracdo intracelular de HbF
(STUART e NAGEL, 2004).

Sendo assim, a desoxigenacdo gera polimerizacdo da HbS e forma eritrdcitos
falciformes, aumentando a susceptibilidade a vaso-oclusdao como resultado da interacdo dos
eritrocitos falciformes com os leucdcitos € o endotélio vascular. Entdo, a vaso-oclusio
promove infarto e inflamacdo, que eleva a expressao das moléculas de adesdo aumentando a
tendéncia dos eritrécitos falciformes para aderirem ao endotélio vascular e agravar a vaso-
oclusdo (REES, WILLIAMS e GLADWIN, 2010).

A reperfusdo do tecido isquémico gera radicais livres e danos oxidativos. Os
eritrocitos danificados liberam a hemoglobina livre no plasma, que se liga fortemente ao
oxido nitrico. Assim, causa deficiéncia funcional e contribui para o desenvolvimento da
vasculopatia (REES, WILLIAMS e GLADWIN, 2010).

De uma forma geral, a anemia falciforme é uma doenca complexa que envolve
trés principais aspectos: vaso-oclusdo, anemia cronica hemolitica e infec¢do (SAITO et al.,
2010). Para tanto, compreende uma ampla variedade de caracteristicas clinicas, tais como:
osteonecrose, priapismo, acidente vascular cerebral, hipertensdo pulmonar, dlceras em pernas
(STEINBERG, 2009), episédios de dor aguda, sindrome tordcica aguda (STEINBERG,
2008), sequestro esplénico (STUART e NAGEL, 2004), necrose avascular das articulagdes
(GANGULY, BOSWELL e ANIQ, 2011), atraso de crescimento (BENNETT, 2011),
problemas psicolégicos (MAHDI et al., 2010), cardiopatias (CALDAS, MEIRA e
BARBOSA, 2008; OGUANOBI et al., 2012) e complicagdes renais (NOLAN et al., 2007).

2.2.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico de anemia falciforme pode ser desenvolvido por meio da detec¢do
da HbS a partir da eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose ou em agarose, em pH
alcalino (pH varidvel de 8 a 9) (BRASIL, 2007). Assim, dentre os valores considerados para
diagndstico tém-se:

1) HbS (80-90%);
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i1) HbF (2-20%);
ii1) HbA2 (< 3,5%) (BRASIL, 2007).

Para um diagndstico laboratorial completo, também pode se realizar o hemograma
e um estudo familiar. De acordo com o Ministério da Saide (BRASIL, 2007), enquanto
valores de referéncia para identificacdo no hemograma tém-se:

i) Hb com 7,5g/dL (6,0 — 9,0g/dL);

i1) Hematocrito (Ht): 22% (18-30%);

ii1) Volume corpuscular médio (VCM): 93mm3;

iv) Reticuldcito: 11% (4-30%);

v) Morfologia: frequentes hemécias em foice, em alvo e eritroblastos.

Além disso, pesquisas apontam que aspectos hematolégicos podem ser
indicadores importantes para identificacdo de uma maior gravidade da doenca, tais como:
hemoglobina inferior a 7g/dL (STUART e NAGEL, 2004), hemoglobina fetal inferior a 10%
(MPALAMPA et al., 2012), contagem de leucdcitos maior ou igual a 15000/uL. (PLATT et
al., 1994), neutréfilos maior ou igual a 50% em média (ANYAEGBU et al., 1998) e plaquetas
superior a 450000/uL (AKINBAMI et al., 2012).

Em triagens neonatais, os métodos laboratoriais podem ser diferenciados. Dentre
os mais empregados devido a especificidade e sensibilidade, t€ém-se a cromatografia liquida
de alta performance (HPLC) e a focalizagdo isoelétrica (BRASIL, 2007).

A deteccdo precoce € essencial para evitar mortes, sobretudo, nos primeiros anos
de vida (REES, WILLIAMS e GLADWIN, 2010; WEATHERALL et al., 2006). No Brasil, o
rastreamento neonatal foi iniciado em 1992 em Sao Paulo (ILOZUE et al., 2010) e em 2001
foi implantado um programa de triagem neonatal de hemoglobinopatias (RAMALHO,
MAGNA e SILVA, 2002). Apesar da comprovada relagdo custo-beneficio (WEATHERALL
et al., 2006), a triagem neonatal é ainda incipiente no pais principalmente na regido nordeste

(BANDEIRA et al., 2008).
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2.2.5 TRATAMENTO

O tratamento para a anemia falciforme tem evoluido (SEBASTIANI et al., 2010),
proporcionando maior longevidade aos pacientes e a manutencdo de uma boa qualidade de
vida (BRASIL, 2007). Em geral, a terapéutica varia conforme a gravidade da doenca
(WEATHERALL et al., 2006), sendo que o paciente necessita realizar um acompanhamento
regular para evitar maiores complicacdes e controlar os sintomas.

Dentre os tipos de tratamento, tém-se a profilaxia com penicilina, sobretudo, nos
primeiros anos de vida (WEATHERALL et al., 2006), a vacinagdo anti-pneumocdcica, anti-
meningocdcica, anti-haemophihus influenzae, anti-hepatite A e anti-varicela (BRASIL, 2007),
a hemotransfusdo e a ultrassonografia de Doppler transcraniana (ADAMS et al., 1998), a
administracdo de hidroxiuréia (CHARACHE et al., 1995; WEATHERALL, 2003) e a
suplementac¢do nutricional com &cido félico (BELINI JUNIOR et al., 2012; BRASIL, 2007).

Além destes, hd outras modalidades terap€uticas tais como: o transplante de
medula dssea ou de sangue do corddo umbilical (BALLAS, 2002), o uso de quelante de ferro
(REES, WILLIAMS e GLADWIN, 2010), a reidratacdo celular, a terapia génica (BALLAS,
2002) e a depender da situacdo a colecistectomia (HABERKERN et al., 1997) e a
esplenectomia (STUART e NAGEL, 2004), dentre outros.

2.2.6 MANIFESTACOES OROFACIAIS

A regido orofacial envolve o sistema mastigatério e demais estruturas
craniofaciais anexas. Devido as caracteristicas anatdmicas e aos importantes efeitos
moduladores envolvidos na fisiopatologia da anemia falciforme, o complexo buco-maxilo-
facial também pode ser influenciado pela doenca e produzir manifestacdes clinicas relevantes.
De forma similar aos aspectos clinicos gerais, as manifestacdes orofaciais podem variar
conforme a apresentacdo fenotipica da anemia falciforme (JAVED et al., 2012).

Deste modo, dentre as principais complicacdes t€ém-se: o atraso da erupgio
dentaria, a atrofia das papilas linguais, a palidez da mucosa bucal (MENDES et al., 2011), a
dor orofacial (DEMIRBAS KAYA, AKTENER e UNSAL, 2004), a neuropatia de nervo
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mentoniano (HAMDOUN et al., 2012), a disfun¢do da articulacdo témporo-mandibular
(CARACAS et al., 2012), a osteomielite da maxila (BORLE et al., 2001) e mandibula (IWU,
1989; PATTON, BRAHIM e TRAVIS, 1990), a necrose pulpar assintomdtica (COSTA,
THOMAZ e SOUZA, 2013; KELLEHER, BISHOP e BRIGGS, 1996), as calcificagdes
pulpares (COX e SONI, 1984), as anormalidades dos ossos craniofaciais (ONYEASO e
DACOSTA, 2009) e o edema facial (SCIPIO et al., 2001).

As opacidades intrinsecas dentdrias também siao frequentes em pacientes com
anemia falciforme, principalmente nas cuspides de molares (OKAFOR et al., 1986) e na
superficie vestibular dos dentes (MENDES et al., 2011). Embora varie entre os estudos
(FRANCO, GONCALVES e SANTOS, 2007; MENDES et al., 2011; OKAFOR et al., 1986;
TAYLOR et al., 1995), a prevaléncia pode chegar a 67,5% (OKAFOR et al., 1986).

Além disso, um crescimento gengival anormal (SCIPIO et al., 2001) e um
incomum grau de periodontite (AROWOJOLU, 1999; BENOIST et al., 2008) capaz de
precipitar crises falcémicas (RADA, BRONNY e HASIAKOS, 1987) também foi

evidenciado.

2.2.6.1 ANEMIA FALCIFORME E CARIE DENTARIA

z

A cérie dentaria € uma doenca multifatorial, complexa, cronica e infecciosa
definida como um desequilibrio que gera a desmineralizacdo e desintegracdo da matriz
organica e inorganica do dente (CHANKANKA et al., 2011; FEJERSKOV, 2004). A doenca
se desenvolve a partir da descalcificagdo da estrutura dentdria, lise enzimatica das estruturas
organicas e formacgdo de cavidades (FEJERSKOV, 2004).

Os principais agentes etiolégicos envolvidos na cdrie dentéria sdo o Lactobacillus
acidophilus, o Streptococcus Sobrinus e o Streptococcus mutans (KLEINBERG, 2002). A
fisiopatologia da doencga cérie envolve um desequilibrio no processo de remineralizagdo e
desmineralizacdo dos dentes ao englobar fatores protetores (tais como: fldor, calcio, fosfato,
saliva e agentes antibacterianos) e fatores patoldgicos (tais como: bactérias cariogénicas, dieta
— sobretudo a ingestdo frequente de carboidratos fermentdveis — e a pouca salivacdo)

(FEATHERSTONE, 2004).
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A doenga cdrie tem uma complexa heterogeneidade etiolégica, que parece
desempenhar um papel de influéncia na suscetibilidade dos individuos. Dessa forma, pode ser
influenciada por aspectos econdomicos (BOYCE et al., 2010), comportamentais, educacionais
(BORGES et al., 2012), nutricionais (HAYDEN et al., 2012), psicolégicos (HUGO et al.,
2012) e genéticos (VIEIRA, MARAZITA e GOLDSTEIN-MCHENRY, 2008).

A partir da implementacdo da fluoretacdo das dguas de abastecimento, do uso de
dentifricios fluoretados e da maior acessibilidade aos servigos odontolégicos, houve uma
reducdo da prevaléncia da cédrie no mundo (PETERSEN, 2003) e no Brasil (NARVAI et al.,
2006), que foi considerado um pais com uma baixa prevaléncial’2 (BRASIL, 2011b).

Embora seja evitdvel, trata-se da doenca mais comum na infancia (BOYCE et al.,
2010), constituindo-se um desafio para a saude publica mundial (ARORA et al., 2011). Ao
todo, afeta mais de 80% das pessoas no mundo gerando dor, sofrimento, comprometimento da
funcdo e uma considerdvel reducao da qualidade de vida (PETERSEN, 2003).

Apesar de resultados controversos envolvendo pacientes com anemia falciforme
(OROURKE e HAWLEY, 1998; OKAFOR et al., 1986; PASSOS et al., 2012), um maior
risco para a cdrie dentdria foi observado nesse grupo de individuos (LAURENCE, REID e
KATZ, 2002).

A anemia falciforme pode influenciar o complexo dentino-pulpar em situacdes
como crises falcémicas com comprometimento da microcirculagdo da polpa (DEMIRBAS
KAYA, AKTENER e UNSAL, 2004), bem como desordens metabdlicas que afetam a
formagao mineral (COX e SONI, 1984), com alteracdes inclusive na estrutura do esmalte e
dentina (MENDES et al., 2011).

Nao obstante, a susceptibilidade aumentada a carie dentdria em pacientes com
anemia falciforme deve-se a fatores como o uso de medicamentos contendo sacarose
(BRASIL, 2007), morbidades psicologicas (BRASIL, 2007; MAHDI et al., 2010), precaria
higiene oral (JAVED et al., 2012) e uma alta frequéncia de complica¢cdes e hospitalizacdes
(LOUREIRO e ROZENFELD, 2005), que tornam o tratamento a cdrie dentdria um problema
secunddrio para esses individuos (JAVED et al., 2012). Além disso, os fatores
socioecondmicos (LAURENCE et al., 2006; LUNA et al., 2012) e o consumo de antibiéticos
ao retardar a aquisicao do Streptococcus mutans (FUKUDA et al., 2005) também influenciam
na experiéncia de cdrie nesses pacientes.

Em relacao aos estudos publicados, tem-se que na Nigéria se avaliou a experi€ncia

de cdrie em pacientes com anemia falciforme com idade de 14-33 anos (37 casos/24

' A prevaléncia de cérie é baixa para valores de CPOD (dentes cariados, perdidos e obturados) entre 1,2 ¢ 2,6 ¢
média para valores entre 2,7 e 4,4 (BRASIL, 2011b).
2 Considerando a idade de 12 anos, a média mundial é estimada em 1,6 e a brasileira em 2,07 (BRASIL, 2011b).



26

controles). Para tanto, notou-se uma reduzida quantidade de cdries entre os individuos com
anemia falciforme (OKAFOR et al., 1986). Vale ressaltar, que nenhuma descricdo foi
estabelecida sobre como a avalia¢do da cérie foi realizada, assim como as andlises estatisticas
ndo foram empregadas para se identificar diferencas entre os grupos.

Em um estudo com grupo controle na Jamaica, investigaram-se pessoas com
doenca falciforme (51 casos/51 controles) com idade de 13-45 anos a partir do indice CPOD
(dentes cariados, perdidos devido a cérie e obturados). Contudo, ndo houve diferengas
estatisticas quanto a prevaléncia e gravidade da cdrie dental em comparacdo com o grupo
controle (O'/ROURKE e HAWLEY, 1998).

Uma pesquisa comparou pacientes afro-americanos com anemia falciforme (35
casos/140 controles) com idade igual ou superior aos 6 anos quanto a experiéncia de cdries
por meio do indice CPOS (superficies cariadas, perdidas devido a cdrie e obturadas). A média
de CPOS para sujeitos com idade igual ou superior aos 18 anos foi 29% maior no grupo com
anemia falciforme, sendo a média do nimero de superficies dentais perdidas 41% maior em
todos os sujeitos com anemia falciforme em relacdo ao grupo controle (LAURENCE; REID;
KATZ, 2002).

Em uma pesquisa com adolescentes com doenga falciforme (54 casos/52
controles), mensurou-se a qualidade de vida em relacdo a satde bucal, a prevaléncia de céries
por meio do indice CPOD, a contagem de células brancas no sangue e as crises de vasoclusdo.
No entanto, ndo se observou diferencas estatisticas em: 1) relagdo da qualidade de vida da
saude bucal e doenca falciforme, ii) indice CPOD e contagem de células brancas; iii) indice
CPOD e crises de vasoclusio nos ultimos 12 meses (RALSTROM, 2010).

Em Boston (Estados Unidos), uma pesquisa objetivou avaliar a prevaléncia de
Streptococcus Mutans e cdrie dentdria em pacientes com anemia falciforme recebendo terapia
profildtica com penicilina a longo prazo, bem como determinar as mudangas na colonizagdo e
desenvolvimento de cdrie dentdria apds a descontinuagdo com antibidticos. Os autores
demonstraram que a profilaxia com penicilina a longo prazo previne a aquisicdo de
Streptococcus Mutans, resultando em uma diminuicao de céries nesses pacientes. No entanto,
evidenciou-se que o beneficio ocorre apenas durante a administragdo ativa da droga, gerando
apenas atraso na aquisicdo do Streptococcus Mutans (FUKUDA et al., 2005).

Nos Estados Unidos, uma pesquisa avaliou a experiéncia de cérie em adultos afro-
americanos com doenga falciforme (102 casos/103 controles) por meio do indice CPOS

(superficies dentais cariadas, perdidas e obturadas). Assim, observou-se que nas pessoas com
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renda inferior a 15000 dodlares os individuos com doenca falciforme apresentaram mais
superficies dentais perdidas e menos dentes restaurados. Portanto, considerou-se que afro-
americanos de baixa renda t€ém maior risco de desenvolver cdries e menor possibilidade de
realizar tratamentos restauradores (LAURENCE et al., 2006).

Na Turquia, um estudo de caso controle com 55 pacientes com anemia falciforme
e 41 individuos controles identificou a partir de exames clinicos e radiografias que os
pacientes com anemia falciforme apresentaram 206 dentes perdidos e um total de 195
restauracdes. Deste modo, constatou-se que a saide oral ndo € a maior preocupacao para esses
pacientes, o que pode resultar em graves complicagdes da anemia falciforme (GUZELDEMIR
etal., 2011).

No nordeste do Brasil, uma pesquisa visou investigar a carie dentdria e os fatores
socioecondmicos em 160 criancas de 3 a 12 anos com anemia falciforme. O indice ceod
(dentes cariados, com extracdo indicada ou perdidos devido a cdrie e obturados na denti¢io
decidua) foi de 2,12, sendo o CPOD de 1,5. Os autores apontaram que nenhuma associa¢ao
estatistica foi encontrada entre o grau de instrucdo dos responsaveis e os indices de carie.
Contudo, uma associagdo estatisticamente significante foi encontrada entre a prevaléncia de
carie dentdria e a renda familiar (LUNA et al., 2012).

Ainda no Brasil, um estudo na Bahia estudou a prevaléncia de cdrie dentdria e
condic¢des periodontais em pessoas com doenga falciforme (51 HbSS e 48 HbSC) analisando
alguns aspectos da gravidade da doenca. Assim, a idade avancada, o sexo feminino e o fumo
didrio foram identificados como fatores de risco para um CPOD aumentado. Os autores
constataram que fatores de risco conhecidos como causa para a cdrie dentdria apresentaram
maior influéncia na sadde bucal do que o impacto direto da doenca falciforme (PASSOS et

al., 2012). A tabela 1 resume os trabalhos publicados sobre doenca falciforme e carie dentdria.
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TABELA 1 — Estudos sobre doenca falciforme e cérie dentdria.

. Casos Outras frisde

Referéncia Ano Local n de doencas  Desenho de estudo Associacio*
HbSS falciformes (anos)

Luna et al. 2012 Brasil 160 160 Nao Transversal ~ 3-12 Positiva
Passos et al. 2012 Brasil 190 51 Sim Caso-controle 32,7  Negativa*
Guzeldemir et al. 2011 Turquia 96 55 Nao Caso-controle 31,1 %
Ralstrom 2010 EUA 106 23 Sim Caso-controle  10-18 Negativa
Laurence et al. 2006 EUA 205 81 Sim Coorte retrospectiva  18-70 Positiva
Fukuda et al. 2005 EUA 120 60 Nao Caso-controle ~ 3-12 Positiva
Laurence et al. 2002 EUA 175 35 Nio Coorte retrospectiva 30,4 Negativa
O'Rourke e Hawley 1998 Jamaica 102 * Nio Caso-controle  13-45 Negativa
Okafor et al. 1986  Nigéria 61 37 Nio Caso-controle  14-33 k

1 Amostra total incluindo os casos de anemia falciforme.

* Informagdo ndo identificada.

¥ As associagbes abordam aspectos como: uso de antibidticos, acesso ao tratamento odontolégico e renda
familiar.

* Embora os autores considerem que a doenca falciforme ndo aumente a predisposicdo 2 cdrie dentdria, o
nimero médio de dentes cariados foi significativamente maior em pessoas HbSS em comparacdo ao grupo
controle.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando que a cérie dentdria € uma doenga infecciosa (FEJERSKOV, 2004),
e a anemia falciforme aumenta a predisposicao as infec¢des e inflamacdes (BOOTH, INUSA
e OBARO, 2010; FERTRIN e COSTA, 2010), um sinergismo entre essas doencas complexas
€ possivel.

A anemia falciforme € uma prioridade de satide publica (MAKANI et al., 2011), e
apresenta no Brasil uma idade média durante o 6bito entre 26 e 31 anos (LOUREIRO e
ROZENFELD, 2005). Somando-se a esses aspectos, a carie dentdria é considerada a doenca
cronica mais prevalente em todo o mundo (PETERSEN e PHANTUMVANIT, 2012),
afetando 60-90% dos escolares e a maioria dos adultos em paises industrializados
(PETERSEN, 2003).

Embora a anemia falciforme e a cérie dentdria apresentem grande importancia
epidemioldgica e social, a evidéncia cientifica dessas doencas em interacdo ainda é pouco
esclarecida. H4 poucos estudos sobre a temdtica, as pesquisas utilizam metodologias
diferentes, apresentam amostras pequenas para avaliacdo epidemioldgica (n<100) e abordam
a anemia falciforme em conjunto com outras doengas falciformes (tabela 1).

Um maior conhecimento sobre as possiveis interacdes entre a anemia falciforme e
a cérie dentdria poderia contribuir para o esclarecimento sobre a influéncia da satde bucal na
saude sistémica e vice-versa.

Tendo em vista a necessidade de esclarecer a evidéncia cientifica sobre: i) a
influéncia da anemia falciforme na sadde bucal; ii) o potencial sinergismo entre essas doengas
complexas; e ii1) as possiveis interagdes de comorbidades em sujeitos com AF, este estudo
investigou a experiéncia de cdrie em uma coorte brasileira por meio de fatores

socioecondmicos, laboratoriais, clinicos, medicamentosos, nutricionais e orofaciais.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar se a maior susceptibilidade a carie dentdria estd relacionada as
manifestacoes da anemia falciforme por meio de fatores socioecondmicos, laboratoriais,

clinicos, medicamentosos, nutricionais e orofaciais.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Investigar a experiéncia de cdrie dentdria em uma coorte de individuos com
anemia falciforme atendidos no Hospital Universitdrio (HU) da Universidade

Federal de Sergipe (UFS);

i1) Estimar a frequéncia da cdrie dentdria em pacientes com anemia falciforme

(HbSS).
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de corte transversal com endocontrole.

5.2 SELECAO DOS PACIENTES

5.2.1 CALCULO AMOSTRAL

O estudo foi realizado em Aracaju, que tem uma populacdo de 579.563 habitantes
e se situa no estado de Sergipe cuja populacdo é de 2.089.783 habitantes (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2011). Em Aracaju, o trago falcémico
foi identificado em 4,1% das pessoas (VIVAS et al., 2006), a incidéncia estimada de recém-
nascidos com doenca falciforme foi de 0,3%, e pressupde-se que ha 1600 individuos com tal
enfermidade (ILOZUE et al., 2010). O nidmero de pacientes da coorte de anemia falciforme
registrado desde o inicio do Ambulatério de Hematologia Pediatrica do HU da UFS € de
aproximadamente 285 sujeitos.

Para realizacdo do célculo amostral, empregou-se uma foérmula para populacdes
finitas (ANTUNES e PERES, 2006). Considerou-se o total de pessoas com anemia falciforme
da coorte registrado no HU da UFS (n=285), um nivel de confianca de 95% e uma precisao de
5%. Portanto, a amostra minima obtida para ser representativa para a coorte estudada foi de

164 individuos.
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5.2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

i) CRITERIOS DE INCLUSAO: Apenas pacientes da coorte acompanhados no
Hospital Universitario da UFS e com diagnéstico de anemia falciforme (HbSS)
identificados a partir da eletroforese de hemoglobina em pH alcalino foram

incluidos.

ii) CRITERIOS DE EXCLUSAO: Pacientes com outras doencas falciformes ou

sem condic¢des de realizar os exames clinicos foram excluidos da amostra.

5.3 EXPERIENCIA DE CARIE DENTARIA (DEFINICAO DOS GRUPOS)

A cérie dentéria foi registrada como presente quando uma lesdo de féssula ou
fissura ou de superficie lisa exibiu uma cavidade evidente, esmalte socavado ou um
amolecimento detectdvel do assoalho ou das paredes (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1997).

Para avaliagdo da carie dentéria, o exame clinico foi realizado por dois cirurgides-
dentistas treinados e calibrados de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de Saude
(anexo A), sendo que radiografias ndo foram utilizadas no diagndstico conforme
recomendacdes da OMS para levantamentos epidemiolégicos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1997).

A calibracdo consistiu em uma fase tedrica e outra pratica. Um total de 10
pacientes foram examinados considerando 11 condicdes (anexo A) para superficies dentais
com um intervalo minimo de 2 semanas para o re-exame. O indice kappa obtido foi de 0,77
para o inter-examinador e de 0,78 e 0,79 para o intra-examinador, sendo a concordancia
observada de 93%.

Os exames clinicos foram realizados seguindo padrdes de biosseguranca em
individuos sentados em uma cadeira odontoldgica, utilizando-se de uma pinga clinica, um
abaixador de lingua, um espelho odontoldgico e uma sonda exploradora com uma ponta

esférica de 0,5mm (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) (figura 1).
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Conforme cédigos preconizados pela Organizacio Mundial de Sadde (anexo A),
os indices CPOD/ceod e CPOS/ceos foram utilizados para quantificar a frequéncia e a
experiéncia de cdarie nos dentes ou superficies permanentes/deciduos(as) cariados(as),
perdidos(as) devido 4 cérie e obturados(as) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997).

Para o calculo do CPOD e/ou ceod, somam-se os valores individuais e divide-se
pelo nimero de sujeitos examinados. Assim sendo, para cdlculo do CPOS e/ou ceos o

procedimento é semelhante e a média é obtida por meio da soma de todas as superficies

examinadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997).

FIGURA 1 — Materiais clinicos utilizados.

A experiéncia de cdrie dentdria resulta do nimero médio de dentes cariados,

perdidos e obturados (TANNURE et al., 2012). Para a definicdo dos grupos por meio da
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experiéncia de cdrie dentdria, os pacientes foram inicialmente classificados conforme os
critérios de Tannure et al. (2012), e posteriormente agrupados em:
GRUPO I) Alta experiéncia de cdrie (pacientes com 4 ou mais dentes cariados,
restaurados ou perdido devido a cdrie);
GRUPO II) Livre de cérie (completa auséncia de lesdes cariosas em ambas as
denti¢des); Baixa experiéncia de cdrie (pacientes com um dente cariado ou
restaurado); e Moderada experi€éncia de cdrie (pacientes com 2 ou 3 dentes

cariados ou restaurados).

5.4 DEMAIS CRITERIOS UTILIZADOS NO ESTUDO

Para identificacio do perfil socioecondmico, os pacientes foram classificados de
acordo com o Critério de Classificacdo Econdmica Brasil (ABEP, 2011).

O estado nutricional foi clinicamente avaliado por meio de medidas
antropométricas com o auxilio do programa WHO AnthroPlus (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2007), conforme a faixa etdria dos pacientes e a sua condicdo sist€mica
(ATALAH et al.,, 1997; BRASIL, 2011a; DE ONIS et al.,, 2007, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1995; 2006). Além disso, em criancas o escore-z foi considerado para
classificacdo nutricional pelo cdlculo do Indice de Massa Corporal (IMC) por idade. A
frequéncia de ingestdo de carboidratos fermentdveis também foi obtida a partir da quantidade
de itens ingeridos no dia anterior por meio do auto-relato dos pacientes ou responsdveis.

Manifestagdes orofaciais tais como opacidades intrinsecas dentdrias e atraso de
erup¢ao dentdria foram avaliadas conforme protocolo de estudos prévios (LOGAN e
KRONFELD, 1933; MENDES et al., 2011). Informag¢des complementares foram obtidas de
registros médicos de todos os pacientes com anemia falciforme por meio de uma revisdo
manual dos prontudrios. Para os exames laboratoriais, apenas exames atualizados foram
considerados. A fluoretacdo das dguas foi classificada a partir de dados secundérios de

servigos publicos, considerando como referéncia o valor de 0,6ppm de fldor (BRASIL, 1975).
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5.5 COLETA DE DADOS

Ap6s aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa da UFS, a coleta de dados foi
realizada entre maio e novembro de 2012 por meio de uma coorte de anemia falciforme
acompanhada desde 1990 no Ambulatério de Pediatria do Hospital Universitidrio da
Universidade Federal de Sergipe.

Para obtencao das informagdes, foi confeccionado um questiondrio (ap€ndice A)
para englobar os aspectos socioecondmicos, laboratoriais, clinicos, medicamentosos,
nutricionais e orofaciais, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(apéndice B).

Inicialmente, a equipe de campo foi capacitada para a realizagdo de entrevistas e
posteriormente foi executado um estudo piloto. Embora os pacientes retornem a cada 3 meses,
a pesquisa foi desenvolvida por 6 meses, sendo os dados obtidos por meio de uma amostra de

conveniéncia.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi construido a partir da dupla digitacdo dos questionarios.
Posteriormente, os resultados foram comparados a fim de minimizar erros e proporcionar uma
maior confiabilidade e validade nos dados coletados. As andlises foram desenvolvidas com o
emprego do Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 20.0, obtendo-se médias,
percentuais e desvios padroes.

Na andlise estatistica, utilizou-se o teste do qui-quadrado ou o exato de Fisher
para as varidveis categdricas, sendo calculado o odds ratio (OR) quando possivel. Para anélise
de regressao logistica, utilizou-se 0 método backward considerando a alta experiéncia de carie
dentdria como a varidvel dependente. Varidveis independentes foram incluidas quando
apresentaram um P<0,25 e representaram ao menos 80% da amostra total. O intervalo de

confianca (IC) foi de 95% e um P<0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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5.7 ASPECTOS ETICOS

Conforme resolugdao 196/96 do Conselho Nacional de Saide (BRASIL, 2003), o
projeto de pesquisa foi submetido para apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe (CEP/UES), que apresentou um parecer favordvel para a
realizagdo do estudo a partir do protocolo 402/2011 com o CAAE n° 0365.0.107.000-11
(anexo B).

Deste modo, a pesquisa foi realizada mediante assinatura do TCLE (apéndice B),
permanecendo uma cdpia com o paciente e outra com os pesquisadores, sendo assegurados o
anonimato, a autonomia e a confidencialidade no uso dos dados, bem como foram respeitadas
as normas vigentes de biosseguranca. Em caso de necessidade de tratamento odontoldgico, os

sujeitos foram encaminhados para agendar um atendimento gratuito.
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6 RESULTADOS

Dos pacientes acompanhados na coorte, 187 atenderam aos critérios de selecdo e
foram incluidos na amostra. A maioria dos individuos foi do interior (n=137; 73,3%), ¢ a
classe economica mais frequente foi a C1/C2 (n=102; 55,2%). A distribuicao geogréfica da

amostra no estado de Sergipe € ilustrada por meio da figura 2.

4‘ DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DA AMOSTRA

Numero de pacientes
W50 10-15 [5-10 M25 [ /1

SE Lagarto
SE Aracaju SE Laranjeiras
SE Araua SE Maruim
SE Barra dos Coqueiros I

E Neodpolis

SE Nossa Senhora da Gléria

SE Pinhdo
SE Cristinapolis
SE Proprid
SE Estancia SE Riachdo do Dantas
SE Salgado
SE Gracho Cardoso SE Santa Luzia do Itanhy
SE Indiaroba
SE Itabaiana
SE Itabaianinha SE Simao Dias

SE Itaporanga D'Ajuda SE Tobias Barreto
SE Japaratuba SE Umbadba

0Os municipios de outros estados somam 13 pacientes da pesquisa ao todo.

<

FIGURA 2 — Descricdo da amostra estudada a partir do mapa de Sergipe. Adaptada do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A média de idade foi 13,1£7,5 anos. O sexo feminino representou 48,1% (n=90) e
51,9% (n=97) foi do sexo masculino. Nao foram identificados individuos com diabetes
mellitus, HIV, leucemia, maldaria, sindromes ou em uso de tabaco. Maiores detalhes sobre a

amostra estudada sdo descritos na tabela 2.



TABELA 2 - Parametros gerais da amostra.

Variavel Valores

Atraso escolar”

Sim 46 (31,1%)

Nao 102 (68,9%)
Distribui¢do geografica

Capital 50 (26,7%)

Interior 137 (73,3%)
Fluoretacao da agua > 0,6ppm F

Sim 111 (62,7%)

Nao 66 (37,3%)
Gravidade da anemia falciforme®

Baixa 56 (32,6%)

Média 68 (39,5%)

Alta 48 (27,9%)
Idade (anos) 13,1£7,5°
Renda média familiar

B1/B2 6 (3,2%)

C1/C2 102 (55,2%)

D 71 (38,4%)

E 6 (3,2%)
Sexo

Feminino 90 (48,1%)

Masculino 97 (51,9%)

* Apenas individuos > 7 anos foram considerados.
b Classificacdo conforme Laurence et al. (2006).

C VT . ~
Meédia + Desvio padrdo.

Os indices CPOD e ceod foram 4,4 e 2,0. As médias de CPOS e ceos foram de 8,8
e 4,6, respectivamente (tabela 3). A maioria dos pacientes apresentou denti¢do permanente
(n=105; 56,2%), e os demais exibiram denti¢cdo decidua (n=26; 13,9%) e denticdo mista
(n=56; 29,9%). As opacidades intrinsecas dentdrias foram observadas em 24,6% (n=43) da
amostra e principalmente na denticio permanente (n=26; 60,5%). A frequéncia de carie
dentéria foi de 75,4% (n=141) da amostra, ¢ 53,5% (n=100) dos individuos evidenciaram
caries ndo tratadas conforme se observa na figura 3.

Ap6s definicdo dos grupos quanto a experiéncia de cdrie dentdria, observaram-se
diferencas estatisticamente significantes nos aspectos relacionados a anemia falciforme como
necrose avascular de fémur (P=0,033), sincope (P=0,028) e hemoglobina fetal inferior a 10%

(P=0,034) (tabela 4).



TABELA 3 — Aspectos relacionados a experiéncia de cdrie dentéria.

Indice CPOD / ceod
Cariados
Perdidos devido a cérie
Obturados
Total

Indice CPOS / cpos
Cariadas
Perdidas devido a cérie
Obturadas
Total

Classificacdo
Livre de carie
Baixa experiéncia de cdrie
Moderada experiéncia de cérie
Alta experiéncia de carie

1,4 (31,8%) / 1,2 (60,0%)
0,7 (15,9%) / 0,4 (20,0%)
2,3(52,3%) /0,4 (20,0%)
4,4 (100,0%) / 2,0 (100,0%)

2,2(25,0%) / 2,1 (45,7%)
3,2 (36,4%) / 1,8 (39,1%)
3,4 (38,6%) /0,7 (15,2%)
8,8 (100,0%) / 4,6 (100,0%)

46 (24,6%)

15 (8,0%)
29 (15,5%)
97 (51,9%)

FIGURA 3 — Carie dentaria em paciente com anemia falciforme.

Nao houve diferencas estatisticamente significantes entre 0s grupos em
procedimentos cirdrgicos como colecistectomia (P=0,325) e esplenectomia (P=0,380), assim
como em eventos nos ultimos 12 meses tais como: crises dolorosas (P=0,878), internacdes

(P=0,294), pneumonias (P=0,450) e transfusdes de sangue (P=0,499) (tabela 4).
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TABELA 4 — Aspectos clinicos e laboratoriais da anemia falciforme de acordo com a

experiéncia de cdrie dentdria.

Grupo 1 Grupo 2
(n=97) m=90) Pvalor OR (95% IC)
n (%) n (%)
Caracteristicas clinicas
Acidente vascular cerebral 11 (11,3%) 4(4,5%) 0,087 2,72 (0,83-8,87)
Calculos biliares 16 (16,7%) 11 (12,5%) 0,425%* 1,40 (0,61-3,21)
Cardiopatias 17 (17,5%) 15(16,9%) 0,903* 1,05 (0,49-2,25)
Dor cronica 52 (53,6%) 49 (55,7%) 0,777* 1,09 (0,61-1,94)
Gravidade alta da anemia falciforme® 25 (27,5%) 23(28,4%) 0,893* 1,05 (0,54-2,04)
Necrose avascular do fémur 13 (13,5%) 4 4,5%) 0,033* 3,33 (1,04-10,63)
Osteomielite 23 (24,0%) 16 (18,2%) 0,338* 1,42 (0,69-2,90)
Priapismo® 2 (4,2%) 3(6,2%) 1,000%* 1,53 (0,25-9,61)
Sincope 15 (15,5%) 5(5,6%) 0,028* 3,11 (1,08-8,95)
Trombose venosa 2 (2,1%) 0 (0,0%) # #
Ulceras nos membros inferiores 18 (18,8%) 12 (13,5%) 0,332% 1,48 (0,67-3,28)
Procedimentos cirtrgicos
Colecistectomia 17 (17,5%) 11 (12,4%) 0,325* 1,51 (0,66-3,42)
Esplenectomia 8 (8,4%) 11 (12,4%) 0,380%* 1,53 (0,59-4,01)
Eventos nos ultimos 12 meses
Crises dolorosas 59 (69,4%)  55(70,5%) 0,878* 1,05 (0,54-2,06)
Internagdes 53 (58,9%) 54 (66,7%) 0,294* 1,40 (0,75-2,61)
Pneumonias 21 (23,3%) 23 (28,4%) 0,450* 1,30 (0,66-2,59)
Transfusdes de sangue 52 (57,1%) 51 (62,2%) 0,499%* 1,23 (0,67-2,27)
Parametros hematolégicos
Concentrag¢do de hemoglobina 9 (22,0%) 10 (20,8%) e 1,07 (0,39-2,95)
corpuscular média < 33g/dL 0,898
Hemoglobina < 7g/dL 8 (12,1%) 6(7,8%) 0,385* 1,63 (0,54-4,97)
Hemoglobina corpuscular média < 28pg 16 (29,1%) 13 (21,0%) 0,310%* 1,55 (0,67-3,60)
Hemoglobina fetal < 10% 33(58,9%) 20(38,5%) 0,034* 2,30 (1,06-4,97)
Hematdcrito < 25% 31 (58,5%) 32(50,0%) 0,359* 1,41 (0,68-2,94)
Plaquetas > 450000/uL 21 (39,6%) 28 (41,8%) 0,810* 1,09 (0,53-2,28)
Volume corpuscular médio < 84fL 13 (23,2%) 13 (21,0%) 0,769%* 1,14 (0,48-2,72)
Leucocitos > 15000/uL 12 21,1%) 18 (25,7%) 0,538* 1,30 (0,57-2,98)
Eosinoéfilos > 5% 19 (45,2%) 28 (50,0%) 0,641* 1,21 (0,54-2,70)
Linfécitos > 40% 27 (46,6%)  33(52,4%) 0,522* 1,26 (0,62-2,58)
Mondcitos > 10% 17 (37,0%) 17 (29,8%) 0,444* 1,38 (0,61-3,15)
Neutrofilos > 50% 23 (40,4%) 19 (32,8%) 0,398* 1,39 (0,65-2,98)

* Considerando-se apenas homens.

b Classificacdo conforme Laurence et al. (2006).
# Varidvel sem condicdes de andlise.

* Teste do chi-quadrado.

** Teste exato de Fisher.
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Diferencas estatisticamente significantes ndo foram detectadas em relacdo ao

perfil sociodemografico, as condi¢Oes sistémicas gerais, ao uso de medicamentos e ao estado

nutricional (tabela 5).

TABELA 5 — Perfil sist€mico de acordo com a experiéncia de carie dentéria.

Grupo 1 Grupo 2
(n=97) (n=90) Pvalor OR (95% IC)
n (%) n (%)
Perfil sociodemografico
Atraso escolar” 28 (31,5%) 18 (30,5%) 0,902* 1,05 (0,51-2,13)
Classe D/E 33 (34,7%) 44 (489%) 0,051* 1,80 (1,00-3,25)
Cor da pele nio-branca (auto-relatada) 84 (87,5%) 77 (86,5%) 0,842*% 1,09 (0,46-2,57)
Educagao do chefe da familia <4 anos 33 (34,7%) 25(27,8%) 0,308* 1,38 (0,74-2,59)
Fluoretacao das dguas > 0,6ppm F 60 (65,2%) 51(60,0%) 0,473* 1,25(0,68-2,30)
Residente na capital (Aracaju) 24 (24,7%) 26 (28,9%) 0,522* 1,24 (0,65-2,36)
Sexo feminino 49 (50,5%) 41 (45,6%) 0,498* 1,22 (0,69-2,17)
Condicoes sistémicas gerais
Asma 4 (4,1%) 4 (4,5%) 1,000%* 1,09 (0,27-4,51)
Doencas renais 6 (6,2%) 3(3,3%) 0,500** 1,91 (0,46-7,89)
Febre reumatica 35(36,1%) 26 (28,9%) 0,294** 1,39 (0,75-2,57)
Hemorragia 2 (2,1%) 3(3,3%) 0,673** 1,64 (0,27-10,04)
Hepatite 8 (8,2%) 8(8,9%) 0,875* 1,09 (0,39-3,03)
Hipertensao 3(3,1%) 1(1,1%) 0,622** 2,87 (0,29-28,12)
Hipotireoidismo 4 (4,1%) 1(1,1%) 0,370*%* 3,83 (0,42-34,91)
Tuberculose 1 (1,0%) 1(1,1%) 1,000*%* 1,09 (0,07-17,71)
Medicamentos em uso
Acido félico 94 (96,9%) 90 (100%) 0,247** 1,96 (1,70-2,26)
Antibidticos 23 (23,7%) 23 (26,1%) 0,703* 1,14 (0,58-2,22)
Antidepressivos 0 (0,0%) 1(1,1%) # #
Anti-inflamatoérios nao-esterdides 68 (70,1%) 61 (69,3%) 0,908* 1,04 (0,55-1,95)
Anti-inflamatérios esterdides 1 (1,0%) 0 (0,0%) # #
Contraceptivos orais 4 (10,8%) 1(6,2%) 1,000%* 1,82 (0,19-17,68)
Hidroxiuréia 15 (15,5%) 10 (11,4%) 0,415* 1,43 (0,61-3,37)
Estado nutricional
Abaixo do peso 23 (27,1%) 29 (33,7%) 0,344* 1,37 (0,71-2,64)
Acima do peso 5 (5,9%) 10 (11,6%) 0,184* 2,11 (0,69-6,44)

* Apenas individuos > 7 anos foram considerados.

# Varidvel sem condicdes de andlise.
* Teste do chi-quadrado.
** Teste exato de Fisher.
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Em relacdo aos aspectos odontolégicos, houve diferengas estatisticamente

significantes entre os grupos quanto ao uso de fio dental diariamente (P=0,007), a tdltima

visita ao dentista menor que 12 meses (P=0,000), a pouca saliva¢do (P=0,006), a denticao

permanente (P=0,002), a pasta de dente fluoretada (P=0,037) e a placa visivel (P=0,023)

(tabela 6).

TABELA 6 — Dados odontolégicos de acordo com a experi€ncia de cérie dentdria.

Grupo 1 Grupo 2

(n=97) m=90) Pvalor OR (95% IC)

n (%) n (%)
Aparelho odontolégico 11 (11,5%) 6(6,9%) 0,288* 1,75 (0,62-4,94)
Aplicacio tépica de flior 34 (35,8%) 21 (24,7%) 0,107* 1,70 (0,89-3,25)
Atraso de erupcao 11 (11,3%) 50,6%) 0,158* 2,17 (0,73-6,53)
Denti¢do permanente 65 (67,0%) 40 (44,4%) 0,002* 2,54 (1,40-4,60)
Enxaguante bucal diariamente 15 (15,6%) 7(8,0%) 0,115* 2,12 (0,82-5,47)
Escova os dentes antes de dormir 69 (71,9%) 68 (78,2%) 0,328* 1,40 (0,71-2,75)
Escovacdes de dentes por dia (0 a 1x) 9 (9,4%) 12 (13,6%) 0,364** 1,53 (0,61-3,82)
Fio dental diariamente 32 (33,3%) 14 (16,1%) 0,007* 2,61 (1,28-5,31)
Ingestdo de carboidratos fermentaveis (> 10) 13 (14,0%) 10 (12,2%) 0,728* 1,17 (0,48-2,83)
Opacidades intrinsecas dentérias 17 (18,9%) 26 (30,6%) 0,072* 1,89 (0,94-3,82)
Pasta de dente fluoretada 92 (95,8%) 76 (87,4%) 0,037* 3,33 (1,02-10,88)
Placa visivel 47 (79,7%) 26 (59,1%) 0,023* 2,71 (1,13-6,50)
Pouca salivacao 27 (28,1%) 10 (11,6%) 0,006%* 2,97 (1,34-6,59)
Ultima visita ao dentista < 12 meses 71 (76,3%) 38 (46,9%) 0,000% 3,65 (1,91-6,98)

* Teste do chi-quadrado.
** Teste exato de Fisher.

Considerando a alta experiéncia de cdrie dentaria, na anélise de regressdo logistica

houve diferencas significantes entre os grupos quanto a idade (P=0,000), a denti¢do

permanente (P=0,001), a sincope (P=0,009), as opacidades intrinsecas dentarias (P=0,011) e

a pouca salivacao (P=0,038).
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7 DISCUSSAO

Tendo em vista a importancia epidemioldgica destas doengas complexas, o
conhecimento das possiveis interacOes entre a cdrie dentdria e a anemia falciforme pode
ajudar a melhorar a satde sistémica e bucal, reduzindo a morbidade e aumentando a qualidade
de vida nessa populagdo. Entretanto, existem poucos estudos sobre a relacdo da doenca
falciforme e a sadde bucal, e particularmente pesquisas sobre anemia falciforme empregam
diferentes metodologias tornando dificil a comparagdo dos resultados (ver tabela 1).

Necrose avascular do fémur e sincope sdo caracteristicas clinicas da anemia
falciforme que apresentaram associagdo com uma maior experiéncia de cdarie dentdria.
Acidente vascular cerebral também foi mais frequente neste grupo e apresentou um odds ratio
de 2,72. Esses dados sugerem a hipétese de que desordens vasculares podem afetar os tecidos
pulpares reduzindo as defesas do hospedeiro e aumentando a morbidade da cérie dentaria,
conforme previamente evidenciado na necrose pulpar assintomdtica (COSTA, THOMAZ e
SOUZA, 2013; DEMIRBAS KAYA, AKTENER e UNSAL, 2004). Assim, essa maior
morbidade pode diminuir a qualidade de vida e aumentar os custos com o tratamento da cérie
dentdria, que normalmente € estimado em US$ 3513 para 1000 criangas (YEE e SHEIHAM,
2002) podendo superar em alguns paises doencas como: cancer, cardiopatias, acidente
vascular cerebral e deméncia (WILLIAMS, 2011).

Hemoglobina, hemoglobina fetal, leucdcitos, neutrofilos e plaquetas t€m sido
associados com a anemia falciforme (AKINBAMI et al., 2012; AKINSHEYE et al., 2011).
Neste estudo, a hemoglobina fetal inferior a 10% evidenciou associa¢do com a cdrie dentéria.
Esse tipo de hemoglobina é o maior modulador genético na anemia falciforme, interfere na
polimerizacdo da HbS, prolonga a sobrevivéncia dos eritrocitos e consequentemente aumenta
os niveis de hemoglobina amenizando a gravidade da doenca (AKINSHEYE et al., 2011). A
plausibilidade biolégica desse achado em relagdo a cérie dentdria € relatada pela primeira vez
na literatura e pode causar interferéncia na microcirculacdo da polpa dentdria afetando a
resposta do hospedeiro.

A amostra apresentou um baixo nivel socioecondmico em comparacdo com O
Brasil e as capitais nordestinas (ABEP, 2011). Deste modo, nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi encontrada entre os grupos quanto a renda familiar, educacao

do chefe de familia, cor da pele (auto-relatada), atraso escolar e sexo. Além disso, o uso de
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medicamentos poderia influenciar na susceptibilidade de cdries (BRASIL, 2007), no entanto
os resultados desse estudo ndo sugerem que drogas — dentre elas a hidroxiuréia — estejam
associadas com uma maior experiéncia de carie dentdria em pacientes com anemia falciforme.

A influéncia dos aspectos nutricionais em relagao a cdrie dentaria (NUNN et al.,
2009) e a anemia falciforme (AL-SAQLADI et al., 2008) foi relatada anteriormente. Contudo,
estudos envolvendo ambas as condi¢des ndo estdo disponiveis pelo conhecimento dos autores.
Nessa pesquisa, nenhuma diferenca estatisticamente significante foi evidenciada entre os
grupos mesmo apds a estratificagdo de acordo com as faixas etdrias preconizadas pela
Organizacdo Mundial de Saude.

Embora o Brasil tenha uma demanda reprimida de tratamentos odontolégicos, o
pais apresenta uma baixa prevaléncia de carie e politicas publicas estdo aumentando o acesso
ao cuidado com a saude bucal (BRASIL, 2011b). Sendo assim, estes aspectos poderiam
explicar a maior quantidade de tratamentos € comportamentos preventivos em sujeitos com
maior experiéncia de cdrie dentdria, bem como a frequéncia de cdries ndo tratadas que foi
similar a uma pesquisa desenvolvida no nordeste do Brasil (LUNA et al., 2012). Em relacao
ao indice CPOD/ceod, houve distincdo em comparacdo com estudos prévios (LAURENCE,
REID e KATZ, 2002; LUNA et al., 2012) possivelmente porque hd uma diferenca de idade
entre as amostras das pesquisas (ver tabela 1).

As opacidades intrinsecas dentdrias foram observadas nos pacientes com maior
frequéncia em comparacdo a outro estudo (MENDES et al., 2011). Além disso, a pouca
salivagdo foi observada principalmente em individuos com maior experié€ncia de cdrie, e estes
fatores comprovadamente prejudicam a defesa do hospedeiro contribuindo para o
desenvolvimento de carie dentaria (WATTS e ADDY, 2001; ZUSSMAN, YARIN e
NAGLER, 2007).

Idade, denticdo permanente, opacidades intrinsecas dentdrias e pouca salivacio
foram significantes no modelo de regressao logistica, o que nao ocorreu com outros fatores de
risco clédssicos para cdrie dentdria. Sincope também persistiu sugerindo a importancia dos
aspectos vasculares, que podem influenciar no suprimento sanguineo e consequentemente a
producdo salivar nas glandulas acarretando uma maior experiéncia de cdrie dentdria. Ao
mesmo tempo, ndo pode ser ignorado que a cdrie dentdria € uma doenca infecciosa, e a
anemia falciforme aumenta a susceptibilidade as infec¢des (REES, WILLIAMS e
GLADWIN, 2010), sendo plausivel um sinergismo.
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A maior limita¢do do estudo foi a perda de dados devido as falhas de memoria dos
pacientes e as caracteristicas da coorte em relacdo aos dados laboratoriais. As varidveis que
ndo apresentaram diferencgas estatisticas significativas entre os grupos demonstraram que tais
aspectos nao influenciaram nos resultados, o que diminuiu o risco de vieses e possivelmente
aumentou a probabilidade de se identificar associacdes.

E importante notar que esta pesquisa acrescenta e levanta conhecimento em uma
questdo importante: se a anemia falciforme predispde a suscetibilidade/progressdo da cérie
dentéria ou se caracteristicas clinicas comuns prejudicam ambas as doencas.

A anemia falciforme parece aumentar a quantidade de lesdes cariosas
(LAURENCE, REID e KATZ, 2002) e influencia na microcirculagdo do tecido pulpar
(COSTA, THOMAZ e SOUZA, 2013; DEMIRBAS KAYA, AKTENER e UNSAL, 2004).
Em uma outra perspectiva, mecanismos inflamatorios na polpa dentdria (HORST et al., 2009)
podem ter um efeito sinergético com as condi¢des inflamatérias exacerbadas encontradas em
pacientes com anemia falciforme (STUART e NAGEL, 2004). Este efeito sinergético poderia
contribuir para o aumento da morbidade e em circunstancias finais mortalidade, tendo em
vista que condi¢cdes orais foram anteriormente relatadas a crises falcémicas (RADA,
BRONNY e HASIAKOS, 1987).

Sendo assim, futuras pesquisas poderiam envolver amostras maiores com controle
dos fatores de confusd@o em coortes prospectivas desde o nascimento para elucidar os fatores

de risco evidenciados, melhorar a pratica clinica e reduzir a morbimortalidade dessas doengas.
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8 CONCLUSAO

A cérie dentéria foi observada em 75,4% dos individuos. A alta experiéncia de
carie dentaria foi associada com necrose avascular do fémur, sincope, hemoglobina fetal
inferior a 10%, denticdo permanente, uso de fio dental diariamente, pasta de dente fluoretada,
placa visivel, pouca salivacdo e dltima visita ao dentista inferior a 12 meses.

A andlise de regressdo logistica detectou associacdo positiva entre a alta
experiéncia de cdrie e a idade, a denticdo permanente, a pouca salivacdo, a opacidade

intrinseca dentéria e a sincope.
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ANEXO A — TABELA DE CODIGOS PARA A CONDICAO DE CARIE DENTARIA
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997).

Codigo Condicado
Dentes Dentes
Deciduos Permanentes
Coroa Coroa
A 0 Higido
B 1 Cariado
& 2 Restaurado com cérie
D < Restaurado sem carie
E 4 Perdido por cérie
- 5 Perdido por outras razdes
F 6 Selante
G 7 Apoio de ponte, coroa ou
faceta/implante
- 8 Dente ndo erupcionado
(coroa)/ raiz ndo exposta
T T Trauma (fratura)
- 9 Sem registro
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esclarecimentos:

Este é um convite para participar do projeto de
pesquisa intitulado “Associac@o entre anemia falciforme e
alteragdes bucais em uma coorte de Sergipe - regido
nordeste do Brasil" (CAAE: 0365.0.107.000-11),
realizado pelo Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias
da Sadde da Universidade Federal de Sergipe (UFS).

A participagGo é voluntéria, ou seja, o participante
pode desistir a qualquer momento retirando seu
consentimento sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou
penalidade. Se durante a leitura deste documento houver
alguma doivida, o voluntario pode perguntar cos
pesquisadores para compreender perfeitamente do que se
trata.

Este projeto é desenvolvido por pesquisadores
empenhados para compreender as alteragdes bucais em
pessoas com anemia falciforme. Assim, os exames seréo
realizados com toda técnica, seguranga e higiene conforme
normas da Organizagdo Mundial da Salide e do Ministério
da Saide.

Nessa investigagdo cientifica serdo examinados o
aparelho estomatognatico (dentes, gengivas, lingua, etc.) e
suas estruturas anexas bem como radiografias, sendo o
voluntério submetido & coleta de saliva e/ou células da
mucosa oral para andlise de polimorfismos genéticos. Para
tanto, a amostra sera coletada no dia dos exames clinicos,
ndo trazendo custos financeiros aos participantes durante a
pesquisa.

Todas as informagdes obtidas serdo sigilosas e os
nomes ndo serdo identificados em nenhum momento, sendo
as informagdes/amostras guardadas em local seguro e
somente divulgadas preservando o anonimato dos
voluntdarios. Os riscos relativos & participag@o nesta
pesquisa serdo minimos e os beneficios aos participantes
serdo indiretos. Entretanto, os resultados serGo importantes
para prevenir doengas bucais e melhorar a saide da
populacdo, sobretudo, dos portadores de anemia
falciforme.

Caso seja detectado algum problema de saide
bucal que exija atendimento odontolégico, os participantes
ser@o encaminhados & Clinica Odontolégica da UFS, sendo
o atendimento gratuito disponibilizado respeitando-se as
demandas dos servigos.

O voluntario ficard com uma cépia deste Termo, e as
dividas a respeito desta pesquisa poderdo ser
esclarecidas diretamente por Fabricio dos Santos Menezes,
CRO-SE: XXXX, no enderego Nicleo de Pés-Graduag@o em
Medicina. Did. V. Rua Claudio Batista, S/N°, Bairro
Sanatério, Aracaju/SE ou pelo telefone (79) XXXX-XXXX.
As dividas a respeito da ética dessa pesquisa poderdo ser
questionadas ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Sergipe no enderego Rua Claudio
Batista, S/N°, Bairro Sanatério, Aracaju/SE.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

Consentimento Livre e Esclarecido:

Euv,
natural de .
R.G.: , estado civil S
morador @ rua =
cidade (UF) ,

li e compreendi todas as informagdes transmitidas sobre a
minha participagdo neste projeto de pesquisa e autorizo a
realizacdo dos exames clinicos, fotografias e a coleta de
dados radiogréaficos e amostras bioldgicas, bem como a
utilizag@o de meus dados atuais e pregressos a qualquer
tempo durante a pesquisa. Também tive a oportunidade de
discutir e perguntar, sendo todas as dividas esclarecidas
satisfatoriamente. Concordo voluntariamente com a minha
participagdo neste estudo e recebi uma cépia assinada
deste formuldrio de consentimento informado. A
concordéncia em participar da pesquisa ndo retira nenhum
dos meus direitos legais, no caso de negligéncia ou ma
prdatica de qualquer pessoa ou instituic@o envolvida.

Data:__/ /[

Assinatura ou impresséo dactiloscépica

Consentimento Livre e Esclarecido: para pais e
responsaveis

Declaro que fui informado(a) e esclarecido(a) sobre
os objetivos deste estudo, como ele serd realizado, os riscos
e beneficios envolvidos e autorizo a realizag¢do do exame
em

Data:___/ _/

Assinatura ou impressdo dactiloscdpica do representante
legal do paciente menor de idade

Testemunha:
Testemunha:

Apés a autorizagGo para a realizagGo desta
pesquisa junto ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), o
pesquisador abaixo nominado vem, por meio deste termo,
assumir o compromisso de que a identidade das pessoas
envolvidas seja mantida em absoluto sigilo e anonimato.
Além disso, vem garantir que todos os dados/amostras
coletados serdo utilizados estritamente para a realizagéo
do projeto de pesquisa e elaboracdo de publicacoes
cientificas, mantendo-se confidenciais.

Pesquisador responsdvel

Universidade Federal de Sergipe | Progroma de Pés-Graduagdo am Ciénelas da Solde |
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e-mail: falvim@ gmail.com

The scientific evidence for the interactions between sickle cell anemia (SCA) and dental
caries remains poor despite the social and epidemiological importance of these diseases. This
synergistic effect may contribute to the increased morbidity and, in final instances, mortality,
once that oral infections have been related to sickle cell crises. The present study aimed at
investigating the high caries experience in a Brazilian cohort SCA. Eligible patients identified
by alkaline pH hemoglobin electrophoresis were examined regarding oral and nutritional
conditions. Complementary data were obtained from medical records and questionnaire.
Patients were divided into two groups: (i) 97 individuals presenting high caries experience,
and (i1) 90 caries-free individuals or who presented either low or moderate caries experience.
Logistic regression detected positive association between high caries experience and age,
permanent dentition, low salivation, intrinsic tooth opacity and syncope. Other classical risk
factors for dental caries were not significant. These data suggest the hypothesis that SCA
harms natural defenses and make affected patients more susceptible to increased caries

experience.

Keywords: sickle cell disease; sickle cell anemia; dental caries; risk factor; oral health



64

INTRODUCTION

Sickle Cell Anemia (SCA) is a public health priority because worldwide, the annual mortality
still approaches 4% (Sebastiani et al., 2010), with a mean age at death between 26 and 31
years in Brazil (Loureiro and Rozenfeld, 2005). It generally affects populations of African
ethnic origin (Rees et al., 2010), and particularly young children are more susceptible to

complications.

Within the sixteen types of sickle cell diseases (SCD), the SCA (HbSS genotype) is the most
common and severe form (Rees et al., 2010). This is a hereditary, autosomal recessive
disorder characterized phenotypically by abnormally-shaped red blood cells that occur due to
a single gene defect (GTG for GAG) causing vaso-occlusion, chronic anemia and infection
(Stuart and Nagel, 2004). Therefore, it results in clinical features (Rees et al., 2010) that

affect also the orofacial region (Mendes et al., 2011).

SCA can harm the dentine-pulp complex in situations such as: 1) sickle cell crises comprising
microcirculation of the pulp and causing asymptomatic pulpal necrosis (Costa et al., 2013); i)
metabolic disorders affecting the mineral formation (Cox and Soni, 1984), with alterations in
the enamel and dentin structures (Mendes et al., 2011). In addition, important genetic
modulators for clinical severity in SCA (Steinberg, 2009) also may play a significant role in a
process related to carious lesion through regulation of the inflammation and regeneration of

the tissues.

Dental caries is a complex, chronic and infectious disease defined as the misbalance in the
mineralization/demineralization process causing disintegration of both the organic and
inorganic matrices of the teeth. Moreover, it is the most prevalent chronic disease affecting
human populations worldwide, and it occurs in 60-90% schoolchildren in industrialized
countries (Petersen, 2003). Despite controversial results involving patients with SCA, an

increased risk for dental caries was reported (Laurence et al., 2002).

Not only because of the above biologic plausibility factors, the enhanced susceptibility to
dental caries in SCA patients may also be due to reasons such as: use of medicine containing

sucrose, psychological comorbidities (Brasil, 2007), poor oral hygiene, limited access to
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dental treatment (Laurence et al., 2006), and the high frequency of complications and
hospitalizations (Loureiro and Rozenfeld, 2005) that make dental caries a secondary issue for
these individuals. Furthermore, socioeconomic factors (Laurence et al., 2006; Luna et al.,
2012) and the use of antibiotics (Fukuda et al., 2005) have influence for caries experience in

SCA patients.

Given the limited knowledge of: i) the impact of SCA in oral health; ii) the potential
synergism between SCA and dental caries; and iii) the researches assessing comorbidity
factors in HbSS patients, this study aims at investigating the high caries experience in a

Brazilian cohort of SCA patients.

MATERIAL AND METHODS

A cross-sectional study was conducted for 6 months in a cohort existent since 1990 in
University Hospital of Federal University of Sergipe situated in Aracaju City, Sergipe State,
in northeastern Brazil. Only subjects with a signed consent form and with known HbSS status
identified by alkaline pH hemoglobin electrophoresis were eligible for enrollment. Other
hemoglobinopathies were excluded. Patients with diabetes mellitus, HIV, leukemia, malaria,

syndromes or tobacco intake were not detected.

The sample size was calculated for finite populations (confidence level=95%; precision=5%),
resulting in a minimum of 164 subjects. Data were obtained from a convenience sampling.
Patients and/or their parents or guardians were interviewed. Subjects had their socioeconomic
profile classified according to the Brazilian Socioeconomic Classification Criteria (ABEP,
2011). Water fluoridation was assessed by secondary data of public services considering the

level of 0.6 ppm F.

Nutritional status was clinically assessed through anthropometric measurements using WHO
AnthroPlus software in accordance with age (de Onis et al., 2007; World Health Organization,
1995; 2006). The complementary information was obtained from medical records of all SCA

individuals by manually reviewing. For laboratorial tests, only updated exam was considered.
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Clinical features were evaluated according to protocols of previous studies, such as intrinsic
tooth opacity (Mendes et al., 2011) and delayed tooth eruption (Logan and Kronfeld, 1933).
Dental caries examination was performed for two trained and calibrated dentists (FSM and
VKSS) in accordance with WHO criteria (World Health Organization, 1997). The calibration
consisted in a theoretical and practical stage, and a total of 10 individuals were examined
considering 11 conditions for dental surfaces, with a minimum interval of 2 weeks for a re-
exam. The kappa index obtained was 0.77 for inter-examiner and 0.78/0.79 for intra-
examiner. The examinations were conducted according to the biosecurity standards in
individuals seated in a dental chair, using a dental mirror and a conventional UNC probe with

a 0.5mm ball tip (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA).

For establishment of dental caries experience, the subjects were divided as follows: caries-free
(subjects had a complete absence of carious lesions in both dentitions); low caries experience
(subjects had 1 tooth with decay or a filling); moderate caries experience (subjects had 2 or 3
teeth decayed or filled); and high caries experience (subjects had 4 or more teeth decayed,

filled, or missing due to caries) (Tannure et al., 2012).

After double entry with data comparison, statistical analysis was developed using SPSS
20.0 for Windows (IBM). Nominal variables were expressed as frequencies and percentages.
Chi-square test or Fisher’s exact test was performed with odds ratio (OR) when possible.
Logistic Regression analysis used a backward method considering high caries experience as
the dependent variable. Independent variables were included when had a P-value <0.25 and
representing at least 80% of the total sample. The confidence interval (CI) was 95% and a P-
value <0.05 was considered statistically significant. This research was approved by the

Research Ethics Committee of Federal University of Sergipe (CAAE n° 0365.0.107.000-11).

RESULTS

Table 1 describes the cohort of patients studied with sickle cell anemia. The mean age was
13.1+7.5years. The female sex represented 48.1% (n=90) and 51.9% (n=97) was male. Most
patients were in permanent dentition (n=105; 56.2%), followed by mixed (n=56; 29.9%) and
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primary dentition (n=26; 13.9%). Intrinsic tooth opacity was in 24.6% (n=43) of the sample.
The mean DMFT/dmft (Decayed, Missing teeth due to caries, Filled Teeth) score was 4.4 and
2.0, respectively. The mean DMFS/dmfs (Decayed, Missing teeth due to caries, Filled Surface
of a tooth) score was 8.76 and 4.59, respectively. Caries-free individuals were 24.6% (n=46)

and 53.5% (n=100) had untreated caries.

On univariate analysis, statistically significant differences (SSD) among the groups were
found in the following clinical and laboratorial aspects of SCA: avascular necrosis of femur
(P=0.033), syncope (P=0.028) and fetal hemoglobin less than 10% (P=0.034) (table 2). SSD
was not detected in systemic conditions (table 3). In relation to dental clinical factors, daily
dental floss (P=0.007), last visit to the dentist in less than 12 months (P=0.000), low
salivation (P=0.006), permanent dentition (P=0.002), toothpaste with fluoride (P=0.037) and
visible plaque (P=0.023) showed SSD between the groups (table 4).

In logistic regression analysis, SSD among the groups was demonstrated in age (P=0.000),
permanent dentition (P=0.001), syncope (P=0.009), intrinsic tooth opacity (P=0.011) and
low salivation (P=0.038).

DISCUSSION

Considering the epidemiological importance of these complex diseases, the knowledge of the
interactions between dental caries and SCA may help to improve systemic and oral health,
reducing morbidity and increasing quality of life in this population. However, there are few
studies targeting the relation between SCD and oral health (Laurence et al., 2006), and
particularly SCA researches use different methodologies, making it difficult to compare their

results (Luna et al., 2012).

Avascular necrosis of femur and syncope are clinical features of SCA that showed association
with higher caries experience. Stroke was also more frequent in this group and presented an
odds ratio of 2.72. These data suggest the hypothesis of vascular disorders that may also affect
pulp tissues reducing the host’s defenses and increasing the morbidity due to dental caries,

evidenced in asymptomatic pulpal necrosis events (Costa et al., 2013; Demirbas Kaya et al.,
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2004). Therefore, this higher morbidity can decrease quality of life and raise treatment costs
for dental caries, that is normally estimated at US$ 3,513.00 per 1000 children (Yee and
Sheiham, 2002) surpassing diseases as cancer, heart disease, stroke, and dementia (Williams,

2011).

Hemoglobin, fetal hemoglobin, leukocytes, neutrophils and platelets have been associated to
SCA (Akinbami et al., 2012; Akinsheye et al., 2011). In this study, dental caries showed
association with fetal hemoglobin in less than 10%. This type of hemoglobin is the major
genetic modulator in SCA, and it interferes in polymerization of HbS, prolonging the survival
of red blood cells and, consequently, increasing hemoglobin levels relieving the disease
severity (Akinsheye et al., 2011). The biologic plausibility of this finding in dental caries is
reported for the first time in the literature and may cause interference in pulp microcirculation

affecting the host’s defenses.

The cohort presented a low socioeconomic background in comparison with Brazil and
northeastern capitals (ABEP, 2011). Thus, no SSD was found between the groups in low-
income, parental education, skin color (self-reported), school delay and sex. Medicines could
influence the susceptibility for caries (Brasil, 2007), but our data do not suggest that drugs,

among them, hydroxyurea, are associated to higher caries experience in SCA.

Nutritional conditions in dental caries or SCA are reported in literature. However, studies
involving both conditions are not available by the authors” knowledge. In this study, no SSD
was showed among groups even after stratification for age according to WHO (data not

shown).

Although Brazil has a repressed demand for dental treatments, the country presents a low
caries prevalence and public policies are increasing the access to dental care (Brasil, 2011). It
could explain more preventive behaviors and treatments for individuals with high caries
experience, as well as frequency of untreated caries, which was similar to a research
developed in northeastern Brazil (Luna et al., 2012). DMFT/dmft index distinguished from
previous studies (Laurence et al., 2002; Luna et al., 2012) possibly because of different age

range (supplemental file).
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Intrinsic tooth opacity appeared with higher frequency in comparison with other study
(Mendes et al., 2011). In addition, saliva low was common in individuals with higher caries
experience, and these factors were shown to harm the host’s defense, contributing to the

development of dental caries (Zussman et al., 2007).

Age, permanent dentition, intrinsic tooth opacity and low salivation remained significant in
logistic regression, what did not occur with other known classic risk factors for dental caries.
Syncope also persisted suggesting the importance of the vascular aspects, which may
influence the blood supply and consequently the salivary production in glands leading to a
higher caries experience in SCA. Moreover, it cannot be disregarded that dental caries is an
infectious disease, and SCA increases the susceptibility to infections (Rees et al., 2010), being

a synergism plausible.

Study limitation is the missing data due to patients’ memory failures and features of cohort
about laboratory data. Variables without SSD among the groups demonstrated that such
aspects did not influence the results, what minimizes the risk of bias and possibly increased
the power to find associations. It is worth noting that this research adds and raises knowledge
in an important question: whether SCA disease predisposes to the caries

susceptibility/progression, or if common clinical characteristics harm both.

SCA seems to increase the caries outcome (Laurence et al., 2002) influencing in the
microcirculation of pulp (Costa et al., 2013; Demirbas Kaya et al., 2004). On the other hand,
inflammatory mechanisms in the dental pulps may have a synergistic effect with the
exacerbated inflammatory conditions encountered in SCA patients (Stuart and Nagel, 2004).
This synergistic effect could contribute to increased morbidity and, in final instances,

mortality, once that oral conditions were related to sickle cell crises (Rada et al., 1987).

These data suggest the hypothesis that SCA harms natural defenses and make affected
patients more susceptible to increased caries experience. Further researches could involve
larger samples with control of confounders in prospective cohort since birth in order to
elucidate risk factors evidenced, improve the clinical practice and reduce the morbidity and

mortality of such diseases.
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Table 1. Baseline cohort parameters.

Variable Valid Values
cases
General
Age (years) [ 187 ] 13.1£7.5
Geographical distribution [ 187 ]
Capital city 50 (26.7%)
Interior 137 (73.3%)
Socioeconomic class [ 185]
B1/B2 6 (3.2%)
C1/C2 102 (55.2%)
D 71 (38.4%)
E 6 (3.2%)
School delay® [ 148 ]
Yes 46 (31.1%)
No 102 (68.9%)
Sickle cell anemia severityb [172]
Low severity 56 (32.6%)
Medium severity 68 (39.5%)
High severity 48 (27.9%)
Water fluoridation > 0,6ppm F [ 177 ]
Yes 111 (62,7%)
No 66 (37,3%)
Caries experience [ 187 ]
DMFT Index / dmft Index
Decayed teeth 1.4 (31.8%) /1.2 (60.0%)
Missing due to caries teeth 0.7 (15.9%) / 0.4 (20.0%)
Filled teeth 2.3(52.3%) /0.4 (20.0%)
Total 4.4 (100.0%) / 2.0 (100.0%)

DMES Index / dmfs Index
Decayed surfaces

Missing due to caries surfaces

Filled surfaces
Total
Classification
Caries-free
Low caries experience

Moderate caries experience

High caries experience

2.2(25.0%) / 2.1 (45.7%)
3.2(36.4%) /1.8 (39.1%)
3.4 (38.6%) /0.7 (15.2%)
8.8 (100.0%) / 4.6 (100.0%)

46 (24.6%)

15 (8.0%)
29 (15.5%)
97 (51.9%)

* Only subjects aged > 7 years were considered.

" Classification according to Laurence et al. (2006).



Table 2. Clinical and laboratory aspects in sickle cell anemia patients according to the dental caries

experience.
. High caries
Z;sl:si experience 8::;5; Univariate Univariate OR
(n=97) P value 95% CI)
[n] n (%) n (%)
Clinical features
Avascular necrosis of femur [185] 13 (13.5%) 4 (4.5%) 0.033* 3.33 (1.04-10.63)
Chronic pain [185] 52 (53.6%) 49 (55.7%) 0.777* 1.09 (0.61-1.94)
Gallstones [184] 16 (16.7%) 11 (12.5%) 0.425* 1.40(0.61-3.21)
Heart diseases [186] 17 (17.5%) 15 (16.9%) 0.903* 1.05 (0.49-2.25)
Leg ulcers [185] 18 (18.8%) 12 (13.5%) 0.332*% 1.48 (0.67-3.28)
Osteomyelitis [184] 23 (24.0%) 16 (18.2%) 0.338* 1.42 (0.69-2.90)
Priapism” [096] 2 (4.2%) 3(6.2%) 1.000**  1.53 (0.25-9.61)
Stroke [186] 11 (11.3%) 4 (4.5%) 0.087* 2.72 (0.83-8.87)
Syncope [187] 15 (15.5%) 5 (5.6%) 0.028* 3.11 (1.08-8.95)
Venous thrombosis [184] 2(2.1%) 0 (0.0%) # #
Surgical procedures
Cholecystectomy [186] 17 (17.5%) 11 (12.4%) 0.325*% 1.51 (0.66-3.42)
Splenectomy [184] 8 (8.4%) 11 (12.4%) 0.380* 1.53 (0.59-4.01)
Events in last 12 months
Blood transfusions [173] 52 (57.1%) 51 (62.2%) 0.499* 1.23 (0.67-2.27)
Hospital admissions [171] 53 (58.9%) 54 (66.7%) 0.294*  1.40 (0.75-2.61)
Painful crises [163] 59 (69.4%) 55 (70.5%) 0.878* 1.05 (0.54-2.06)
Pneumonia [171] 21 (23.3%) 23 (28.4%) 0.450* 1.30 (0.66-2.59)
Hematological parameters
Blood platelets level > 450,000/uL. [120] 21 (39.6%) 28 (41.8%) 0.810*  1.09 (0.53-2.28)
Fetal hemoglobin < 10% [108] 33 (58.9%) 20 (38.5%) 0.034* 2.30 (1.06-4.97)
Hematocrit < 25% [117] 31 (58.5%) 32 (50.0%) 0.359* 1.41 (0.68-2.94)
Hemoglobin < 7g/dL [143] 8 (12.1%) 6 (7.8%) 0.385* 1.63 (0.54-4.97)
Mean corpuscular hemoglobin < 28pg  [117] 16 (29.1%) 13 (21.0%) 0.310* 1.55(0.67-3.60)
Coidfeariri‘iirg;‘f‘élg‘; /EimogIObln [089]  9(22.0%) 10(20.8%)  0.898* 1.07(0.39-2.95)
Mean corpuscular volume < 84fL. [118] 13 (23.2%) 13 (21.0%) 0.769*% 1.14 (0.48-2.72)
White blood cells count > 15,000/ul.  [127] 12 (21.1%) 18 (25.7%) 0.538* 1.30 (0.57-2.98)
Eosinophils count > 5% [098] 19 (45.2%) 28 (50.0%) 0.641* 1.21 (0.54-2.70)
Lymphocytes count > 40% [121] 27 (46.6%) 33 (52.4%) 0.522*% 1.26 (0.62-2.58)
Monocytes count > 10% [103] 17 (37.0%) 17 (29.8%) 0.444* 1.38 (0.61-3.15)
Neutrophils count > 50% [115] 23 (40.4%) 19 (32.8%) 0.398* 1.39 (0.65-2.98)

* Only for males.

# Variable without conditions for analysis.
* Pearson Qui-Square test

** Fisher exact test
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Table 3. General profile according to the dental caries experience.

High caries

Z;Sl:: experience 8::;;; Univariate Univariate OR
(n=97) P value (95% CI)
[n] n (%) n (%)
Socioeconomic factors
Capital city [187] 24 (24.7%) 26 (28.9%) 0.522* 1.24 (0.65-2.36)
Class D/E [185] 33 (34.7%) 44 (48.9%) 0.051*  1.80 (1.00-3.25)
Education of head of family <4 years [185] 33 (34.7%) 25 (27.8%) 0.308* 1.38 (0.74-2.59)
Female sex [187] 49 (50.5%) 41 (45.6%) 0.498* 1.22 (0.69-2.17)
Non-white skin color (self-reported)  [185] 84 (87.5%) 77 (86.5%) 0.842* 1.09 (0.46-2.57)
School delay® [148] 28 (31.5%) 18 (30.5%) 0.902* 1.05(0.51-2.13)
Water fluoridation > 0,6ppm F [177] 60 (65.2%) 51 (60.0%) 0.473* 1.25(0.68-2.30)
General medical condition
Asthma [186] 4 (4.1%) 4 (4.5%) 1.000*%*  1.09 (0.27-4.51)
Hemorrhage [187] 2 (2.1%) 3(3.3%) 0.673** 1.64 (0.27-10.04)
Hepatitis [187] 8 (8.2%) 8 (8.9%) 0.875* 1.09 (0.39-3.03)
Hypertension [186] 3(3.1%) 1(1.1%) 0.622*%* 287 (0.29-28.12)
Hypothyroidism [187] 4 (4.1%) 1(1.1%) 0.370** 3.83 (0.42-34.91)
Kidney diseases [187] 6 (6.2%) 3 (3.3%) 0.500**  1.91 (0.46-7.89)
Rheumatic fever [187] 35 (36.1%) 26 (28.9%) 0.294**  1.39 (0.75-2.57)
Tuberculosis [186] 1(1.0%) 1(1.1%) 1.000** 1.09 (0.07-17.71)
Current medication
Antidepressive agents [184] 0 (0.0%) 1(1.1%) # #
Anti-inflammatory non-steroidal drug [185] 68 (70.1%) 61 (69.3%) 0.908* 1.04 (0.55-1.95)
Anti-inflammatory steroidal drug [184] 1 (1.0%) 0 (0.0%) # #
Antimicrobials [185] 23 (23.7%) 23 (26.1%) 0.703* 1.14 (0.58-2.22)
Folic acid [187] 94 (96.9%) 90 (100%) 0.247**  1.96 (1.70-2.26)
Hydroxyurea [185] 15 (15.5%) 10 (11.4%) 0.415* 1.43(0.61-3.37)
Oral contraceptives [053] 4 (10.8%) 1(6.2%) 1.000** 1.82 (0.19-17.68)
Anthropometric data®
Below the weight [171] 23 (27.1%) 29 (33.7%) 0.344* 1.37 (0.71-2.64)
Overweight [171] 5 (5.9%) 10 (11.6%) 0.184* 2.11 (0.69-6.44)

* Only subjects aged > 7 years were considered.

® The z-score was obtained by calculating the BMI-for-age.
# Variable without conditions for analysis.

* Pearson Qui-Square test

** Fisher exact test



Table 4. Dental findings according to the dental caries experience.

76

High caries

Z;Sl:si experience 2::;5; Univariate Univariate OR
(n=97) P value (95% CI)
[n] n (%) n (%)
Application of topical fluoride [180] 34 (35.8%) 21 (24.7%) 0.107* 1.70 (0.89-3.25)
Daily dental floss [183] 32 (33.3%) 14 (16.1%) 0.007* 2.61 (1.28-5.31)
Daily mouth washing [183] 15 (15.6%) 7 (8.0%) 0.115%* 2.12 (0.82-5.47)
Delayed tooth eruption [187] 11 (11.3%) 5 (5.6%) 0.158* 2.17 (0.73-6.53)
Permanent dentition [187] 65 (67.0%) 40 (44.4%) 0.002* 2.54 (1.40-4.60)
cosabydiates (2 10 anits) 175] 13(140%)  10(122%) 07285 117 (0482.83)
Intrinsic tooth opacity [175] 17 (18.9%) 26 (30.6%) 0.072* 1.89 (0.94-3.82)
Last visit to the dentist < 12 months [174] 71 (76.3%) 38 (46.9%) 0.000%* 3.65 (1.91-6.98)
Low salivation [182] 27 (28.1%) 10 (11.6%) 0.006** 2.97 (1.34-6.59)
Orthodontic braces [183] 11 (11.5%) 6 (6.9%) 0.288* 1.75 (0.62-4.94)
Tooth-brushing (0 to 1X) [184] 9 (9.4%) 12 (13.6%) 0.364** 1.53 (0.61-3.82)
Tooth-brushing before sleep [183] 69 (71.9%) 68 (78.2%) 0.328* 1.40 (0.71-2.75)
Toothpaste with fluoride [183] 92 (95.8%) 76 (87.4%) 0.037* 3.33 (1.02-10.88)
Visible plaque [103] 47 (79.7%) 26 (59.1%) 0.023* 2.71 (1.13-6.50)

* The fermentable carbohydrate intake was calculated by units considering the previous day.
* Pearson Qui-Square test

** Fisher exact test



Table 5. Researches about sickle cell disease and dental caries.
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Cases Included

Reference Year  Country n' of other Design Age

HbSS  SCD (years)
Present Study 2013 Brazil 187 187 No Cross-sectional 13.1
Luna et al. 2012 Brazil 160 160 No Cross-sectional ~ 3-12
Passos et al. 2012 Brazil 190 51 Yes Case-control 32.7
Guzeldemir et al. 2011 Turkey 96 55 No Case-control ~ 31.1
Laurence et al. 2006 United States 205 81 Yes Retrospective cohort  18-70
Fukuda et al. 2005 United States 120 60 No Case-control ~ 3-12
Laurence et al. 2002 United States 175 35 No Retrospective cohort 30.4
O'Rourke and Hawley 1998 Jamaica 102 * No Case-control ~ 13-45
Okafor et al. 1986 Nigeria 61 37 No Case-control  14-33

T Total sample including sickle cell anemia cases.
* Information not identified.



