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RESUMO

A fibrose cistica (FC), por vezes referida como mucoviscidose, ¢ uma doenca
autossdmica recessiva, monogénica, multissistémica, progressiva e degenerativa, que até o
momento nao tem cura. No mundo todo afeta cerca de 105.000 pessoas, sendo 6.112 no Brasil e
destas, 1.523 estao no estado de Sao Paulo. FC ¢ caracterizada pelo defeito no transporte i6nico
através da membrana celular nas células epiteliais das vias aéreas, pancreas, glandulas salivares e
sudoriparas, intestino e aparelho reprodutor, resultando em secre¢cdes mucosas espessas € viscosas,
que causam obstrugdo de ductos e canaliculos glandulares. Na boca, os pacientes podem apresentar
principalmente reducdo do fluxo salivar, inflamacao gengival, defeitos do esmalte dental e cérie.
Objetivo: Avaliar defeitos do esmalte dental, higienizagdo bucal e indice de placa, respiragdo oral
e tipo de mordida, habitos de suc¢do ndo nutritiva, prevaléncia de cérie, inflamagao gengival e
possiveis associacdes, manifestacdo pulmonar, alteracdes gastrointestinais e endocrinoldgicas.
Material e métodos: Trabalho aprovado pelo Comité de Etica — FOP UNICAMP com registro
CAAE 66664523.5.0000.5418. Estudo observacional, descritivo, com amostra de conveniéncia.
Fizeram parte desse projeto pacientes com diagnostico de FC a partir de zero anos de idade
atendidos no Hospital de Clinicas da UNICAMP. A avaliagdo bucal foi realizada por meio de
exames clinicos realizados no Servigo de Odontologia do HC - UNICAMP e os exames clinicos
médico e resultados laboratoriais foram coletados dos prontuarios dos participantes. Resultados:
Foram avaliados 82 pacientes no total e a presenga de carie dental foi observada em 17,07% dos
pacientes. Por outro lado, defeitos do esmalte dental foram observados em 47,56% dos pacientes
e foram mais comuns na denti¢do permanente, principalmente nos dentes anteriores superiores, de
pacientes com ao menos um alelo F508del. Inflamagdo gengival também foi frequente, tendo
maiores indices nos pacientes com maior tempo de hospitalizacdo para tratamento da agudizagao
da doenca pulmonar. Mordida aberta se apresentou em 20,73% dos pacientes, nos quais 76,47%
possuiam respira¢ao oral ou mista. Foram constatados 34 pacientes com respiragao bucal e 67,64%
tinham habitos orais deletérios. Além disso, em 15 pacientes que apresentavam doenga pulmonar
mais avangada, ndo havia troca regular da escova dental e a maioria tinha maiores indices de placa
dental. Conclusao: Apesar da baixa frequéncia de carie, os defeitos do esmalte dental, inflamagao
gengival e alteragdes na oclusdo foram frequentes, além da associacdo da maior gravidade da
doenca pulmonar com infrequente troca de escovas dentais e maior inflamagdo gengival,

reforgando a importancia do cirurgido-dentista no atendimento destes pacientes.



Palavras-chaves: Defeitos de desenvolvimento do esmalte dentario, fibrose cistica, carie

dentaria, gengivite



ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF), sometimes referred to as mucoviscidosis, is an autosomal recessive, single-
gene, multi-system, progressive, and degenerative disease, which there is no cure. Worldwide, it
affects about 105,000 people, 6.112 in Brazil and of these, 1.523 are in the state of Sdo Paulo. CF
is characterized by a defect in ionic transport across the cell membrane in the epithelial cells of the
airways, pancreas, salivary and sweat glands, intestine and reproductive system, resulting in thick
and viscous mucous secretions, which cause obstruction of ducts and glandular canaliculi. In the
mouth, patients may have particularly reduced salivary flow, gingival inflammation, dental enamel
defects and caries. Objective: To evaluate dental enamel defects, oral hygiene and plaque index,
mouth breathing and type of bite, non-nutritive sucking habits, prevalence of caries, gingival
inflammation and possible associations, pulmonary manifestation, gastrointestinal and
endocrinological alterations. Material and methods: This project was approved by the Ethics
Committee — FOP UNICAMP with registration CAAE 66664523.5.0000.5418. Observational,
descriptive study with a convenience sample. Patients diagnosed with CF from zero years of age
who are treated at the Hospital de Clinicas at UNICAMP took part in this project. The oral
evaluation was carried out through a clinical examination at the odontology service of HC -
UNICAMP and the medical clinical examinations and laboratory results were collected from the
participants' medical records. Results: A total of 82 patients were evaluated and the presence of
dental caries was observed in 17.07% of the patients. On the other hand, dental enamel defects
were observed in 47.56% of the patients and were more common in the permanent dentition, mainly
upper anterior teeth, of patients with at least one F508del allele. Gingival inflammation was also
frequent, with higher rates in patients with longer hospital stays for treatment of exacerbation of
lung disease. Open bite occurred in 20.73% of the patients, in which 76.47% had oral or mixed
breathing. There were 34 patients with mouth breathing and 67.64% had deleterious habits. In
addition, in 15 patients who had lung disease in more advanced stages, there was no regular
toothbrush replacement and the most of them had high dental plaque indexes. Conclusion: Despite
the low frequency of caries, dental enamel defects, gingival inflammation and alterations in dental
occlusion were frequent, in addition to the association of greater severity of lung disease with
infrequent replacement of toothbrushes and greater gingival inflammation, reinforcing the

importance of the dental surgeon in the care of these patients.



Keywords: Developmental defects of enamel, cystic fibrosis, dental caries, gingivitis
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga rara, autossomica recessiva, multissistémica,
cronica e progressiva que até o momento ndo tem cura. Apresenta ampla gama de variantes genética
e clinica, acometendo principalmente trato respiratdrio e digestorio (O'Sullivan & Freedman, 2009;
De Boeck & Amaral, 2016).

No Brasil, 6.112 pacientes foram registrados no banco de dados do Registro Brasileiro
de Fibrose Cistica (REBRAFC), sendo que 1.523 pertencem ao estado de Sao Paulo. A maioria dos
pacientes sdo jovens e cerca de 70% tém idade inferior a 18 anos (Grupo Brasileiro de Estudos de
Fibrose Cistica, 2020).

Mais de 2000 variantes da doenga foram encontradas no gene da FC, o Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), das quais a variante F508del foi a primeira a ser
descrita e ¢ a mais frequente. Essas variantes sao distribuidas de acordo com a auséncia da proteina
CFTR e/ou alteracdes qualitativas e quantitativas da proteina, que funciona como um canal de
cloreto (CI) regulando o movimento transepitelial de agua e ions (Riordan et al., 1989; Rommens
et al., 1989; Mishra et al., 2007; Culling & Ogle, 2010; Rogan et al., 2011; De Boeck & Amaral,
2016).

No pancreas € no pulmao ocorre um acumulo do cloreto (Cl-) dentro da célula devido
a proteina CFTR defeituosa, com isso, ha um aumento da eletronegatividade intracelular que
tentara manter o equilibrio eletrolitico aumentando o fluxo de dgua e sodio (Na+), porém, esse
processo acarreta desidratagdo e aumento da viscosidade das secre¢des mucosas, gerando obstru¢do
das vias respiratorias, biliares e ductos pancreaticos (Knowles; Gatzy; Boucher, 1981; Quinton;
Bijman, 1983).

Como uma doenga sistémica, a FC também causa altera¢des orais (Moursi et al., 2010).
Foi evidenciado que a CF'TR atua nas glandulas salivares e no esmalte dental podendo comprometer
o fluxo de saliva destes pacientes e ocasionar defeitos do esmalte. Além disso, a dieta altamente
cariogénica destes pacientes no passado e habitos bucais deficientes podem afetar a satde oral e
levar ao desenvolvimento de inflamagdes gengivais que sdo reservatorios de microorganismos
(Bronckers et al., 2010; da Silva Modesto, 2001; Pawlaczyk-Kamienska et al., 2019).

Tendo em vista as manifestacdes sist€émicas da FC, ¢ importante identificarmos
possiveis alteragdes bucais, como defeitos de esmalte e a inflamacdo gengival, para

conscientizarmos este grupo de pacientes e os cuidadores sobre tratamento odontologico



especializado, preventivo e curativo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

No século XVIII, na Europa, observou-se que as criangas com suor salgado morriam
precocemente. Fanconi e seus colaboradores (1936) descreveram pacientes com caracteristicas
clinicas da doenga celiaca, porém com insuficiéncia pancreatica exdcrina e doenga pulmonar
associada. A primeira a descrever a FC caracteristica do pancreas e correlacionar com a doenga
pulmonar e doenca intestinal foi Dorothy Hansine Andersen (1938), pioneira também na
suplementagdo de enzima pancredtica para o tratamento de criangas com FC.

Di Sant’ Agnese et al. (1953) foram os primeiros a analisar e descrever cientificamente
as concentragdes de cloreto e sédio no suor de individuos com e sem FC e observaram que esses
ions eram maiores em pacientes com FC, dessa forma corroborando com a sabedoria popular que,

desde a Idade Média, atribuia baixa expectativa de vida as criangas que tinham suor salgado.

Por ser uma doenga recessiva ¢ necessario que o individuo apresente dois alelos com
variantes, ou seja, uma herdada do pai e outra da mae, para que se tenha a FC. Portanto, um casal
que ambos tém uma variante, o risco de os dois transmitirem as os alelos mutados para os

filhos ¢ de 25%, como ¢ possivel observar na figura 1 (Miller et al., 2020).

Pai portador da variante Mie portadora da variante

1

-

Com FC Portadorda  Portador da
variante variante

Probabilidade de 25% do nascimento de
uma crian¢a com FC

Sem a variante

Figura 1. Heredograma representando a probabilidade de nascimento com FC quando os
pais sdo portadores da variante causadora da doenga.
O gene da FC, denominado CFTR, foi localizado no brago longo do cromossomo 7,

clonado e sequenciado por Riordan et al. (1989). O CFTR estd presente nos elementos do
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complexo de Golgi (Simson et al., 1983; Yahiro & Nagato, 2002) e tem a propriedade de codificar
um RNAm, que transcreve uma proteina transmembrana reguladora de transporte i6nico (CFTR),
a qual ¢ indispensavel para o transporte de ions através da membrana celular e a regulagdo do fluxo

de cloro, sodio e agua (Mishra et al., 2007).

De acordo com Cystic fibrosis mutation database mais de 2000 variantes da doenga
foram encontradas no gene CFTR. Nessa base de dados constam 485 variantes estudadas, das quais
401 comprovadamente causam FC; 49 causam diferentes consequéncias clinicas; 24 ndo causam
FC e 11 possuem significancia clinica desconhecida. Estas variantes sdo distribuidas em seis
classes de acordo com a auséncia da proteina CFTR e/ou alteragdes qualitativas e quantitativas na
proteina (Culling e Ogle, 2010), que funciona como um canal de cloreto (Cl) (Rommens et al.,

1989; Riordan, 2008; Goetz e Ren, 2019).

A anormalidade no transporte i6nico através da membrana celular nas células epiteliais
das vias aéreas, pancreas, glandulas salivares e sudoriparas, intestino e aparelho reprodutor, faz
com que as secrecdes sejam desidratadas e viscosas, causando obstrucdo em ductos e canaliculos
glandulares (Kaplan et al., 1968; Quinton, 1990; Ribeiro et al., 2002); Mishra et al., 2005). Este
processo de formagdo de muco esta representado na figura 2 evidenciando o canal CFTR

modificado e afetando a passagem de Cl nas membranas celulares.

muco

membrana celular

AN
AN

Canal CFTR modificado

Cloro


about:blank
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Figura 2. Estrutura da CFTR (canal de Cloro) que pode estar modificado ou sem

funcionamento na FC

Apesar da numerosa quantidade de mutagdes descritas na literatura, a mais
frequentemente encontrada ¢ a F508del. Nessa varia¢ao ocorre uma delecao de trés pares de base,
no qual o aminoécido fenilalanina da posi¢ao 508 € perdido. A F508del resulta em manifestagdes
clinicas mais tipicas da FC e ¢ considerada uma variante, cuja clinica tende a ser de maior
gravidade (Steven et al., 2005).

Essas variantes sdo distribuidas em seis classes (Figura 3) de acordo com a auséncia
da proteina CFTR e/ou alteragdes qualitativas e quantitativas na proteina, que funciona como um
canal de cloreto (CI') localizado na membrana apical das células epiteliais, regulando o movimento
transepitelial de 4gua e ions (Riordan et al., 1989; Rommens et al., 1989; Riordan, 2008; Culling
& Ogle, 2010).

Quantidade de funcionamento do Func¢do do CFTR & afetado
CFTR afetado na superficie celular na superficie celular
Fouco ou nenhum
funcionamento do CFTR
Classe 2 [Classe 5| [Classe6 | [Classe 3 | [Classe 4

| Falha da sintese protéica ou no blogueio do processo |

Maior gravidade da doenca

Figura 3. Distribuicao das variantes do gene CFTR de acordo com a alteracdo

quali/quantitativa da proteina.

Acreditava-se, portanto, que as classes das variantes estavam intimamente ligadas a
gravidade da doenga, uma vez que o transporte de cloreto pode ndo ocorrer ou ficar diminuido,
como ¢ o caso de variantes de classe IV, V e VI, conferindo uma menor gravidade da FC (Johnson,
1997). Contudo, estudos recentes demostraram que a classe da variante herdada, bem como a
heterogeneidade alélica, associada a agdo de genes modificadores e fatores ambientais podem
resultar em uma expressdo fenotipica variada, com quadro clinico polimorfo e multissistémico

(Moskowitz et al., 2008; Sheridan et al., 2011).
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Em 1959, Gibson & Cooke introduziram a técnica da iontoforese que consiste em uma
estimulacdo colinérgica da pele com pilocarpina. A técnica ¢ utilizada para diagnosticar os casos
de FC, onde a interpretagao da dosagem de cloreto no suor deve ser correlacionada com o contexto
clinico, sendo necessaria a realizacdo de no minimo 2 testes do suor.

No teste do suor, as concentragdes de cloreto > 60 mmol/L indicam diagnéstico de FC,
concentragdes inferiores a 30 mmol/L sugerem que o diagndstico de FC ¢ improvavel, no entanto,
nao descarta a possibilidade do diagnostico de FC. Valores intermediarios (30-59 mmol/L) de
cloreto no suor sdo indicativos de testes adicionais que analisem a fun¢do da proteina CFTR
(biopsia retal) ou pesquisa molecular das variantes do painel CFTR (Farrel et al., 2017a e 2017b,
Goetz e Ren, 2019).

O tripsinogénio imunorreativo (IRT) ¢ um exame relacionado a enzima pancreatica e
em Crossley et. al (1979) identificaram que o nivel plasmatico de IRT era elevado em pacientes
recém-nascidos com FC, mesmo que estes ndo tenham insuficiéncia pancreatica. Apesar da
descoberta ter sido feita na década de 70, apenas em 2010 o estado de Sao Paulo incluiu a dosagem
de IRT no Teste de Triagem neonatal bioldgica (TNN).

Quando a primeira coleta do teste do pezinho (amostra de sangue total seco em papel
filtro), realizada idealmente entre o 3° e o 7° dia de vida, apresente IRT maior ou igual a 80 mg/ml,
os responsaveis pelo bebé sdao convocados para trazé-lo para uma segunda coleta (16° € o 30° dia
de vida). Se o IRT for maior ou igual a 80ng/ml nessa segunda amostra, a crianga ¢ convocada
para realizar o teste do suor (Brasil, MS, 2015). Apds a introdu¢do da TNN para a FC observou-se

uma diminuicao da idade ao diagnostico (REBRAFC, 2019)

2.1 Epidemiologia

Estima-se que na popula¢do mundial 105.000 pessoas sdo afetadas pela FC em 94
paises diferentes e cerca de 1.000 casos novos sdo registrados a cada ano. Em 2020, 6.112 (Idade:
média - desvio padrao= 13,28 anos - 11,5 anos) individuos estavam registrados no Brasil, sendo

1.523 pertencentes ao estado de Sao Paulo (Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica, 2020).
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Figura 4. Distribuicdo dos individuos diagnosticados com FC nos estados do Brasil.

Dados baseados nas informagdes do Registro Brasileiro de FC (2020).

2.2 Tratamento

Tendo em vista os diversos sitios acometidos, os pacientes com FC precisam de certos
medicamentos para o tratamento das manifestagdes da doenga, sendo que os mais comuns sao:
antibiodticos (azitromicina, amoxicilina, tobramicina, ciprofloxacino, colistimetato de sodio,
levofloxacino, sulfametoxazol, trimetropima, emipenem), broncodilatadores
(formoterol+budesonida, brometo de tiotropio), rhDNase (dornase alfa), mucolitico (n-
acetilcisteina), inibidores de bomba de prétons, acido ursodesoxicélico, reposi¢do de enzimas

digestivas, suplemento nutricional, insulina (Ribeiro et al., 2002; Athanazio et al., 2017).

2.3 Principal causa de morte na FC
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A perda da funcao pulmonar € a principal causa de morte nos pacientes diagnosticados
com FC, sendo causada por infecgdes cronicas de microrganismos patogénicos que
frequentemente atingem essa populacdo. Estabeleceu-se na literatura quatro tipos comuns de
bactérias, sendo elas Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
e o complexo Burkholderia cepacia. Portanto, os pacientes sdo submetidos a tratamentos
recorrentes com antibidticos e, sendo, portanto, necessaria a monitoracao do surgimento de cepas
dos patogenos, para que se obtenha uma reducao da carga microbiana pulmonar. (Gilligan et al.,
2006; Lutz et al., 2011).

Quando as vias respiratdrias sao analisadas, percebe-se o acuimulo de um muco viscoso
facilitando as infecgdes bacterianas por patdogenos como Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa, estabelecendo infecgdes cronicas que podem progredir para insuficiéncia respiratoria
(Qvist et al., 2013; Berkhout et al., 2014; Hebestreit, 2015).

AP. aeruginosa é considerada o principal agente infeccioso que em sua forma mucdide
ocorre uma maior gravidade da doenga. O muco de pessoas com FC impossibilita a erradicagdo
desses patdgenos, portanto, o paciente torna-se colonizado cronico. O tratamento com
antibioticoterapia baseia-se na diminui¢do da cepa para garantir uma melhor qualidade de vida,
por outro lado, criam-se microrganismos resistentes e infec¢cdes oportunistas.

O Complexo Burkholderia cepacia sao exemplos de bactérias resistentes criadas pelo
uso cronico dos antibidticos. A presenga desse grupo pode estar associada ao declinio da fungao
pulmonar, além de, geralmente, apresentarem piores prognosticos nos transplantes pulmonares
quando comparados aos individuos sem as infeccdes (Coenye et al., 2001; Gilligan et al., 2006;
Konemman, 2006).

A insuficiéncia pancredtica ¢ um dos acometimentos comuns em pacientes portadores
de FC, devido ao acumulo de muco e a destrui¢do progressiva do 6rgao pela inflamac¢do. Como
resultado, hd uma baixa absorcdo de nutrientes e gordura, além da insuficiente producdo de
enzimas digestivas, consequentemente ha comprometimento do estado nutricional necessitando
de reposicao de enzimas e dieta hipercaldrica (Kopelman et al., 1988; Littlewood; Wolfe; Conway,

2006; Sinaasappel et al., 2002).

2.4 Expectativa de vida
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Nas ultimas décadas com os avancos da tecnologia para o diagnostico e tratamento da
FC, houve uma mudanca na taxa de mortalidade expressando um aumento da expectativa de vida.
De acordo com o REBRAFC, em 2019 a média de idade do o6bito foi 19,1 anos (desvio padrao:
10,3 anos), sendo que 80,09% dos pacientes tinham de 0 a 25 anos de idade e destes 51,5% tinham
até 10 anos de idade.

O programa de triagem neonatal tem sido um forte aliado ao diagnostico precoce
apesar da implementacao tardia pelo SUS. A descoberta da doenga precocemente impacta em um
melhor prognostico desses pacientes, uma vez que serdo acompanhados em centros de referéncias
por equipes multidisciplinares durante toda a vida, gerando uma melhor qualidade de vida
(Athanazio et. al, 2017).

Atualmente, o aumento na expectativa de vida também deve ser modificado com o
desenvolvimento de novos medicamentos que modulam a CFTR, intervindo diretamente na causa
molecular da doenga. Entretanto, esses medicamentos sdo disponiveis apenas para determinadas
mutagdes e ndo estdo disponibilizados para a maioria dos pacientes diagnosticados com FC (Lopes

— Pacheco, 2020).

2.5 Fibrose Cistica e a Saude oral

A FC também causa alteragdes na cavidade oral (Moursi et al., 2010). Desde 1960 as
alteragdes bucais vém sendo estudadas, quando Zegarelli observou a mudanca de cor nos dentes
de pacientes com FC devido ao uso prolongado de tetraciclina, antibiotico esse nao mais utilizado.

A CFTR esta presente nas glandulas salivares ocasionando uma disfunc¢ao da saliva.
Apesar da literatura estar controversa acerca dos estudos, alguns autores evidenciam uma redugao
do fluxo salivar quando comparados a individuos sem a doenca (da Silva Modesto, 2015).

Além de estar presente nas glandulas salivares (Catalan, 2010, Zang et al., 2016). a
CFTR também se encontra no esmalte dental (Bronckers et al., 2010), ademais, a baixa densidade
mineral 6ssea, comum na FC (Gur et al., 2020), também pode comprometer a saude oral.

Ferrazano et al. (2009 e 2012) observaram baixa prevaléncia de lesdes de carie e
calculo dental, mas uma alta prevaléncia de defeitos do esmalte dental de pacientes com FC de

Napoles (Italia). Eles sugerem que isso ocorra devido a doenga metabdlica e uso continuo de
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enzimas pancredticas e antibidticos, outra possibilidade ¢ a presenca da proteina CFTR atuar no
tamponamento do esmalte dental para sustentar o acréscimo mineral (Bronckers et al., 2010;
Bronckers et al., 2015; Gongalves et al., 2019).

Bronckers et al. (2010), observaram que as células formadoras de osso e dentina
expressam CFTR, principalmente intracelularmente, sugerindo que essa seja a explicagdo dos
defeitos do esmalte dental serem mais frequentes em pessoas com diagnostico de FC (Abu-Zahra
et al., 2019; Pawlaczyk-Kamienska et al., 2019).

Os defeitos de esmalte dos pacientes com FC podem estar relacionados a disfungdo
dos ameloblastos mutados, mas também se acredita que os efeitos colaterais de antibioticoterapia
de forma sistémica, infecgdes e desnutricao pelos distirbios do sistema digestorio possam estar
relacionados a esses achados (Azevedo, Feij6 e Bezerra, 2006)

A dieta desse grupo de pacientes ¢ baseada em consumo de carboidratos que sdo
altamente cariogénicos, além disso, fatores como hébitos de higiene bucal deficientes durante os
periodos de exacerbagdes pulmonares podem afetar a satide oral, podendo levar ao risco de carie
(ja que alguns possuem menos mineralizacdo do esmalte) e doenca periodontal (Pawlaczyk-
Kamienska et al., 2019).

A doenca periodontal pode ser um reservatorio de microrganismos, incluindo
Pseudomonas aeruginosa, cuja colonizagdo cronica pode causar degeneragdes pulmonares,

ocasionando na progressao mais acelerada da doenca (Caldas et. al, 2015).
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3 PROPOSICAO

Geral:

Descrever e verificar a associagao da satide oral com as manifestagdes (gastrointestinal,
pulmonar, diabetes relacionado a FC e doenga hepatica) da FC e medicamentos de uso continuo
para tratamento da doenca, impactando positivamente na melhora da qualidade de vida desses

pacientes.

Especificos:

1) Verificar a associacdo da respiracdo oral com pdlipos nasais e gravidade da doenca
pulmonar (internagdes por exacerbacdo pulmonar, saturagdo basal, colonizacdo por
microrganismos patogénicos da FC)

2) Descrever a prevaléncia de respiradores orais e tipo de mordida

3) Associar o tipo de mordida com habitos de suc¢do ndo nutritiva

4)Descrever a prevaléncia do defeito do esmalte dental em pacientes com FC e
correlacionar com o conjunto de variantes

5) Associar a inflamagdo gengival com:

- Indice de placa,

- Respiragao oral,

- Numero de internagdes por exacerbagdo pulmonar no periodo de 2020 a Dez/2022,

- Antibioticos e broncodilatadores,

- Diabetes relacionado a Fibrose Cistica.

6) Verificar a prevaléncia de cérie
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Selecao da amostra

Participaram deste estudo 82 pacientes atendidos regularmente no Hospital de Clinicas
da UNICAMP, com diagnoéstico de FC comprovado com a identificagao de duas variantes do gene
CFTR e/ou dois testes do suor com a concentragao de cloreto igual ou maior que 60 mEq/L que
concordaram em participar do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (Anexo I).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com o namero de CAAE

66664523.5.0000.5418.

4.2 Métodos

A caracterizacdo dos pacientes com FC foi realizada por consulta ao prontuario, exames
e preenchimento da ficha clinica (Anexo II). Os seguintes dados foram descritos: Idade ao
diagnéstico, Idade atual, peso, estatura, manifestagdes clinicas iniciais da FC, acometimento
pulmonar (FEV1 e FVC, tomografia de térax, idade da 1* cultura de secre¢do de orofaringe
positiva, 1° microrganismo patogénico da FC na cultura, colonizagdo por microrganismos
patogénicos da FC, uso de oxigénio), manifestacdo gastrointestinal (Elastase fecal, enzimas
hepatica, ultrassom e radiografia de abdomen), uso de gastrostomia, medicamentos em uso
(enzima, tobramicina, azitromicina, broncodilatadores, ursacol e insulina), idade de inicio de cada
comorbidades da FC (plaquetopenia secundaria a FC, diabetes relacionado a FC, ostepenia,
hepatopatias), variantes do gene CFTR, nimero de internagdes dos tltimos 03 anos e duragdo de
cada internagao.

Esses dados foram correlacionados com os achados odontologicos.

4.3 Exames de imagem de cabeca e pescoco
As Tomografias dos maxilares e seios da face foram realizadas no Hospital de Clinicas

da UNICAMP, j4 a radiografia panoramica foi realizada em outros servicos.
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4.4 Exame clinico odontoldgico

Todo procedimento odontoldgico seguiu normas rigorosas para prevenir a transmissao
entre pacientes, de microrganismos potencialmente patogénicos de interesse da fibrose cistica, (i.e.
Staphylococcus  aureus, Pseudomonas aeruginosa, Complexo Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Aspergilus fumigatus e
micobactérias ndo tuberculosas), bem como de condutas padrao do cirurgido dentista versus
paciente, como o uso de luvas, mascara e 6culos com protecdo lateral, material esterilizado e/ou
descartavel e outras barreiras de prote¢ao de uso individual. Como conduta padrio, os pacientes
colonizados por ¢B.cepacia, Pseudomonas aeruginosa e Mycobacterium abcessus foram atendidos
por ultimo ou quando possivel, em dia exclusivo.

Em todos os pacientes que participaram deste estudo foram realizados os seguintes
procedimentos:

1) Exame clinico extra-oral,

2) Os dentes foram corados com solu¢do evidenciadora com corante eritrosina para
revelar a placa,

3) Profilaxia dental com escova dental e pasta profilatica, e secagem da superficie
dental com a seringa triplice;

5) Exame clinico intraoral, com o auxilio de espelho clinico, sonda e refletor.

No exame intraoral foram avaliados:

4.5 Defeitos do esmalte dental

A avaliagdo dos defeitos do esmalte (DDE) foram descritos na avaliagao 02 avaliadores
com base no indice modificado Developmental Defects of Enamel (Commission on Oral Health
Research & Epidemiology, 1992; Clarkson et al., 1989), antes de avaliar o tipo (opacidade,
hipoplasia, descoloracdo), numero (Gnico e multiplo), demarcacdo (demarcada e difusa) e

localizagdo dos defeitos na face vestibular e lingual dos dentes (Clarkson e O'Mullane, 1989).

4.6 Presenca de carie
A incidéncia da presenca de cérie foi estudada através dos indices de CPOD e CEO que

sao recomendados pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS). O indice CPO-D ¢ utilizado para
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medi¢do de cérie na denticdo permanente, no qual € possivel indicar dentes que estdo cariados (C),
perdidos (P) ou obturados (O). Da mesma forma, o CEO representa a denti¢ao decidua, entretanto,
apenas os dentes cariados sao incluidos pela dificuldade de constatar se os dentes perdidos foram
pelo processo natural de esfoliacao ou presenca de carie (OMS, 1997).

Outra metodologia estabelecida para o estudo foi o Critério de Nyvad (Tabela 1), no
qual é possivel constatar uma classificacdo de carie visual-tatil em uma populacao com baixo indice
da doencga. A classificacdo pode variar de superficies saudaveis ou lesdes de carie restritas ao
esmalte e, em casos mais graves, cavitacdes em dentina. Todo critério ¢ baseado na diferenciacao

da superficie e textura do dente (Nyvad et. al, 1999).

Tabela 1. Descri¢do do Critério de Nyvad para avaliagdo de atividade de cérie e

avaliag¢do da gravidade

Score Caracteristica Descricao

0 Higido Esmalte com translucidez e textura normal
(coloragdo em fissuras permitidas, desde que

higida).

1 Carie ativa (superficie intacta) Superficie de esmalte branca ou amarelada com
perda de brilho e rugosa ao toque com ponta de
sonda; Superficie lisa: lesdes de carie tipicas

localizadas préoximas a margem gengival.

2 Carie ativa (superficie irregular) Mesmo critério do codigo 1. Microcavidade restrita
ao esmalte.
3 Carie ativa (cavitada) Cavidade facilmente visivel a olho nu em

esmalte/dentina; superficie da cavidade amolecida a
sondagem leve. Pode haver ou ndo envolvimento

pulpar.

4 Carie inativa (superficie intacta) Superficie do esmalte esbranquicada, amarronzada
ou negra. Esmalte pode estar brilhante, duro e liso
ao suave toque da sonda através da superficie.
Nenhuma perda detectavel clinicamente de
substancia.

Fissura/fossula:  morfologia  intacta, lesdo

estendendo ao longo das paredes da fissura.
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Carie inativa (superficie irregular) Mesmo critério do Escore 4. Defeito superficial

localizado (microcavidade restrita ao esmalte)

Cérie inativa (cavitada) Cavidade facilmente visivel a olho nu em
esmalte/dentina; superficie da cavidade pode estar

brilhante e dura a sondagem. Sem envolvimento

pulpar.
Restauracao (superficie higida) Restauracdo bem adaptada
Restauracdo + cérie ativa Lesdo de carie pode estar cavitada ou ndo
Restauracio + cérie inativa Lesao de carie pode estar cavitada ou néo

4.7 Tipo de mordida
Os pacientes foram avaliados quanto ao tipo de mordida e classificados em: normal, aberta,
profunda, cruzada ou apinhamento. Na oclusdao normal, a cispide mésio — vestibular do primeiro
molar superior encaixa no sulco vestibular do primeiro molar inferior (Angle, 1899). J4 a mordida
aberta se caracteriza pela falta de contato dos dentes superiores com os inferiores, nao realizando
oclusdao (Reichert et al., 2014). A mordida profunda ¢ descrita como sobreposi¢do dos incisivos
superiores sobre os inferiores verticalmente, excedendo o limite padrao de 2mm (Parker et. al,
1995). A mordida cruzada ¢ definida quando os dentes posteriores superiores mordem dentro dos
dentes posteriores inferiores, podendo acometer um ou os dois lados (Lombardo et. al, 2020). Por
fim, o apinhamento ¢ uma condi¢do em que os dentes ficam sobrepostos uns aos outros na arcada
dentaria e pode ser causado devido a uma falta de espaco entre os dentes (Howe et. al, 1983).
Em 1899, Angle estabeleceu uma classificacao de mas oclusdes que atualmente tornou-
se a terceira complicacdo de saude bucal mais prevalente, de acordo com a OMS. A ma oclusdo ¢
considerada multifatorial, entretanto, a genética, etnia e o ambiente sdo os principais contribuintes

para a condi¢ao (Heimer, 2008).

4.8 Respiraciao oral

A respiracdo oral ¢ caracterizada pelo uso da boca durante a respiracao e € conhecida
pelo alongamento do terco inferior da face. Essa caracteristica pode ser adquirida através de um
habito ou obstru¢do nasal, que favorece alteragdes em varios sistemas, podendo comprometer a

qualidade de vida (Imbaud et al., 2016; Costa, 2015).
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4.9 Indice de placa

O indice de placa foi estabelecido pelo método de O’Leary que sugere a aplicagdo de
solucao evidenciadora a base de fucsina basica sobre a superficie de todos os dentes.

O’Leary em 1972 propds uma metodologia para identificar a porcentagem de biofilme
em todas as faces dentdrias. As faces que apresentarem maior nivel de acumulo de biofilme serdo
coradas mais fortemente. Deste modo, o paciente também visualiza onde estava localizado o
acumulo de placa.

A placa dentaria ¢ o processo de acimulo de microrganismos na superficie dos dentes
que pode alterar a regido provocando inflamagdo que acarretard gengivite ou periodontite e, até
mesmo, carie. Atualmente esse acimulo de patégenos ¢ chamado de biofilme dental (Nunes, 2007).

Os dados foram avaliados e categorizados como:

Escore 0 = Nenhum biofilme na 4rea gengival

Escore 1 = Nenhum biofilme, inflamagao leve, pequena alteracao na cor, pouco edema;
nenhum sangramento a escovacao

Escore 2 = Acumulo moderado de biofilme na margem gengival e/ou na superficie
adjacente do dente que pode ser detectada a olho nu

Escore 3 = Grande quantidade de biofilme na margem gengival e na superficie

adjacente do dente.

4.10 Inflamacao gengival

A inflamagao gengival ocorre em resposta ao acimulo de biofilme caracterizada por
vermelhiddao e edema gengival. Em sua forma inicial as alteragdes clinicas sdo sutis, porém, a
medida que a inflamagdo progride ¢ possivel notar sangramento ao escovar os dentes, inchaco e
halitose (Quirynen, 2009).

A inflamagdo gengival foi atribuida de acordo com os seguintes critérios:

0 = Gengival normal

1= Inflamacdo leve, pequena alteracdo na cor, pouco edema; nenhum sangramento a
escovagao.

2= Inflamag¢ao moderada, rubor, edema; nenhum sangramento a escovacao.

3= Inflamacao grave, rubor intenso e edema, ulceragdes; tendéncia & sangramento

espontaneo.
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5 RESULTADOS

Um total de 82 pacientes, de oito meses a 26 anos de idade, participaram da pesquisa.
Destes, 44 (53,66%) pacientes eram do sexo feminino e 38 (46,34%) do sexo masculino, sendo a
média de idade de 11,53 anos. Apenas em um caso havia consanguinidade entre os pais.

Os dados prénatais e neonatais como peso € estatura ao nascimento, tripsinogénio
imunorreativo (IRT), ileo meconial, apgar podem ser observados na Tabela 2. Observa-se que a
maioria dos pacientes ndo teve intercorréncias na gestagao (80,48%) e 38 (46,35%) dos partos
foram cesarias. Além disso, nos dados perinatais percebe-se que os pacientes nasceram com peso

e estatura considerados normais e 69 (84,15%) ndo tiveram ileo meconial.

Tabela 2. Distribui¢do numérica dos dados pré e perinatais.

Dados prénatais n %
Intercorréncias na gestacdo ~ Sim 6 7,31%
Nao 66 80,48%
Nao consta 10 12,21%
Idade gestacional Pré — termo (antes de 37 semanas) 11 13,41%
Termo (37 ¢ 42 semanas) 31 37,80%
Nao consta 40 48,79%
Dados perinatais
Tipo de parto Cesaria 38 46,35%
Normal 10 12,19%
Nao consta 34 41,46%
Peso ao nascer Até 2.500¢g 6 7,31%
Acima de 2.500g 42 51,22%
Na3ao consta 34 41,47%
Estatura ao nascer Até 45¢cm 4 4,87%
Acima de 45cm 40 48,78%
Nao consta 38 46,35%
Apgar 09¢e10 16 19,51%
09 e 09 3 3,66%

08¢ 09 7 8,54%
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08¢ 10 4 4,88%
08 ¢ 08 1 1,22%
07 ¢ 08 2 2,43%
06 ¢ 09 1 1,22%
04 ¢ 09 1 1,22%
10 1 1,22%
Nao consta 46 56,1%
fleo meconial Sim 13 15,85%
Nao 69 84,15%

Observamos que 49 (59,75%) pacientes fizeram a triagem neonatal (TNN) biolégica,
ou seja, dosaram o IRT e em 41 pacientes (83,6%) a dosagem de IRT elevado foi a manifestacao
inicial da FC, seguido de sintomas respiratorios com 15 pacientes (18,29%) e o baixo ganho
ponderal presente em 9 criangas (10,97%).

Na primeira dosagem de IRT a concentragdo minima foi 65.4 ng/mL, a maxima de 422
ng/mL e a média de 191.6 ng/mL. Quarenta e dois pacientes foram convocados para dosagem de
segunda amostra com as seguintes concentracdes: minimo= 52.4 ng/mL, maximo= 581 ng/mL e
média = 194.62 ng/mL). Trinta e dois pacientes ndo realizaram a TNN bioldgica, porque a dosagem
do IRT foi incluida no Teste do Pezinho realizado pelo SUS a partir de 2010.

O teste do suor foi realizado em 91,46% pacientes na primeira dosagem no qual a
concentragdo de cloreto minima foi 30 mEq/L, maxima de 140 mEq/L e a média de 105,62 mEq/L.
Na segunda dosagem, 75,60% pacientes fizeram o teste, obtendo concentragdo minima de 47
mEq/L, maxima de 197 mEq/L e a média de 112,6 mEq/L. Somente sete pacientes ndo dosaram a
concentragdo de cloreto, entretanto, o diagnostico foi obtido por meio da pesquisa molecular do
gene CFTR.

A pesquisa molecular das variantes do gene CFTR foi realizada de acordo com a rotina
do ambulatorio pediatrico de FC do HC-UNICAMP, no qual todos os pacientes coletaram swab
bucal para realizacdo do sequenciamento genético. Nesta casuistica, 79,3% pacientes tinham ao
menos um alelo F508del, sendo que 35,40% dos participantes eram homozigotos (F508del /
F508del) e 43,90% heterozigotos (F508del / outras variantes) para a mesma variante, que € a mais
frequente na populagdo brasileira.

Como iremos verificar se ha associacdo entre os parametros da saude oral com
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exacerbagdes e com a gravidade da doenca pulmonar, e as variantes de classe I, II e II tende ser a
de maior gravidade, para melhor andlise vimos a necessidade relatar as classes do conjunto de

variantes dos pacientes (Tabela 3).

Tabela 3. Classes das variantes do gene CFTR de acordo com os alelos dos pacientes

Classe variante 1 e classe variante 2 n %
Iel 4 4,87%
Iell 20 24,39%

ITelll 3 3,65%
IelV 2 2,43%
Mell 34 41,46%
Melll 1 1,21%
MelV 3 3,65%
eV 1 1,21%
ITeVI 1 1,21%
VeVl 1 1,21%
Il e NDF* 9 10,97%
INV#** 3 3,65%

*NDF: ndo definida; **inv: em investigacao

Do total de pacientes atendidos (n=82), foi observado que clinicamente 93,90%
possuem acometimento pulmonar, 89,02% tém acometimento gastrointestinal, 81,70% possuem
insuficiéncia pancredtica, 18,29% acometimento hepatico e 6,09% diabetes relacionado a FC.

Devido ao acometimento sistémico gerado pela FC, principalmente nos sistemas
respiratorio e digestorio, os pacientes sdo submetidos ao tratamento com uma série de
medicamentos. Durante as consultas odontologicas as medicagdes foram verificadas e percebeu-se
que o Alfa dornase (Pulmozyme) foi o fArmaco mais utilizado entre esses grupos de pacientes

(85,4%), seguido dos antibidticos (79,3%) (Tabela 4).
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Tabela 4. Medicamentos de uso continuo de pacientes com FC (n=82).

Medicamentos n %
Alfa Dornase Sim 70 85,4%
Nao 12 14,6%
Antibibticos Sim 65 79,3%
Nao 17 20,7%
Suplemento alimentar Sim 50 61%
Nao 32 39%
Corticoide Inalatorio Sim 38 46,3%
Nao 44 53,7%
Inibidor de bomba prétons Sim 15 18,3%
Nao 67 81,7%
Acido ursodesoxicélico Sim 7 8,5%
Nao 75 91,5%

Tendo em vista o uso frequente do Alfa dornase (Pulmozyme), os pacientes foram
avaliados quanto a gravidade da fungao pulmonar. Essa avaliacao ¢ realizada através do exame de
espirometria (realizada em pacientes a partir de 06 anos de idade) e pode ser classificada de acordo
com o grau de obstru¢do como: Normal (%VEF]1 predito > a 90%), Leve (%VEF1 predito >70% e
<90%), Moderado (%VEF1 predito >40% e <70%) e grave (% VEF1 predito<40%) (REBRAFC,
2019) (Tabela S e Figura 5).
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= Normal =Leve =Moderado = Grave

Figura 5. Avaliagdo da Gravidade da Fung¢do Pulmonar de pacientes a partir de 6 anos (n =

41)

Tabela 5. Porcentagem da capacidade vital forcada (CVF) e do volume expiratorio forgado

no primeiro segundo (VEF1)

Paramétros %

CVF (n=139) Média 84,53%
Mediana 90%
Desvio padrio 24,43%

VEFI1 (n=41) Média 73,63%
Mediana 77%
Desvio padrdo 26,8%

A doenca pulmonar pode ter periodos de agudizagdo, que nomeamos como
exacerbagdes. Os pacientes foram avaliados quanto as exacerbagdes e hospitalizacdes, em
consequéncia das mesmas, nos ultimos trés anos para que se pudesse relacionar com o estagio da

doenca. Dos 82 pacientes, 74,4% tiveram episodios de exacerbacdo no ultimo ano e 29,3%
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necessitaram de internagdo hospitalar.

Uma das causas mais comuns para agudizagdo da doenga pulmonar ¢ a colonizagdo
cronica de bactérias nas vias respiratorias. Percebe-se que Staphylococcus aureas foi o
microrganismo mais encontrado, atingindo 76,8% pacientes, seguido da Pseudomonas aeruginosa

(18,2%) e Aspergilus fumigatus (17%) (Figura 6).

Numero de pacientes
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Staphylococcus Pseudomonas  Aspergilus MRSA Bulkhoderia  Candidiase oral Mycobacterium

aureus aeruginosa  fumigatus abscessus

Figura 6. Descricao do crescimento de bactérias, fungos e micobactérias ndo tuberculosas

em culturas cronicas de pacientes com FC.

Durante a anamnese foi aplicado um questiondrio e soube-se que apenas 4 maes
passaram por orientacdes odontoldgicas e 40,24% pacientes receberam aleitamento materno e a
média de tempo de aleitamento foi 8,4 meses.

Do ponto de vista odontologico, 29,3% pacientes nunca tinham ido ao dentista, sendo
a média de idade de 7,73 anos. Somente 46,3% ja haviam passado por tratamento dental prévio,
enquanto os outros 24,4% dos pacientes passaram pelo dentista, mas ndo fizeram tratamento. Em
22% dos pacientes foram constatadas queixas de dor em dente ou em gengiva.

Foi observado que 10,97 pacientes tinham degluticdo atipica. Em 29,3% foram
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averiguados hébitos orais deletérios, como morder labios, objetos e roer unhas. A média de idade
dos pacientes com hébitos orais deletérios foi de 13,45 anos e destes, 24,39% tiveram exacerbagdes
pulmonares nos ultimos 3 anos.

A articulagdo temporomandibular (ATM) foi examinada e encontradas alteragdes
(estalido, crepitagdo) em 15,9% dos pacientes que também alegaram dor na regido. Na Tabela 6
ha uma descri¢ao das caracteristicas dos pacientes que apresentaram alteragdo na ATM no momento
do exame clinico odontoldgico e vimos que foi maior em pacientes que tinham ao menos um alelo

F508del, que tinham mastigacao bilateral e com mordidas consideradas normais.

Tabela 6. Descri¢ao das caracteristicas de pacientes com alteragcdes na ATM (n=13).

Variaveis Quantidade de pacientes
Heterozigoto FS08del (n=36) 07 (19,44%)
Homozigoto F508del (n=29) 03 (10,34%)
QOutras variantes 03
Média de Idade (minima - maxima) 15,69 anos (08 anos - 26 anos)
Mastigacio
Bilateral 07
Direita 03
Esquerda 03
Mordida
Aberta 01
Normal 10
Profunda 01
Retrognata 01
ATM
Com dor 06
Sem dor 07
Alteracio otorrino 06
Respiracio
Bucal 01
Nasal 10
Mista 02
Acometimento pulmonar 13
Exacerbac¢io pulmonar 09
Hospitaliza¢io 03
Acometimento Gastrointestinal 11

O uso de mamadeira foi descrito em 62,2% das criangas com uma frequéncia maior de
2 vezes ao dia. A média de tempo de interrupgao do uso foi de 4,48 anos. A suc¢ao ndo nutritiva

(chupeta ou dedo) estava presente em 50% e destes, 66%, usavam dia e noite.
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Os habitos de higienizacdo oral foram avaliados e verificou-se a quantidade de creme
dental, frequéncia de escovagdo, troca de escova dental, uso de fio dental e enxaguantes bucais. A
quantidade de creme dental foi mensurada através da figura abaixo, no qual o 1 se refere a muita

quantidade, 2 € regular e 3 ¢ a quantidade ideal.

Figura 7. Quantidade de creme dental colocada na escova

A maioria dos pacientes (59,8%) usava quantidade regular de creme dental, por
outro lado, 28% usavam muito creme dental e outros 12,2% usavam a quantidade ideal.
Percebemos que 45,1% dos pacientes realizavam a escovagao dentaria apenas 2 vezes ao
dia e 13,4% apenas uma vez por dia. Quando analisamos a frequéncia da troca da escova
observa-se que 30,49% dos pacientes trocavam a cada 2 meses, enquanto 7,3% faziam
essa troca apenas semestral. Em relagdo ao fio dental, apenas 28% dos pacientes

utilizavam e destes, somente 9,76% faziam o uso didrio (Tabela 7).
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Tabela 7. Habitos de higienizacdo oral

Habitos de higienizacdio n %
Quantidade de creme dental Muita quantidade 23 28%
(n=82) Regular 49 59,8%
Ideal 10 12,2%
Frequéncia de escovacao por dia 1x 11 13,4%
(n=82) 2x 37 45,1%
3x 34 41,5%
Escovagao supervisionada Sim 32 39%
(n= 82) Néo 47 61%
Troca da escova 15 dias 3 3,7%
Mensal 23 28%
(n=382) A cada 2 meses 25 30,49%
A cada 3 meses 18 22%
A cada 5 meses 2 2,4%
A cada 6 meses 6 7,3%
Nao recorda 5 6,1%
Fio dental Sim 23 28%
(n=82) Nao 59 72%
Frequéncia fio dental 1x ao dia 8 9,76%
(n=23) Raramente 15 18,3%
Enxaguante bucal Sim 14 17,1%
(n=82) Nao 68 82,9%
Frequéncia enxaguante bucal 1x ao dia 5 6,1%
(n=14) Raramente 9 11%

Os DDE estavam presentes em 47,56% pacientes (Homozigose F508del=11,
Heterozigose F508del= 17), sendo mais prevalente na denticdo permanente, na qual o defeito mais
observado foi o de opacidade demarcado branco/creme, visto em 76,92% dos pacientes. Outras
alteragdes no esmalte dental incluem opacidade de linhas difusas (23,07% dos pacientes),
opacidade demarcadas amarela/marrom (5,12% dos pacientes) e opacidade confluentes difusas

(1,21%). Em 3 pacientes observou-se mais de um defeito de esmalte (Figura 9). O sexo feminino
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apresentou uma maior prevaléncia de DDE quando comparado ao sexo masculino, 62,5% e 37,5%,

respectivamente.

Em relagdo ao grupo de dentes atingidos, percebe-se que os incisivos centrais

superiores foram a maioria com 29 dentes afetados, seguidos dos incisivos laterais superiores e

caninos superiores. Quando se analisa a denticdo permanente geral, os dentes superiores foram

mais afetados pelos defeitos de esmalte em relacdo aos inferiores (Figura 8).

A
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= Incisivos centrais superiores

= Incisivos laterais superiores

= Caninos superiores

= Primeiro pré - molares superiores
= Segundo pré-molares superiores
= Primeiros molares superiores

= Segundo molares superiores

= Incisivos centrais inferiores

= Incisivos laterais inferiores

= Caninos inferiores

= Primeiro pré - molares inferiores
= Segundo pré-molares inferiores
= Primeiros molares inferiores

= Segundo molares inferiores

Figura 8. Prevaléncia dos DDE dos elementos dentais na denticdo permanente (por dente)
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Figura 9. Aspectos clinicos dos DDE em pacientes com FC, no qual € possivel observar a
opacidade demarcada branco/creme (A, B e G), opacidade demarcada amarela/marrom (C e F) e

opacidade de linhas difusas (D)

A placa bacteriana também foi mensurada através da pigmentagdo da superficie dentéria
pela solucdo evidenciadora e os pacientes foram caracterizados quanto ao escore (Figura 10). O
escore de placa foi avaliado e categorizado de acordo com a presenca ou nao de biofilme dental e
distribuido numericamente de 0 a 3. Observando a Tabela 8, notamos que nos grupos que tiveram
escore de placa bacteriana (PB) 1 ou 2, também foi maior a média de dias de hospitalizagao, sendo
menor a média de idade das primeiras culturas de escarro ou secrecio de orofaringe positivas para
Stahylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. Ja no grupo de pacientes com PB 3 ocorreu o
oposto, foi menor média de dias de hospitaliza¢do, quando comparado aos grupos 1 e 2, e a maior
a média de idade das primeiras culturas positivas para Stahylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa.

A placa bacteriana também esta relacionada ao indice de inflamac¢do gengival. Na Tabela
8 ¢ possivel perceber que niveis mais baixos de placa bacteriana, possuem menos pacientes com
inflamacao gengival elevada. Da mesma forma, pacientes com maior indice de placa possuem

maiores escores de gengivite.

Figura 10. Paciente com dentes corados para identificacdo do indice de placa bacteriana. Neste

caso o paciente foi classificado como escore 3.
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Tabela 8. Caracterizagdo de pacientes de acordo com o escore de placa bacteriana (n=75) *

0 (n=9) 01 (n=22) 02 (n=27) 03 (n=17)
Homozigoto (n = 29) 05 06 10 05
Heterozigoto (n = 36) 03 10 10 10
Tipo de mordida
Aberta Zero 05 06 04
Normal 07 11 18 13
Profunda 01 02 03 01
Cruzada Zero 01 Zero Zero
Apinhamento Zero 02 Zero Zero
Alt. otorrino 02 (25%) |07 (31,81%) | 13 (48,14%)| 06 (35,29%)
Troca escova/més 45 dias 59,1 dias 42,6 dias 68,7 dias
Freq. Escova/dia
Média | 2,5x/ dia 2,64x/ dia 1,96x/ dia 1,73x/ dia
Mediana 3x dia 3x dia 2x dia 2x dia
Colonizacio cronica S. aureus** 06 16 (72,72%) 22 14 (82,35%)
Média idade 1* cultura positiva (meses)|  (66,66%) 19,19 (81,48%) 38,41
53 31,2
Colonizacio cronica PA*** 02 (22,22%) | 06 (27,27%) | 04 (14,81%) | 03 (17,64%)
Média idade 1? cultura positiva (meses) 60,37 26,8 45,65 46
Fio dental (n =23)
Raramente 02 03 03 07
01 vez ao dia 01 05 01 01
Exacerbacoes 06 (75%) | 20 (90,90%) | 16 (59,25%) | 13 (76,47%)
Inflamacio gengival
0 07 11 07 03
1 02 09 14 10
2 Zero 02 05 04
3 Zero Zero 01 Zero
Hospitaliza¢do (n=21)
Homozigoto F508del 02 03 04 01
Heterozigoto F508del Zero 01 04 03
Meédia hospitalizagao 14 dias 73,2 dias 72,55 dias 31,8 dias
Média Idade 14 anos 12 anos 15,11 anos 14,8 anos
Cultura positiva para Aspergilus Zero 01 07 03

(altimos 03 anos)

* Nao foi realizado o exame em sete pacientes; ** Colonizagdo por Staphylococcus aureus; ***Colonizagdo por

Pseudomonas aeruginosa; **** 28 ndo apresentavam inflamacao gengival (IP = 0)
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Os resultados desta casuistica indicam que ndo ha associagdo entre o indice de placa

bacteriana e a média de dias de hospitalizagdo para antibioticoterapia endovenosa. Entretanto,

quando se analisa os escores 2 ¢ 3 de gengivite, percebe-se um aumento da média de dias de

hospitalizagao, variando de 107 e 162 dias, respectivamente. A frequéncia de escovagdo dentaria

também foi mais baixa nesses scores variando na média de 1,72 e 2, em contrapartida, a frequéncia

de troca de escova também foi mais baixa (6,66 e 30 dias, respectivamente) (Tabela 9).

Tabela 9. Caracterizacdo de pacientes de acordo com o escore de gengivite (N=75) *.

Variaveis 0 (n=28) 01 (n=35) 02 (n=11) 03 (n=1)
Homozigoto (n = 29) 11 12 03 Zero
Heterozigoto (n = 36) 10 17 05 01
Tipo de mordida

Aberta 07 07 06 Zero
Normal 18 29 08 01
Profunda 01 01 Zero Zero
Cruzada 01 01 Zero Zero
Apinhamento 01 Zero Zero Zero
Alt. otorrino 11 (39,28%) | 12 (31,57%) | 06 (42,85%) Zero
Troca escova/més 52,5 dias 61,5 dias 6,66 dias 30 dias
Freq. Escova/dia
Média 2,5x/ dia 2,28x/ dia 1,72x/ dia 2x/ dia
Mediana 3x dia 3x dia 2x dia 2x dia
Hospitalizacio
Média | 25,71 dias 39,63 dias 107 dias 162 dias
Mediana 14 dias 43 dias 85 dias
Col. PA 05 (17,85%) 07 (20%) 03 (27,27%) Zero
Fio dental (n =23)
Raramente 05 07 03 Zero
01 vez ao dia 07 Zero 01 Zero
Exacerbacoes 06 (21,42%) 23 (57%) 09 (72%) 01 (100%)

*Nao foi realizado o exame em sete pacientes

As lesdes de carie dental estavam presentes em 17,07% pacientes (Idade: média

idade=12,28 anos; Genética: F508del heterozigose= 05, F508del homozigose=06; 01 alelo classe

[=02; Nyvad:1=03, 2=06, 3=02, 4=01 e 8=01) todos tinham acometimento gastrointestinal, apenas

02 nao eram colonizados por S. aureus, 04 sao colonizados cronicos por P. aeruginosa, apenas 01
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paciente que ndo tinha acometimento pulmonar e por isso nao usava corticoide inalatério e alfa
dornase.

Quando analisamos somente os 79,3% pacientes com ao menos um alelo F508del e
correlacionados com a homo ou heterozigose para F508del, ¢ possivel caracteriza-los para verificar
se a homozigose influencia nas alteragdes orais. Observa-se que pacientes homozigotos possuem
menor frequéncia de escovagao e uso de fio dental, entretanto possuem um menor indice de placa
bacteriana quando comparados aos heterozigotos. Ja a auséncia de inflamacdo gengival ou

inflamacdo gengival leve foi maior em heterozigotos para a variante F508del (Tabela 10).

Entretanto, observa-se que ao nivel de 5% de significancia, ndo foi identificada diferenga
estatistica entre os participantes homozigotos e heterozigoto quando analisadas as varidveis placa
bacteriana, escore de gengivite e frequéncia de escovacdo, independente dos seus estdgios. Em 6

pacientes nao foi possivel a realizacdo do exame clinico odontolégico. (Tabela 11).

Tabela 10. Caracterizagdo de pacientes homozigotos e heterozigotos para a variante

F508del (n=65).

VARIAVEIS Homozigoto F508del (n=29) Heterozigoto F508del (n=36)
Sexo
Feminino 13 23
Masculino 16 13
Idade Diagnéstica
Média (anos) 0,73 1,56
Mediana (anos) 0,25 0,54
Idade consulta odontologica
Média (anos) 10,91 10,08
Mediana (anos) 6,5 09
1” consulta odontologica 11 08
Frequéncia escova¢io Média 2,33 2,34
(vezes/dia)
Uso do fio dental (n=16)
Raramente 05 07
01 vez ao dia Zero 04
Enxaguatorio oral (n=10)
Raramente 02 05
01 vez ao dia 02 01
Alteragdes na Lingua (n=21)
Saburrosa 05 (17,24%) 08 (22,22%)
Fissurada Zero 02 (5,55%)
Glossite migratéria 01 (3,44%) 04 (11,11%)
Gosto ruim 01 03
Sangramento gengival 02 04
Escore Placa bacteriana
0 05 03
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1 06 10
2 10 10
3 05 10
Néo realizado 03 03
Escore Inflamacao Gengival
0 11 10
1 12 17
2 03 05
3 Zero 01
Néo realizado 03 03
Hospitalizagao 10 (34,48%) 11 (30,55%)
Duracao tratamento
Meédia (dias) 39,9 36,75
Mediana (dias) 30 30
Exacerbacio Pulmonar 25 (86,2%) 26 (72,22%)
Antibiético 20 14
Alfa dornase 25 31
Corticéide inalatério 9 21
Alteracio Otorrinolaringolégica 12 13
Respiracio
Oral 01 05
Nasal 18 17
Mista 10 13
Mastigacao
Bilateral 16 16
Direita 04 11
Esquerda 07 09
Defeitos do Esmalte dental 11 15

Tabela 11. Associacdo entre a condi¢gdo homozigoto e heterozigoto com as varidveis: placa
bacteriana, gengivite e frequéncia de escovagdo (n=59).

Homozigoto Heterozigoto
n % n % p- valor
Escore Placa 0 5 62,5 3 37,5
1 6 37,5 10 62,5
2 10 50,0 10 50,0
3 5 333 10 66,7 0,395%*
Escore Gengivite 0 11 52,4 10 47,6
1 12 41,4 17 58,6
2 3 37,5 5 62,5
3 0 0,0 1 100,0 0,288%*
Frequéncia de escovagao <2 vezes 14 438 18 56.3
> 2 vezes 12 44 .4 15 55,6 0,957**

*KrusKal-Wallis; ** Qui Quadrado de Pearson,;
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Como a proteina CFTR expressa em diversas areas no corpo, na FC ¢ possivel haver
uma alteragdo no desenvolvimento puberal. O estadiamento de Tanner estuda a sequéncia dos
eventos puberais femininos ¢ masculinos, considerando o desenvolvimento de mamas, quantidade
de pelos e aspecto dos orgdos genitais de acordo com a idade do paciente. Nesta casuistica foi
observado que 20,68% pacientes possuem atraso de puberdade, 6,89% em puberdade precoce e
72,41% estdo com o estadiamento considerado normal de acordo com a sua respectiva idade
(Tabela 12).

Além disso, entre os 65,51% dos pacientes heterozigotos, 26,31% apresentavam atraso
na puberdade e destes, 80% eram mulheres. Em relacdo aos homozigotos, 10% dos pacientes

apresentavam quadro precoce de puberdade e 10% estava com atraso (Tabela 12).

Tabela 12. Desenvolvimento dos pacientes com ao menos 01 alelo F508del de acordo com estagio
puberal de Tanner.

Identificacdo do paciente| F 508del | Idade | Estadiamento de Tanner Estadiamento
esperado

AAPT Heterozigoto 10 M1P2 M2P2
AAM Homozigoto 4 MI1P1 MI1P1
A.CD.F Heterozigoto 19 MS5P5 MS5P5
ABM.C Heterozigoto 3 MIP1 MI1P1
A.C.FS Homozigoto 3 MIP1 MI1P1
AAT Heterozigoto 10 M1P2 M2P2
B.V.B.S Heterozigoto 11 M4P4 M4P4
B.P.B Homozigoto 10 M2P2 M2P2
E.CM Heterozigoto 14 MS5P5 MS5P5
E.VFEM Heterozigoto 9 M2P2 M2P2
E.S Heterozigoto MI1P1 MI1P1
E.PS.J Heterozigoto 4 GI1P1 GI1P1
E.V.SM.S Homozigoto 21 MS5P5 MS5P5
G.R.A Heterozigoto 4 GI1P1 GI1PI
LF.B Heterozigoto 12 M4P4 M4P4
IV.Q.S Heterozigoto 8 M2P1 M2P1
LR.S.C Heterozigoto 8 MI1P1 M2P1
L.CP Heterozigoto 10 G3P3 G3P3
LR.M Homozigoto 10 GI1P1 G2P1
L.AAF Heterozigoto 10 G2P2 G2P1




L.B.H.S Homozigoto 2 GIP1 GIP1
M.H.A Heterozigoto 9 MI1P1 M2P2
M.E.P Homozigoto 7 M3PpP2 MI1P1

M.C.B.M Heterozigoto 5 MIP1 MI1P1

PAPM Homozigoto 6 GI1P1 GI1P1

R.R.N.O Heterozigoto 9 GI1P1 GI1P1

S.PM.L Heterozigoto 11 GI1P1 G2P2

V.P.S Homozigoto MI1P1 MI1P1
V.C.B Homozigoto MIP1 MI1P1

Atraso; Adiantamento
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6 DISCUSSAO

De todos os 82 pacientes analisados em nosso estudo, 65 tinham ao menos um alelo
F508del, corroborando com a afirmac¢ao de que ¢ a variante da FC mais frequentemente encontrada
no Brasil, com cerca de 51,9% dos individuos (REBRAC, 2019). Além disso, observou-se também
um equilibrio da prevaléncia dos sexos, como ¢ o esperado de uma doenga autossémica recessiva.

O ileo meconial ¢ uma condi¢ao causada devido a obstrucao do intestino pelo muco
viscoso e ocorre na grande maioria nos recém-nascidos insuficientes pancreéticos. A incidéncia do
acometimento do ileo meconial varia de 10 a 15% dos casos (Kerem, et al., 1989), o que condiz
com os resultados apresentados em nosso estudo que se mostrou presente em 15,85% dos pacientes.

A dosagem alta de IRT foi a primeira manifestacdo principal verificada em nosso
estudo. Estes dados revelam a importancia do Teste do Pezinho implementado como triagem
neonatal biologica para identificagdo de doencas, proporcionando o encaminhamento adequado
para centros de referéncia de FC e oferecendo maior qualidade de vida para os pacientes
diagnosticados.

O uso prolongado de broncodilatadores, corticosteroides ou farmacos anticolinérgicos
inalados, contribuem para a diminuicao do fluxo salivar e isso somado a alteragdes da composicao
salivar em pacientes com FC, favorece o surgimento de carie dentaria, doencas periodontais e
candidiase oral (Tomas et al., 2010; Gani et al., 2020). No nosso estudo evidenciou-se que 9
pacientes possuiam candidiase oral, sendo que 7 destes faziam o uso de corticoides inalatorios.

Yang et al. (2012) j& havia evidenciado que o uso cronico de corticoide inalatorio esta
associado a um aumento de efeitos colaterais locais, como candidiase oral, corroborando com os
achados desta pesquisa. Além disso, o uso cronico de corticoides orais também foi associado a
marcadores bioquimicos de remodelagao dssea (Jones et al., 2002).

Os principais patogenos relacionados a colonizagdo cronica bacteriana em pacientes
com FC sdo o Staphylococcus aureus € a Pseudomonas aeruginosa, além de serem responsaveis
pela agudizacdo da doenca pulmonar. Além disso, a Pseudomonas aeruginosa esta associada ao
declinio da fun¢do do pulmao (Sagel et al., 2009). As culturas de bactérias podem ser identificadas
através do exame de cultura do escarro e, assim, realizar o tratamento de forma adequada. Em nosso
estudo observou-se uma prevaléncia dessas duas culturas, além da infec¢ao fingica por Aspergilus.

As exacerbagdes pulmonares acometeram 61 pacientes deste estudo, sendo que 20
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destes possuiam habitos orais deletérios (morder 1abios e objetos, roer unha). Entretanto, quando
se analisou a presenga do alelo F508del, percebeu-se que a variante estava em 51 pacientes,
contribuindo com a afirmagao que as classes I e II conferem maior gravidade da doenga.

As mas oclusdes foram detectadas em 23 pacientes, nos quais 15 possuiam respiragao
nasal ou mista e 2 apresentavam palato ogival. Esse distirbio respiratério pode influenciar no
crescimento facial que ird alterar, consequentemente, a oclusdo dental, (Imbaud et al., 2016),
embora ma oclusdo seja considerada multifatorial, a genética, etnia e o ambiente sdo os principais
contribuintes para a condi¢ao (Heimer, 2008).

Os habitos orais deletérios foram detectados em 24 pacientes e somente a metade
apresentava respiracao nasal, além da mordida aberta observada em 8 destes pacientes, condizendo
com a afirmagao de Almeida et al. (1999) que relataram que as principais causas da mordida aberta
sao habitos parafuncionais, habitos orais deletérios (chupar dedos, uso de mamadeira e chupetas),
respiracdo bucal, e mal posicionamento e/ou tamanho da lingua. A revisdo sistemdtica e meta-
analise de Gois-Santos et al. (2022) notou que ha associagdo entre habitos orais deletérios e a asma,
que assim como a FC ¢ uma doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Pacientes com FC possuem predisposicdo a infeccdes respiratdrias recorrentes,
portanto, uma maior probabilidade de desenvolverem mordida aberta (Imbaud et al., 2016).
Observou-se que a mordida aberta estava presente em 17 pacientes, sendo que 13 apresentaram
exacerbagdes no ultimo ano. Além disso, destes 17 com mordida aberta, 13 pacientes possuiam
respiracdo bucal ou mista e 9 possuiam selamento labial inadequado.

A respiragdo oral apresenta etiologia multifatorial que se agrava com sucgdes nio
nutritivas (chupeta, mamadeira, suc¢do digital), desvio de septo nasal, amigdalites recorrentes e
hipertrofia adenoideanas (Costa, 2015). No nosso estudo 34 pacientes apresentavam respiragao
bucal ou mista e 23 destes, fazem ou fizeram uso de mamadeira ou chupeta, favorecendo o quadro
de respiragdo oral.

Passarelli Mantovani et al. (2020) notaram que as cavidades nasais e oral sao
reservatorios bacterianos, o que favorece a transmissdo de microrganismos potencialmente
patogénicos para as vias aéreas inferiores. A passagem de bactérias da cavidade oral para os
pulmdes pode ocorrer por aspiragdo de patdgenos presentes na saliva ou durante exames com uso
de dispositivos como broncoscopios e tubos endotraqueais (Rivas Caldas e Boisrame, 2015),

podendo incluir um objeto de higiene didria, a escova dental, além objetos de uso comum em
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habitos succ¢ao nao nutritiva (Passarelli Mantovani et al., 2019; Passarelli Mantovani et al., 2020).

Dos 15 pacientes que apresentavam doenca pulmonar moderada ou grave, apenas 4
faziam a troca da escova quinzenal ou mensal. Ha evidéncias que o uso prolongado de escovas
dentais pode causar contaminagao por varios microrganismos, entre eles, Staphylococcus aureus e
Candida albicans, contribuindo para o agravamento da doenga pulmonar (Wetzel et al., 2005;
Karibassappa et al., 2002). Além disso, as bactérias orais relacionadas a doencas dentdrias e
periodontais também podem colonizar os pulmdes, aumentando o risco de complicacdes (Bansal
et al., 2013; Coftey et al., 2020).

Coffey et al. (2022), observaram em seu estudo (n= 71 adultos FC) que 63% dos
participantes escovavam os dentes 02 vezes ao dia ou mais, apenas 36% usavam fio dental ¢ uma
proporcao consideravel de pacientes com FC ndo fazia a troca regular da escova de dentes (troca
mensal=5,6%, troca no intervalo de 01 a 03 meses= 38% e mais de 06 meses=22,5%), ndo ia ao
dentista com a frequéncia recomendada. Nossos resultados indicaram que os cuidados
odontologicos, incluindo a troca da escova de dentes em curto intervalo de tempo, sdo importantes
para previnir ou minimizar o agravamento da doenca pulmonar da FC, concordando com Passarelli
Mantovani et al. (2019).

Estes achados foram comprovados por Hu et al. (2022), pois observaram que a
Pseudomonas aeruginosa e o Staphylococcus aureus foram identificados nas escovas de dentes de
criancas com FC, antes e durante antibioticoterapia, concordando com os identificados em amostras
de escarro. Estes achados demostram que as escovas de dentes estavam contaminadas com
patdgenos antes e durante o tratamento com antibidticos e podem ser uma fonte potencial de
reinfec¢des pulmonares.

Além disso, evidéncias de estudos de epidemiologia, microbiologia e biologia
molecular estabeleceram uma ligagdo significativa entre o microecossistema oral e as doengas
respiratorias, pois patdogenos respiratorios primarios podem ser encontrados em placas dentarias,
bolsas periodontais e saliva, sugerindo que o microecossistema oral ¢ uma fonte potencial de
infec¢des e doengas respiratorias (Rivas Caldas et al., 2015a; To et al., 2020; Dong et al., 2022;).

Ferrazano et al. (2009 e 2012) observaram baixa prevaléncia de lesdes de carie e
calculo dental, mas uma alta prevaléncia de defeitos do esmalte dental de pacientes FC. Isso talvez
ocorra devido a doenca metabdlica e uso continuo de enzimas pancredticas e antibidticos, outra

possibilidade ¢ a presenga da proteina CFTR atua no tamponamento do esmalte dental para
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sustentar o acréscimo mineral (Bronckers et al., 2010; Bronckers et al., 2015).

Bronckers et al. (2010), observaram que as células formadoras de osso e dentina
expressam CFTR, principalmente intracelularmente, sugerindo que essa seja a explicacdo dos
defeitos do esmalte dental serem mais frequentes em pessoas com diagnostico de FC. Estes dados
concordam com nossos resultados, que demonstram alta frequéncia de DDE, principalmente em
pacientes que tem ao menos um alelo F508del. Outro aspecto interessante, ¢ que os DDE estavam
em maior quantidade em dentes permanentes, principalmente em dentes superiores anteriores,
incluindo incisivos centrais, laterais e caninos. Por outro lado, somente 8 deciduos tinham alteragao
na superficie do esmalte. Poucos estudos analisaram os motivos da baixa prevaléncia de DDE em
dentes deciduos. Azevedo et al. (2006) sugeriram que os defeitos no esmalte sdo susceptiveis a
ocorrer apenas durante os primeiros anos de vida, além disso, especularam também que dentes
formados em periodo embrionario ndo sofrem comprometimento, portanto, tem a formagao do
esmalte normal.

Sui et al. (2003) evidenciaram que o gene CFTR possui fungdo importante no
desenvolvimento do esmalte, uma vez que regula o pH durante a formagdo da estrutura. Deste
modo, o pH baixo resulta em menos calcio para a maturagdo dentaria ocasionando em
hipomineralizagdo do esmalte. A acidose respiratdria também intervém no pH causando um
ambiente 4cido e podendo induzir a hipomineralizagao.

Além disso, os DDE causam alteragdes na superficie dentaria que podem predispor ao
aparecimento de lesdes de carie, sensibilidade dentaria, bem como afetar a saude estética do
paciente. Portanto, visitas regulares ao dentista podem minimizar estes danos e prevenir futuros
desconfortos (Ferrazano et al., 2012).

A microbiota oral ¢ extremamente diversificada, com mais de 700 espécies microbianas
identificadas e desempenham importante papel na saude bucal assim como na satde geral (Zhang
et al., 2022). Na saliva, alteragdes do fluxo, pH, capacidade tampdo e composi¢ao idnica alteram o
papel protetor e antibacteriano, assim favorecendo a ocorréncia de inflamacao no tecido bucal e
danos aos tecidos dentais (Ferrazano et al. 2009; Nazaryan et al., 2019)

A presenca de inflamacdo na boca, como as gengivites, pode ser um reservatorio de
microrganismos, incluindo Pseudomonas aeruginosa que podem ndo estar presentes na microbiota
oral normal (Pawlaczyk-Kamienska, 2018). Além disso, a aspiracdo de bactérias orofaringeas,

incluindo as periodontais, pode influenciar negativamente o curso da doenga pulmonar obstrutiva
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cronica (Scannapieco &, Cantos, 2016). A negligéncia na higiene bucal e o uso de farmacos
inalados somados podem contribuir para o desequilibrio na saude oral (von Kreijfelt et al., 2022).

Estes dados condizem com nossos resultados que demonstram que quanto maior o
indice de inflamacao gengival, maior foi a média de dias de hospitalizagdo para antibioticoterapia
endovenosa e de exacerbagdes da doenca pulmonar. Nossos dados concordam com os resultados
de Liu et al. (2012) e Fernandez et al. (2018), que concluiram que a higiene oral adequada pode
reduzir o numero de exacerbagdes na doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) que ¢ a doenca
pulmonar na FC.

E importante ressaltar que o tempo de hospitalizagio pode estar relacionado ao indice
de inflamacao gengival, uma vez que pacientes internados podem ter uma predisposi¢ao a diminuir
a frequéncia de higiene oral, seja por desestimulo ou, até mesmo, por incapacitacdo de realizar a
escovacao dentéria da forma adequada, comprometendo a satide bucal (Lages et al., 2014).

Os niveis de inflamacao gengival foram mensurados em dois estudos constatando que
criangas com FC possuiam niveis aumentados de gengivite quando comparadas ao grupo controle
e ainda havia um maior sangramento a sondagem periodontal (Narang et al., 2003; Duruel et al.,
2020). Por outro lado, embora o nivel de acimulo de placa fosse alto nesses individuos, Pawlacyzk-
Kamienska et al. (2019) relataram que ndo houve pacientes com gengivites em niveis graves ou
bolsas periodontais.

Além disso, estudos sobre microrganismos patogénicos da placa bacteriana
subgengival, amostras orais, nasais e escarro de pacientes com FC e DPOC, mostrou que a presenca
do mesmo clone bacteriano em amostras de saliva, escarro e placa subgengival sugere uma
ascendente ou descendente passagem de bactérias da cavidade oral para os pulmdes, sugerindo a
aspiracdo de secre¢des orais como uma das principais fontes da microbiota pulmonar na DPOC
(Clayton et al., 2012; Smaldone et al., 1993; Rivas Caldas et al., 2015).

Dos 15 pacientes com a doenga pulmonar avangada, 11 apresentavam indice de placa
bacteriana 2 ou 3 e apenas um nao era colonizado cronicamente por Staphylococcus aureus, que
tende a ser a primeira bactéria a infectar as vias respiratdrias de pacientes infantis com FC (Oliver,
2010). Os 15 pacientes apresentaram alguma cultura positiva para Pseudomonas aeruginosa que
coloniza cronicamente até 80% dos adolescentes e jovens adultos com FC (Oliver, 2010).

Quando analisamos o indice de placa 3, percebemos um menor tempo de hospitalizagao

quando comparados aos indices 1 e 2. Neste grupo também percebemos uma maior média de idade
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para primeira cultura positiva de Staphylococcus aureus. De acordo com o Registro de Pacientes
com Fibrose Cistica (2019), o S. aureus ¢ a bactéria com maior prevaléncia em idade precoce em
pacientes com FC e que sua prevaléncia ultrapassa 50% em criancas menores de dois anos de idade,
j& no inicio da adolescéncia ¢ quase 80%. Este fato talvez seja a explicagdo do menor tempo de
hospitalizagdo para o grupo com indice de placa 3.

Devido a insuficiéncia pancreatica comum em pacientes com FC, muitos fazem o uso
de enzimas pancredticas e alimentagdo rica em carboidratos e gorduras, além do uso de
suplementos que contém niveis de glicose. Estes fatores associados podem predispor os pacientes
a um elevado risco de desenvolvimento de carie (Narang et al., 2003). Chi (2013) reportou que ha
4 fatores que possam explicar o aparecimento de carie em criangas e adolescentes com FC, sendo
eles, a presenga alta de Streptococcus mutans oral, doenca do refluxo gastroesofagico, as dietas
hipercaldricas e os defeitos de esmalte dentario. No entanto, em uma revisao sistematica elaborada
por Chi et al. (2013) e estudos realizados por Ozler et al. (2022) e Pawlaczyk-Kamienska et al.
(2018) mostraram que pacientes com FC possuiam uma baixa prevaléncia de carie.

Apesar da frequéncia de carie dental ter sido baixa na populagdao estudada, nao
avaliamos a exposi¢a@o a aglicares. Contudo, observamos que todos os pacientes tinham ao menos
um alelo de classe 1 e II, classes essas em que ha alteragdo significativa na quantidade e
funcionamento da proteina CFTR, podendo causar porosidade na superficie do esmalte dentario, o
que pode favorecer a presenca de DDE, quadro presente em 10 pacientes dos 14 pacientes com
carie (Mishra et al., 2007; Lopes-Pacheco, 2020).

O uso de antibidticos parece também estar relacionado a diminui¢do do nivel de
Streptococcus mutans orais e, consequentemente, nivel de céarie. Outra hipdtese, mesmo que ainda
nao tenha sido estudada, ¢ que pacientes com FC sdo instruidos a realizar uma melhor higienizagao
oral para evitar infec¢des pulmonares (Chi, 2013).

Nosso estudo ndo apresentou diferenga significativa entre a frequéncia de cérie em
criancas e adolescentes, ja que dos 14 pacientes ao total, 8 tinham idade inferior a 12 anos,
corroborando com o estudo realizado por Chi em 2013. Além disso, Chi et al. (2018) relataram que
a mudanca no pH salivar, pela altera¢do na alimentagdo e habitos, pode influenciar a frequéncia de
carie em adolescentes com FC, com isso, ndo ha uma diferenca significativa quando se compara
aos adolescentes sem a doenca, que possuem tendéncia ao maior indice de cérie.

Em relagdo ao desenvolvimento puberal percebemos que 8 pacientes possuiam um
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atraso na puberdade. Estes dados condizem com estudos que evidenciam que pacientes com FC
possuem uma tendéncia ao atraso puberal devido a baixa producdo de hormoénios sexuais,
maturacao deficiente do hipotdlamo — gonada, estado nutricional e avango na deterioragao
pulmonar (Bournez et al., 2012; Yen et al., 2013).

Os resultados deste estudo demonstram que a alteracao no estagio de Tanner esperado
foi semelhante para ambos os sexos, diferente dos achados de Lopes et al (2021), onde observaram

que meninas com FC tinham atraso no desenvolvimento puberal mais evidente.



54

7 CONCLUSAO

e A mordida aberta estava presente em 20,73% e destes, 76,47% eram respiradores
bucais ou mistos.

e Dos 34 pacientes ao todo que eram respiradores bucais ou mistos, 67,64% tinham
habitos orais deletérios.

e Os defeitos de esmalte foram frequentes e afetaram principalmente os dentes
permanentes superiores anteriores.

e A variante F508del parece estar relacionada com a formagdo de DDE, porém ha
necessidade de outros estou para melhor compreensao dessa alteragao.

e Gengivite também foi frequente e maiores indices de gengivite estavam associados
ao maior tempo de hospitalizagdo para tratamento de agudizacdo da doenca
pulmonar.

e Pacientes com a doenga pulmonar moderada ou grave ndo faziam a troca da escova
dental regularmente, o que pode estar relacionado a uma contaminagdo por
microrganismos patdgenos.

e A prevaléncia de carie foi baixa nos pacientes analisados.

e Os resultados deste estudo enfatizam a importancia do cirurgido-dentista nas
equipes multiprofissionais de atendimento de pacientes com FC, principalmente

para pacientes hospitalizados.
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APENDICES

APENDICE 1 — Termo de Consentimento

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA - UNICAMP
POS - GRADUACAO EM ESTOMATOPATOLOGIA
Pesquisa: Associacio da satide oral com as manifestacdes e gravidade da fibrose cistica
Mestranda: Ana Carolina Evangelista Colafémina
Orientador: Prof. Dr. Marcio Ajudarte Lopes

Senhores pais ou responsaveis,

Estamos realizando uma pesquisa com o objetivo de conhecer o estado da satde bucal dos nossos pacientes
com diagnostico de fibrose cistica e para isso o paciente passara por consulta odontologica ¢ fara os
seguintes procedimentos:

A pesquisadora responsavel ira avaliar sua [do seu(a) filho(a)] satde bucal, orienta-lo sobre a higiene bucal
e encaminha-lo para tratamento odontolégico quando necessario.Todos os exames serdo realizados no
Hospital de Clinicas da UNICAMP, conforme rotina do Ambulatério de Fibrose Cistica do HC UNICAMP.
Além disso, pretendemos fazer algumas perguntas ao paciente ou responsavel, através de um questionario.
O paciente podera desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo a ele ou a
familia dele. A avaliagdo sera feita gratuitamente e todas as informagdes fornecidas serdo de uso
confidencial. Os procedimentos propostos ndo oferecem risco a saude ou dor.

Se houver qualquer davida, vocé podera entrar em contato com a Dra Aline Cristina Gongalves durante o
atendimento ambulatorial com a Equipe Multiprofissional de Fibrose Cistica da Unicamp ou por telefone
(19) 96451474, ou com o Comité de Etica e Pesquisa da UNICAMP, no telefone (19) 3788-8936.

( JAUTORIZO ( )NAO AUTORIZO
Declaro ter lido e entendido todas as informagdes acima relacionadas, ndo havendo nenhuma duvida quanto
ao que sera realizado nessa pesquisa. Portanto, concordo em participar desse estudo.
Campinas, de de 202 .

Nome completo do paciente e assinatura do mesmo

Nome do responsavel legal da crianca ou do adolescente e assinatura do mesmo

Telefone para contato:

Assinatura do pesquisador responsavel:
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APENDICE 2 — Ficha clinica

DATA: / /202 .
IDENTIFICACAO
Nome do paciente:
D. Nasc.: / / Idade: Naturalidade:
Endereco : Fone:
Nome do responsavel: RG

PARAMETROS GENETICOS

Género:( ) Feminino ( )Masculino

Variantes: Consanguinidade:
_Familiar FC:

Ascendéncia: ITALIANO-1 ; PORTUGUES- 2; ESPANHOL- 3;ALEMAO- 4; AFRICANO- 5;
JAPONES- 6; OUTROS- 7; DESCONHECE-8

HISTORIA PREGRESSA (?)
PRE-NATAL
A maie teve alguma alteracdo durante a gravidez? ( ) ndo ( ) sim. Qual?

A mae teve orientagdo odontologica durante a gravidez? ( )ndo ( )sim

NATAL

Peso: Estatura: Idade Gestacional: Apgar: ( ) Cesaria ( ) Normal
POS-NATAL

Foi amamentado no peito? ( ) ndo ( ) sim. Se sim durante quanto tempo?

Idade diag FC? 1°IRT: 1° IRT:

MANIFESTACOES DA FC e TRATAMENTO
( )D.Panc ( )D. Hepéatica ( ) Intolerancia Oral a Glicose ( ) Diabetes Relacionado a FC

( )Baixa densidade mineral 6ssea ( ) ( )DRGE ( )D. Pulmonar
() Colonizado por:

Fez alguma cirurgia? ( )ndo ( ) sim Qual?

Medicamentos: ( )Enzimas. Data inicio ()Insulina. Data inicio
( )Inibidor de bomba de prétons ( )Acido ursodesoxicolico. Data inicio (' )Suplemento alimentar
() Kanakion. Data inicio ( )Antibioticos. Data inicio ( )Pulmozyme. Data inicio

( )Corticoide. Data inicio

Hospitalizado nos ultimos 03 anos? ( )ndo ( ) sim. Motivo:

Exacerbagdes pulmonares os tltimos 03 anos

Alergia: ( )ndo ( )sim.

Vacinag@o em dia? ( ) ndo - Quais? ( )sim

Infec¢do por SARS CoV-2? ( )ndo ( )sim. Em2020( ) ou2021( )
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EXAME CLINICO

EXAME FiSICO GERAL
Altura: m Peso: kg Temp. corporal: °C FC:__ bpm. FR: ipm Sat. O2:
%

Desenvolvimento Puberal de Tanner (ver consulta endocrino) :

Alteracdo na visao ( )ndo ( ) sim, Qual?

Alteracdo otorrrino ) Pélipos nasais () Sinusite ( ) Cirurgia

Alteragdo na audi¢ao )ndo () sim, Qual?

Alteracao no andar ) ndo () sim, Qual?

Dificuldade motora ou fisica )ndo () sim, Qual?

(
(
Alteracao na fonagao ( )ndo ( ) sim, Qual?
(
(
(

Alteracdo na pele e anexos )ndo () sim, Qual?

Extra oral
Ganglios linfaticos: () normal ( ) alterado:

Selamento labial: ( ) adequado ( ) inadequado Respiracdo: ( ) nasal ( ) bucal ( ) mista

Interposi¢do do Labio:( ) Superior ( ) Inferior  Tonicidade do Labio Superior e Inferior:( ) Hiper
(' )Hipo () Normal

Mastigacdo: () Unilateral direita ( ) Unilateral esquerda [ ] Bilateral
ATM: ( ) normal ( ) alterado:

Intra oral

Tecido mole: ( ) normal ()
alterado

Freio labial sup., inf. e lingual: ( ) normal () alterado:

Lingua: ( ) normal ( )macroglossia ( ) saburrosa ( ) fissurada ( ) glossite migratoria benigna ()
anquiloglossia
() Deglutigdo atipica () Interposi¢do da Lingua
Tonsilas palatinas: ( ) normal ()
alterado

Palato mole e duro: ( ) normal ()
alterado

DENTAL

Retengdo prolongada:

Problemas na seqiiéncia de
esfoliagao/erup:

Dentes deciduos anquilosados ( )ndo ( )sim, Obs:




Anomalias dentarias:

Forma ; Tamanho ; Numero
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Hist. familiar?

Avaliacdo dos Defeitos do Esmalte dental por foto/ exame clinico

Defeitos do  esmalte | Examinador 1/ Examinador 2 / Examinador 3/
dental Dentes Dentes Dentes
Opacidade

Descalcificagdo

Hipoplasia

indice DDE modificado (Ferrazano et al., 2009)

0 Normal

1 Opacidades demarcadas branco / creme
2 Opacidades demarcadas amarela/marron
3 Opacidades de linhas difusas

4 Opacidades irregulares difusas
5 Opacidades confluentes difusas
6 Opacidades difusas confluentes / irregulares com hipoplasia falta de esmalte

7 Pocos de hipoplasia

8 Hipoplasia sem esmalte
9 Quaisquer outros defeitos
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ANEXOS
ANEXO 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

I | FACULDADE DE
&i‘ ODONTOLOGIA DE W
£0 PIRACICABA DA asil

UNIVERSIDADE DE CAMPINAS
- FOP/UNICAMP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associagio da sadde oral com as manifestagdes e gravidade da Fibrose Cistica em
pacientes atendidos no Hospital de Clinicas da UNICAMP

Pesquisador: ANA CAROLINA EVANGELISTA COLAFEMIMNA

Area Temitica:

Varsdo: 3

CAAE: 666645235 00005418

Instituicdo Proponente: Faculdade de Odontologia de Piracicaba - Unicamp
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 5.6874.749

Apresentacido do Projeto:

O parecer inicial & elaborado com base na transcrigdo editada do conteddo do registro do protocolo na
Plataforma Brasil e dos arquivos anexados a Plataforma Brasil. Os pareceres de retorno, emendas e
notificagbes sdo elaborados a partir do dlimo parecer & dos dados e arquivos da dltima versdo apresentada.

A EQUIPE DE PESQUISA citada na capa do projeto de pesguisa inclui ANA CAROLINA EVANGELISTA
COLAFEMINA (Cirurgia - Dentista, Mestranda no PPG em Estomatopatologia da FOP-UNICAMP,
Pesqguisadora responsavel, Orientanda), CECILIA REGINA GONZAGA FRAZATTO (Cirurgid — Dentista,
Mestranda no PPG em Estomatopatologia da FOP-UNICAMP), CAMILA REAL DELEGA RODRIGUES
{Cirurgid - Dentista, Doutoranda no PPG em Estomatopatologia da FOP-UNICAMP), ALINE CRISTINA
GONGALVES (Cirurgid — Dentista, Pds-Doutorado no Departamento de Diagndstico Oral da FOP-
UMICAMP, Coorientadora), MARCIO AJUDARTE LOPES (Cirurgido - Dentista, Docente Titular da area de
Semiologia da FOP-UNICAMP, Crientador), o que & confirmado na declaracio dos pesquisadores e na PB.
Projeto de pesquisa de mestrado do PPG em Estomatopatologia da FOP-UNICAMP

Enderego: Av.Limeaira 904 Calxa Postal 52, Prédie Administrative, Segunde Plao, Setor de Secretarias de Ensino
Bairro: Areo CEP: 13.414-003

uF: 5P Municipla: PIRACICABA

Telefone: (19)2106-5348 Fax: (19)2105-5349 E-mail: cepifrfop unicamp.br
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ANEXO 2 — Relatorio de Similaridade
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