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PREFACIO

Recebi como uma honraria e grande responsabilidade prefaciar esta obra, fruto de
tantos momentos gloriosos deste grupo de pesquisa. Mas caro leitor, eu vivi um momento
impar nessa trajetoria, vi o semblante avido de uma pesquisadora saindo do Maranhéo e
chegando em Séo Paulo, instigada por sua orientanda a iniciar um projeto de pesquisa com
um tema para ela desconhecido, mas com garra e vontade de fazer acontecer. Durante o
trajeto aeroporto/hotel, compreendi que esse momento era de busca e contatos essenciais
para o desenrolar de toda esta trajetoria vitoriosa.

Portanto, vocé sera premiado com um exemplar, fruto de um extenso e dedicado
trabalho de um grupo de pesquisadores que, ao longo de anos de estudo, buscou integrar
ciéncia e prética clinica. Cada capitulo é o reflexo desses momentos de muita investigacédo
e analises cuidadosas.

A Anemia Falciforme € uma doenca genética prevalente no Brasil e no mundo, com
repercussdes sistémicas que vao muito além do sistema hematoldgico. Para os profissio-
nais da saude, em especial os dentistas, é fundamental compreender as particularidades
dessa condicdo, tanto no que diz respeito a salde bucal, quanto ao manejo clinico seguro
e eficaz desses pacientes.

Neste livro, vocé vai encontrar uma base solida de conhecimentos sobre essa alte-
racdo, voltada especialmente para a pratica odontolégica. Este livro principia contextuali-
zando a Anemia Falciforme na fisiopatologia, epidemiologia e complicacdes clinicas. A se-
guir, foram descritas as manifestacdes bucais e sistémicas alicercadas nas evidéncias ci-
entificas produzidas pelo grupo de pesquisa, investigando associacéo, causalidade e seus
determinantes. Ao final, vocé encontrara roteiros de abordagens preventivas e terapéuticas,
assim como os cuidados durante o atendimento odontol6gico com énfase na qualidade de
vida destas pessoas. Aproveite e se deleite com tantas ricas informacoes.

Desejo que este livro seja uma ferramenta util e um guia de boas praticas para os
cirurgibes-dentistas, que se dedicam a cuidar de seus pacientes, com uma odontologia hu-
manizada e visao transdisciplinar.

Boa leitura!

Profa. Dra. Ana Margarida Melo Nunes

Professora Associada das disciplinas de Odontopediatria e Pacientes Especiais/UFMA
Especialista em Odontopediatria/UFRJ

Especialista em Pacientes com Necessidades Especiais/CFO

Mestra em Ciéncias da Saude e Doutora em Saude Coletiva/UFMA
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APRESENTAGAO

O livro Anemia Falciforme — O que o cirurgido-dentista precisa saber? comecou
a ser escrito em 2009 quando eu recebi, no Programa de Pés-Graduagdo em Odontologia
da Universidade Federal do Maranh&o (PPGO/UFMA), a minha primeira orientanda de Mes-
trado, Cyrene Piazera Silva Costa, que me apresentou a idéia de pesquisa para investigar
a associacao entre necrose pulpar em dentes permanentes higidos e Anemia Falciforme,
uma hemoglobinopatia genética prevalente no mundo, e que afeta todos os tecidos e or-
gaos da pessoa acometida.

Assim, iniciei a linha de pesquisa “Alteracdes Bucais relacionadas a Anemia Fal-
ciforme”, investigando o impacto dessa doenca nos tecidos duros dos dentes (esmalte,
dentina e cemento), no periodonto, 6rgdo pulpar e ossos maxilomandibulares. A medida
gue fomos adentrando a esse universo do conhecimento, constatamos que havia poucas
evidéncias sobre essa tematica, o que nos motivou a buscar respostas para varias pergun-
tas relacionadas as repercussodes bucais dessa doenca. Para isso, formei o Grupo de Pes-
quisa em Anemia Falciforme (GPAF). Todas as evidéncias cientificas produzidas até o mo-
mento por esse grupo de pesquisa foram publicadas em periédicos de reconhecida politica
editorial.

Com a expertise de uma producéo cientifica relevante, e dado o ineditismo de nossa
contribuicdo ao avango da fronteira do conhecimento neste tema, entendi ter chegado o
momento de “translacionar” todo esse conhecimento produzindo este livro, direcionando-o
para o cirurgido-dentista e alunos de Odontologia, numa linguagem simples, clara e obje-
tiva.

O nosso objetivo é segurar a tua méao, caro leitor, e conduzi-lo durante a leitura deste
livro, apresentando-te as informacdes e orientacdes necessarias para que entendas o papel
gue o cirurgido-dentista tem na aten¢éo e no cuidado as pessoas com Anemia Falciforme,
podendo, inclusive, mudar a historia natural da doenca. E para além disso, alerta-lo sobre
a importancia desse tema no contexto da Saude Publica do Brasil, por ser o pais de maior
prevaléncia da doenca fora da Africa; e do Maranh&o, por ser um dos estados do nordeste
brasileiro com alta incidéncia de Anemia Falciforme.

Na Unidade | - Aspectos Gerais da Anemia Falciforme, descrevemos em trés ca-
pitulos, a Fisiopatologia, Epidemiologia, Diagndstico precoce e principais Complicacdes Cli-

nicas da Anemia Falciforme. Na Unidade Il - ManifestacOes Bucais da Anemia



Falciforme, apresentamos em quatro capitulos as evidéncias relacionadas as manifesta-
¢Oes bucais da Anemia Falciforme, dando énfase aquelas produzidas pelo GPAF ao longo
dos ultimos 15 anos. Destacamos ainda as possiveis associacdes de causalidade e a ne-
cessidade de tratamento destas alteracdes. E na Unidade Il - Atencdo Odontoldgica e
Qualidade de Vida, alertamos, em trés capitulos, sobre a adocao de abordagens terapéu-
ticas preventivas e do autocuidado para minimizar as complicacdes clinicas da doenca,
bem como os cuidados profissionais necessarios durante o atendimento odontoldgico e a
autopercepcao dos individuos sobre os aspectos multidimensionais da Anemia Falciforme
gue podem impactar na sua qualidade de vida.

Aproveite a leitura!

Soraia de Fatima Carvalho Souza

Professora Associada do Curso de Odontologia/UFMA

Professora Efetiva do PPGO/UFMA

Lider do Grupo de Pesquisa em Anemia Falciforme (GPAF/UFMA/CNPQ)



0 que & o GPAF?

O Grupo de Pesquisa em Anemia Falciforme (GPAF) é um grupo de pesquisadores
vinculados ao PPGO/UFMA, cadastrado no CNPq e liderado pela Prof2 Dr? Soraia de Fa-
tima Carvalho Souza.

Nos ultimos 15 anos, o GPAF vem se consolidando com produc¢des cientificas rele-
vantes. Foram realizadas trés dissertacOes de Mestrado e duas teses de Doutorado, 12
projetos de pesquisa de Iniciacdo Cientifica (PIBIC) e quatro Trabalhos de Conclusao de
Curso (TCC), que resultaram em 12 publicac8es de artigos cientificos, sendo 11 publicados
em periddicos de alto Fator de Impacto, indexados no Journal Citation Report (QUALIS
CAPES A1l); quatro capitulos de livro, um publicado pela Editora Quintessence (ISBN 978-
85-7889-156-5) em 2019; outro, publicado como material instrucional para o curso de As-
sisténcia Odontologica a pacientes com Doencas Crbénicas Nao Transmissiveis na modali-
dade MOOC (https://ares.unasus.gov.br/acervo/handle/ARES/242507?mode=full) em 2020,
financiado pelo Ministério da Saude e publicado pela UNASUS/UFMA/FOUSP para a for-
macao de cirurgides-dentistas generalistas do Brasil; os outros dois foram publicados pela
Escola de Governo do Maranhdo (EGMA) em 2021 (ISBN 978-65-996026-3-4) e 2022
(ISBN 978-65-996026-5-8).

Até o momento, recebemos 12 prémios de honra ao mérito cientifico: sendo seis em

nivel local, quatro em nivel nacional, um internacional, e, mais recentemente, em 2023
nosso trabalho foi reconhecido pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvi-
mento Cientifico do Maranhdao (FAPEMA) com a concessao do Prémio Pesquisadora Sé-
nior na area das Ciéncias da Saude pelo conjunto da obra de nossa producao cientifica
nessa tematica. Destacamos ainda dois prémios concedidos pela Sociedade Brasileira de
Pesquisa Odontoldgica (SBPQO) - 1° lugar Prémio Iniciante Myaki Issao em 2011 e 1° lugar
Apresentagcao Oral em 2015; dois pela FAPEMA - Dissertagdo de Mestrado em 2014 e
Honra ao Mérito para Tese de Doutorado em 2018; dois pela Escola de Governo do Mara-
nhéo (EGMA) em reconhecimento aos resultados de nossas pesquisas realizadas na HE-
MOMAR (Supervisdo de Hematologia e Hemoterapia do Maranh&o em 2021 e 2022) e o
International Association for Disability & Oral Health (IADH) em 2020. O prémio da iADH,
uma influente organizacéo internacional que visa promover a saude bucal de pessoas com

necessidades especiais, deu visibilidade nacional e internacional ao nosso GPAF.


https://ares.unasus.gov.br/acervo/handle/ARES/24250?mode=full

E ainda seguimos, buscando elucidar o impacto dessa hemoglobinopatia genética
nas alteracdes morfologicas e funcionais dos tecidos duros dos dentes, periodonto, 6rgao
pulpar e ossos maxilomandibulares. O GPAF continuara buscando esclarecer a causali-

dade dessas associagOes e a necessidade de tratamento dessas alteracdes.

Quem somos nos?

Soraia de Fatima Carvalho Souza - http://lattes.cnpg.br/0042423903693579

Erika Barbara Abreu Fonseca Thomaz - http://lattes.cnpq.br/3644251156905353
Cecilia Claudia Costa Ribeiro - http://lattes.cnpq.br/1783658679814263

Ana Regina Oliveira Moreira - http://lattes.cnpq.br/2539041134330503

Cyrene Piazera Silva Costa - http://lattes.cnpg.br/0173160863892077

Halinna Larissa C. C. de Carvalho Buonocore - http://lattes.cnpq.br/1821329683515970
Susilena Arouche Costa - http://lattes.cnpg.br/9577522194420742

Q GPAF

GRUPO DE PESQUISA EM ANEMIA FALCIFORME
PPGO | UFMA


http://lattes.cnpq.br/0042423903693579
http://lattes.cnpq.br/3644251156905353
http://lattes.cnpq.br/1783658679814263
http://lattes.cnpq.br/2539041134330503
http://lattes.cnpq.br/0173160863892077
http://lattes.cnpq.br/1821329683515970
http://lattes.cnpq.br/9577522194420742

UNIDADE |

ASPECTOS GERAIS DA
ANEMIA FALCIFORME

Os trés capitulos que compdem esta unidade descrevem a Fisiopatologia, Epidemiologia e
Diagnéstico precoce, bem como as principais Complicacdes Clinicas da Anemia Falciforme.
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1.1 0 que € Anemia Falciforme ?

A Anemia Falciforme é uma condi-
¢ao resultante de uma mutagao pontual no
cadigo genético do individuo, na qual uma
base nitrogenada do codon GAG é substi-
tuida por GTG. Isso resulta na substituicao
do acido glutdmico (Glu) pela valina (Val)
na sexta posicao do gene da cadeia 3-glo-
bina. Essa cadeia € responsavel pelo
transporte de oxigénio nas hemacias. O
resultado é a formacao da hemoglobina S
(HbS) no lugar da hemoglobina normal
(HbA) 1.

A HbS possui propriedades fisico-
guimicas e reolégicas alteradas. Por
exemplo, em condi¢Bes de baixa oxigena-
cao, acidose e desidratacao, as moléculas
de HbS tendem a se polimerizar no interior
das heméacias, causando um alongamento
e a forma semelhante a uma foice (Fig.
1.1), o que leva a denominacao "falci-
forme" L.

Figura 1.1 Fendmeno de falcizacao das
hemécias (HbS).

QoJI)

FONTE: Autoria prépria.

O termo "doencas falciformes" en-
globa um conjunto de disturbios genéticos
gue compartilham a presenca da HbS.

Quando a HbS esta presente em

homozigose (HbSS), ou seja, é herdada
de ambos os pais, a condicao é conhecida

como Anemia Falciforme (Fig. 1.2).

A doenca falciforme também pode ocorrer
com outras variantes de hemoglobina al-
terada, como HbSC, Hb SD-Punjab, ou
em combinagdo com as talassemias,
como Hb S/B0 talassemia, Hb S/B+ ta-
lassemia e Hb S/a talassemia. Esses ge-
nétipos heterozigotos compostos da do-
enca falciforme s&o clinicamente menos
graves quando comparados ao genotipo
da Anemia Falciforme (HbSS). No en-
tanto, dentro de cada gendtipo da doenca
falciforme existe uma heterogeneidade fe-
notipica substancial. E importante desta-
car que quando a pessoa possui a HbS
em heterozigose com a HbA (HbAS), diz-
se que ela possui apenas o Trago Falci-
forme (Fig. 1.2) e ndo desenvolve a do-
enca, embora em algumas situacdes
possa expressar alguns sintomas simila-

res 1,

1.2 Fisiopabtologia da Anemia Falci-
forme

Na fisiopatologia da Anemia Falci-
forme dois eventos coocorrem impac-
tando na gravidade da doenca: (1) a va-
socluséo local e (2) a hemdlise cronica.

As hemacias em formato de foice
tém uma afinidade acentuada pelo endo-

télio vascular. Como resultado, essas

22



hemacias tendem a se acumular nas pa-
redes das artérias e veias, favorecendo a
formacéo de coagulos sanguineos, resul-
tando em vasocluséao local, o que pode
levar a danos de 6érgéos vitais 1. Concomi-
tante a esses eventos, ocorre a hemolise
crénica devido a uma drastica reducéo no
tempo de vida média dessas hemécias,
que diminui de 120 dias para 10 dias.

A frequéncia desses eventos pode
culminar nas crises falcémicas que se
manifestam clinicamente de trés formas
distintas: vasoclusiva, hemolitica ou
aplastica. As crises vasoclusivas ocor-
rem devido a polimerizacdo da hemoglo-
bina S, resultando na falcizacdo das he-
macias. Essas hemacias rigidas aderem

as paredes dos vasos sanguineos,

obstruindo-os e prejudicando a circulacao
sanguinea, sobretudo nos capilares de
menor calibre 2. As crises hemoliticas
sdo caracterizadas por uma anemia in-
tensa devido a hemodlise acentuada, ou
seja, devido a morte precoce das hema-
cias. Ja as crises aplasticas estao asso-
ciadas as infec¢bes, em virtude da inefici-
éncia da medula 6ssea para produzir he-
macias, causada por sua hiperatividade,
resultando em um quadro anémico grave
acompanhado de reticulopenia. Em decor-
réncia das crises falcémicas, pessoas
com Anemia Falciforme vivem em um es-
tado de inflamacédo sistémica cronica, e
consequentemente, sdo mais suscepti-

veis as infecgoes 4.

Figura 1.2 Esquema genético da anemia falciforme e trago falciforme.

— Portadores do Traco Falciforme 50%

FONTE: Autoria prépria.

Y
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Gene Alterado
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Em nivel molecular o fenbmeno da
hipdxia decorrente dos eventos vasoclusi-
vos é marcado pelo aumento tanto na
guantidade de leucécitos ativos na circula-
¢do °, quanto na expressdo de moléculas
de adesao celular no endotélio dos vasos
6. Isso culmina em uma maior adesividade
das heméacias e leucdécitos 7 ao endotélio
vascular, acumulo de hemacias nos va-
s0s, além de um aumento substancial nos
niveis de citocinas inflamatorias 819, esta-
belecendo um ciclo constante de trés vias:
(1) polimerizacdo da HbS, (2) vasoclu-

sdo mediada por falcizacdo e (3) a

disfuncéo endotelial mediada por hemo-
lise, que promovem as manifestacoes cli-
nicas agudas e cronicas da doenca. Para
melhor explicar a gravidade dessas mani-
festacBes clinicas, mais recentemente
surgiu uma quarta via imune inata, a infla-
macdao estéril, mediada pelo ferro livre e
pelas lesBes por isquemia-reperfusao,
gue ativam a via do inflamassoma, suge-
rindo que a nossa compreensao atual da
fisiopatologia da Anemia Falciforme ainda
esta incompleta ¢ (Fig. 1.3).

Figura 1.3 Fisiopatologia molecular da anemia falciforme.

Hemélise
2

Disfungado Endotelial
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FONTE: Adaptado do estudo de Sundd P, Gladwin MT, Novelli EM. Pathophysiology of Sickle Cell Disease.

Annu Rev Pathol 2019; 14: 263-92.
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Descricdo dos mecanismos moleculares fisiopatoldgicos da Anemia Falciforme: (1) polimerizagao da HbS, (2) vasoclusao mediada por
falcizagao, (3) disfungéo endotelial mediada por hemdlise e (4) a inflamagéo estéril mediada pelo ferro livre e pelas lesdes por isquemia-
reperfuséo. (1) a desoxigenacéo ou hipdxia faz com que as hemoglobinas mutadas (HbS) se polimerizem. (2) apds a desoxigenacéo, as
HbS polimerizadas formam feixes de polimero resultando na falcizagédo das hemacias (seta no sentido horario), o que por sua vez altera
a reologia do sangue resultando na agregagao de hemacias falciformes com neutréfilos, plaquetas e células endoteliais promovendo a
estase do fluxo sanguineo, conhecida como vasocluséo local. A vasoclusdo promove lesdo por isquemia-reperfusdo devido a diminui-
céo de O; nos tecidos e 6rgaos (seta no sentido horario), o que também pode contribuir para o desenvolvimento de vasculopatias. (3)
os feixes de polimero de HbS também promovem hemolise ou lise das hemacias (seta no sentido anti-horario), liberando as HbS na
circulagéo sanguinea. A HbS oxigenada (Fe?") promove a disfungdo endotelial ao esgotar as reservas endoteliais de 6xido nitrico para
formar NO* e Fe**. (4) o ferro livre, que é produzido pela degradagéo de Fe®* e as lesdes por isquemia-reperfusdo (baixo O,) contri-
buem com a inflamacéo estéril, ativando a via do inflamassoma, que induz as células vasculares e inflamatérias a liberar a citocina
pré-inflamatéria 1L-1B, atualmente conhecida como a 42 via da fisiopatologia da Anemia Falciforme. Nesse mecanismo, a inflamacéao
estéril promove ainda mais vasocluséo local por meio de um ciclo de feedback (seta vermelha dentro do circulo, no sentido anti-horario)
ao promover a adesividade de neutrdfilos, plaquetas e células endoteliais, resultando na inflamacao de tecidos e/ou érgéos vitais.

SAIBA MAIS °:

O que é o inflamassoma?

E um complexo proteico, parte do sistema imunolégico inato, que desempenha um papel
chave na ativacao da inflamacao, ativando a caspase-1 que converte formas inativas das
citocinas proé-inflamatérias IL-1 8 e IL-18 em suas formas ativas.

Qual o papel do inflamassoma na fisiopatologia da Anemia Falciforme?

A falcizacdo e a hemodlise da HbS podem ativar o inflamassoma, especialmente o NLRP3,
levando a producao de citocinas pré-inflamatérias como a IL-1f. Isso aumenta a adeséo de
leucocitos ao endotélio, agravando crises vasoclusivas e danos teciduais. O estresse oxi-
dativo e produtos da hemdlise também ativam o inflamassoma, perpetuando a inflamacgéo
cronica tipica da Anemia Falciforme.
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2.1 Epidemiologia da Anemia Falci-
forme

A Anemia Falciforme (HbSS) repre-
senta uma das variantes mais incidentes e
mais grave dentre todas as doencas falci-
formes, com maior prevaléncia na popula-
cdo afrodescendente 1. De acordo com a
andlise sistemética do Global Burden of
Disease Study de 2021 as taxas de inci-
déncia das doencas falciformes ficaram
relativamente estaveis entre os anos 2000
e 2021. Entretanto, o total de nascidos vi-
vos com doencgas falciformes aumentou
globalmente em 13,7%, devido ao cresci-
mento populacional no Caribe e na Africa
Subsaariana Ocidental e Central. Desses
nascimentos, 394.000 (76,5%) de 515.000
bebés eram do gendtipo HbSS e/ou talas-
semia HbSR+.

O Brasil, por ter uma populacéo sig-
nificativa de descendentes africanos, € um
dos paises com maior prevaléncia da do-
enca fora da Africa. Aqui, nascem cerca
de 3.500 criangas a cada ano com Anemia
Falciforme, e outras 200.000 com o Trago
Falciforme. Essa alta incidéncia ocorre
nas regides Sudeste e Nordeste do pais.
No Sudeste, o Rio de Janeiro tem alta in-
cidéncia, atingindo um individuo para
cada 1.200 nascidos vivos. No Nordeste,
a Bahia é o estado com a maior incidéncia

de Anemia Falciforme, atingindo 1

individuo a cada 650 nascidos vivos, en-
guanto o Traco Falciforme é encontrado
em um a cada 17 recém-nascidos 2.

O Maranhéo, também esta entre os
estados brasileiros com maior incidéncia
de Anemia Falciforme, onde a cada 1.400
nascimentos, uma crianca € afetada por
essa condi¢ao; e com o Trago Falciforme,
é de um em 23 nascidos vivos .

Em virtude das complicacdes da
doenca, a expectativa de vida dos pacien-
tes com doencas falciformes é reduzida
em cerca de 30 anos. No Brasil, de 2000
a 2018, ocorreram um total de 9.817 6bi-
tos relacionados as doencas falciformes,
sendo 4.785 (48,7%) homens e 5.032
(51,3%) mulheres. No geral, 10,4% dos
Obitos ocorreram antes dos cinco anos de
idade, 27,5% antes dos 18 anos, 52,0%
antes dos 30 anos e 82,6% antes dos 50
anos 3 (Fig 2.1). A alta mortalidade antes
dos cinco anos de idade reforca a neces-
sidade do diagndstico precoce dessas do-
encas.

Em adicdo, ha evidéncias de que o
ganho observado na sobrevida de indivi-
duos com a doenca falciforme no Brasil
ainda € muito menor do que em paises de-
senvolvidos e apresenta disparidades re-
gionais, com maior taxa de Obitos na re-
gido Norte, provavelmente devido a falta

de acesso a assisténcia a saude “.
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Figura 2.1 Distribuicdo de oObitos relacionados as doencas falciformes por sexo e por faixa

etaria entre os anos de 2000 a 2018 no Brasil.
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FONTE: Adaptado do estudo de Santo AH. Sickle cell disease related mortality in Brazil, 2000-2018. Hematol

Transfus Cell Ther 2022; 44: 177-85.

2.2 Diagnéstico da Anemia Falci-
forme

No Brasil, o diagnostico precoce da
Anemia Falciforme tem sido crucial para
reduzir as complicacdes da doenca e, con-
sequentemente, para a melhoria da quali-
dade de vida desses individuos °. Desde
2001, o Ministério da Saude criou o Pro-
grama Nacional de Triagem Neonatal, po-
pularmente conhecido como “Teste do
Pezinho” ©, obrigatério e gratuito em todo
o territorio nacional. Esse teste é realizado
entre o 3° e 5° dia de vida do recém-nas-
cido. Uma pequena amostra de sangue é
coletada do calcanhar do bebé e enviada
para laboratério especializado na execu-
¢ao do teste (Fig 2.2).

O Programa Nacional de Triagem
Neonatal tem como principal objetivo a
promocéo, implementacéo e execugao de
politicas de triagem neonatal para doen-
cas geneéticas, metabdlicas e congénitas,

que incluem a fenilcetonduria,

hipotireoidismo congénito, doencgas falci-
formes, fibrose cistica,hiperplasia adrenal
congénita e deficiéncia de Biotinidase,
proporcionando a populacéo brasileira um
acesso universal a prevencao, interven-
¢éo precoce e acompanhamento continuo
de pessoas afetadas por essas condigbes
2

Figura 2.2 Teste do pezinho.
T - —

FONTE: Figura gerada por algoritmo de Inteligén-
cia Artificial em 09.08.2024 (Copilot).

7

O “Teste do Pezinho” é realizado
por meio de técnicas de focalizacao
29



isoelétrica e/ou cromatografia liquida de
alta resolucéo °. A eletroforese é um tipo
de técnica de cromatografia considerada
uma das mais especificas para detectar
variantes de hemoglobina. A cromatogra-
fia liquida de alta resolucao separa as fra-
¢cOes de hemoglobina, detectando seus di-

ferentes tipos ° (Fig 2.3).

Figura 2.3 Cromatografia liquida

.
. e

de alta resolucao.

Entretanto, ainda ha casos em que
a Anemia Falciforme pode néao ser diag-
nosticada na infancia. Nesses casos, o di-
agnostico tardio pode ser feito com base
nos sintomas clinicos e por testes labora-
toriais, como a eletroforese da hemoglo-

bina ”.

FONTE: Figura gerada por algoritmo de Inteligéncia Artificial em 26.08.2024 (Copilot).
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A vasoclusao local e a hemo-
lise crénica sdo as principais caracte-
risticas da Anemia Falciforme, e estdo
relacionadas a ocorréncia de diversas
complicagdes clinicas da doenga. Es-
sas complicacdes podem ser classifi-

cadas em agudas ou crénicas *.

3.1 Complicacoes Agudas

Uma grande variedade de com-
plicacdes agudas ocorre em pessoas
com Anemia Falciforme, refletindo a
complexa fisiopatologia da doenca.

A dor aguda € a caracteristica

clinica mais marcante da doenca,

reflete a vasoclusao local, ou seja, o
déficit na oferta de oxigénio a microcir-
culacao e leséo por infarto-reperfusao.
A dor aguda € a complicacdo mais co-
mum da Anemia Falciforme e o princi-
pal motivo de visitas ao pronto-socorro
ou hospital. Uma crise de dor pode co-
mecar repentinamente, ser leve a
grave e de duracdo variavel. A dor
pode ocorrer em qualquer parte do
corpo, mas geralmente ocorre nas
maos, pes, peito e costas. A dactilite,
edema doloroso nas maos e nos pés
(Fig. 3.1), geralmente é o primeiro sin-
toma da Anemia Falciforme em bebés

e criancas pequenas 2.

Figura 3.1 Dactilite: primeiro sintoma da anemia falciforme em bebés e criangas.

FONTE: Figura gerada por algoritmo de Inteligéncia Artificial em 24.08.2024 (Copilot).
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Destacamos algumas das com-
plicacdes agudas mais recorrentes da
doenca, como a sindrome toracica
aguda, o acidente vascular cerebral e
a crise de sequestro esplénico, resul-
tantes de danos aos orgaos vitais (Fig.
3.2):

- Sindrome toracica aguda € uma
complicacdo pulmonar frequente da
Anemia Falciforme, definida como um
infiltrado pulmonar e combinacdo de
febre, dor toracica e sinais e sintomas

de doencas pulmonares, como

taquipneia, tosse e dispneia 2. Asse-
melha-se clinica e radiograficamente a
pneumonia bacteriana, com febre, leu-
cocitose, dor toracica pleuritica, der-
rame pleural e tosse, causando aproxi-
madamente 25% das mortes em pes-
soas com Anemia Falciforme. A sin-
drome toracica aguda € uma causa fre-
quente de hospitalizacdo, perdendo
apenas para as crises dolorosas. Epi-
sodios recorrentes podem causar do-

enca pulmonar cronica debilitante 3.

Figura 3.2 Complicacdes agudas recorrentes da anemia falciforme: sindrome toracica
aguda, acidente vascular cerebral e crise de sequestro esplénico.

FONTE: Figura gerada por algoritmo de Inteligéncia Artificial em 24.08.2024 (Copilot).
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- Acidente vascular cerebral (AVC) é
uma complicacdo comum da Anemia
Falciforme. O AVC ocorre principal-
mente na infancia, com inicio agudo de
disfuncdo neuroldgica por isquemia e
infarto, deixando sequelas permanen-
tes com déficits motores, cognitivos e
psicoldgicos 4. Criancas com Anemia
Falciforme tém um aumento de 221 ve-
zes naincidéncia de todos 0s AVCs, 41
vezes para AVC isquémico e 7 vezes
para AVC hemorragico, entretanto ha
uma maior prevaléncia de AVC hemor-
ragico na idade adulta 4.

- Crise de sequestro esplénico re-
sulta do aprisionamento maci¢co de um
grande volume circulatério de hema-
cias no baco, causando um aumento
repentino desse 6rg&o. E uma das pri-
meiras complicacdes agudas com
risco real de vida, porque pode ocorrer
choque hipovolémico. Para evitar que
ocorra choque hipovolémico é neces-
sario que um volume suficiente de he-
macias circulante seja prontamente
restaurado por transfusdo sanguinea.
A taxa de recorréncia dessa complica-
cdo € elevada, portanto, individuos
com episédios multiplos de choque hi-
povolémico necessitam de esplenecto-
mia cirargica, programa de transfuséo

temporario ou ambos os tratamentos.

A disfuncdo esplénica também pode
ser seguida por hiperesplenismo tran-
sitorio e/ou asplenia funcional (definida
como baco palpavel com funcao dimi-
nuida). Com o tempo, o baco perde a
sua funcdo devido a sua atrofia pro-
gressiva (auto-esplenectomia), o que
ocasiona uma susceptibilidade vitalicia
as infeccdes. Entre as criangas com
Anemia Falciforme com até 5 anos de
idade, 90% apresentam asplenia funci-
onal ou anatbmica e, portanto, neces-
sitam de terapia profilatica diaria com
penicilina e imunizacdes apropriadas,

incluindo a vacina contra pneumococo
5

3.2 Complicacoes Cronicas

A maioria das pessoas adultas
com Anemia Falciforme atinge um es-
tagio, geralmente na terceira década
de vida, em que as complica¢cdes orga-
nicas crbnicas se tornam a principal
causa de morbidade e mortalidade 1.
As lesbes em oOrgdo-alvo desenvol-
vem-se por meio de diferentes meca-
nismos, e quase todos 0s sistemas or-
ganicos podem ser afetados. Em um
estudo observacional com 40 anos de
seguimento, com 10.056 individuos,
metade dos adultos apresentou danos

irreversiveis aos Orgdos vitais. A
35



disfuncdo de um unico orgao, foi um
preditor independente de mortalidade
e um fator de risco para subsequente
faléncia de multiplos 6rgéos °. Esse es-
tudo, explicou a grande variedade de
disfuncdes e faléncias organicas que
tém sido relatadas em pessoas com
Anemia Falciforme, as quais estéo

descritas no Quadro 3.1.

Complicagbes como disfuncéo
renal, doenca cardiopulmonar, retino-
patia, necrose avascular da cabeca do
fémur, declinio neurolégico, Uulceras
nas pernas e priapismo recorrentes es-
tdo associadas ao aumento da morbi-
mortalidade e a reducdo da qualidade

de vida dessa populacgéo *.

Quadro 3.1 Complicacdes cronicas da anemia falciforme.

Orgéos afetados

Manifestacdes clinicas

Rins

Hiperfiltragdo glomerular, glomeruloesclerose, albu-
mindria, doenca renal em estagio final.

Coracao/pulmdes

Doenca pulmonar restritivia, Cardiomiopatia restri-
tiva, hipertensdo pulmonar.

Acidente vascular cerebral isquémico e/ou hemorréa-

Cérebro o : . P >
gico, infarto silencioso, declinio neurolégico.
Figado Ictericia, calculos biliares pigmentados.
Baco Infarto, hiperesplenismo.
Ossos/pele Necrose avascular, Ulceras de perna.
Olhos Retinopatia
Pénis Impoténcia, infertilidade.

FONTE: Adaptado do estudo de Ware RE, de Montalembert M, Tshilolo L, Abboud MR. Sickle cell disease.

Lancet 2017; 390: 311-23.

Destacamos algumas das compli-
cacdes cronicas mais recorrentes da Ane-
mia Falciforme, como a doenca renal crb-
nica, as doencas cardiopulmonares e a
osteonecrose asséptica da cabeca do fé-
mur (Fig. 3.3):

- Doenca renal cronica: é uma das prin-
cipais causas de morbidade e mortalidade
nessa populacdo. A medida que as pes-
soas com Anemia Falciforme envelhecem,
elas apresentam lesdes renais multifatori-
ais repetidas, muitas vezes néo diagnosti-

cadas, que levam a apresentagcado
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insidiosa de insuficiéncia renal. A hemoé-
lise eritrocitaria com disfuncédo endotelial
resulta em isquemia renal crénica e € uma
das principais causas da doenca renal cr6-
nica na Anemia Falciforme. Pessoas com
doenca renal, frequentemente apresen-
tam outras caracteristicas, incluindo hiper-
tensdo pulmonar, lesdo do sistema ner-
voso central e anemia grave .

- Doencas cardiopulmonares: conti-
nuam a ser a principal causa de morta-
lidade nessa populacédo & A anemia

hemolitica crénica e a sobrecarga de

ferro, resultantes da destruicdo pre-
coce das hemacias falcizadas e das
multiplas transfusGes sanguineas, sdo
0S principais mecanismos que levam a
morbidade e mortalidade cardiopulmo-
nar em pessoas com Anemia Falci-
forme. A hemdlise cronica e a sobre-
carga de ferro também induzem a um
estado inflamatorio crénico e de hiper-
coagulabilidade que culminam em dis-

funcdo endotelial 8.

Figura 3.3 Complicagdes cronicas recorrentes da anemia falciforme: doenga renal cr6-
nica, doencas cardiopulmonares e osteonecrose asséptica da cabeca do fémur.

FONTE: Figura gerada por algoritmo de Inteligéncia Artificial em 24.08.2024 (Copilot).
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- Osteonecrose asseéptica da cabeca do
fémur, ou necrose avascular do quadril:
€ a necrose epifisaria superior do fémur,
gue ocorre por isquemia ou infarto 6sseo,
pode afetar entre 20 a 50% das pessoas,
especialmente os homens com menos de
50 anos. Estima-se que aproximadamente
25 a 30% destas pessoas serdao submeti-
das a uma artroplastia total do quadril an-
tes dos 50 anos de idade °. Tal procedi-
mento cirdrgico torna-se necessario de-
vido a gravidade da dor e as consequén-
cias funcionais ap6s o colapso mecéanico

da area de osteonecrose °.

3.3 Marcadores de gravidade cli-
nica da Anemia Falciforme

As manifestacdes e complicacdes
clinicas 6sseas, cardiacas, pulmonares,
renais, hepéticas, esplénicas, geniturina-
rias, oculares, dermatoldgicas, endécrinas
e do sistema nervoso central ° comecam
na primeira infancia e se acumulam ao
longo da vida do individuo. Algumas pes-
soas desenvolvem complicagfes especifi-
cas, mas outros ndo. Da mesma forma, al-
gumas apresentam frequentemente essas
complica¢cbes na forma mais grave, 0 que
leva a mortalidade precoce, enquanto ou-

tras com o mesmo gendtipo da doenca

apresentam menos manifestagdes clini-
cas, tendo assim uma esperanca de vida
mais longa - mas ndo necessariamente
“uma vida normal” 1° . Ou seja, a doenca
tem fenotipo bastante variavel, sendo um
desafio prever as possiveis complicacbes
clinicas da doenca, como também definir -
guantitativamente - o que significa ter uma
doenca “grave™,

Alguns dos fatores determinantes e
modificadores da gravidade da Anemia
Falciforme apontados pela literatura séo
os niveis de hemoglobina e hemoglobina
fetal, a co-heranca da talassemia alfa, alta
contagem de leucdcitos e numero de cri-
ses vasoclusivas no dltimo ano 0.

A hemoglobina fetal & o modifica-
dor mais importante da gravidade da Ane-
mia Falciforme, uma vez que inibe a poli-
merizacdo de desoxi-HbS (hipdxia) e, de-
pendendo do seu nivel e distribuicdo nas
hemacias, pode melhorar ou prevenir
guase todas as complicacbes da Anemia
Falciforme .

Além disso, fatores ambientais,
como menor renda familiar, alimentacao
ndo saudavel, condicbes de saneamento
basico precario e dificuldade de assistén-
cia médica, também estdo associados a
maior gravidade da Anemia Falci-

formell12,
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Embora a maioria das pessoas com Traco Falciforme (genétipo HbAS) nunca apre-
sente complicagfes, alguns estudos ja relataram possiveis manifestacdes clinicas nestes
individuos. Uma reviséo sisteméatica (sem metanalise) demonstrou que o Traco Falciforme
€ um fator de risco para algumas manifestacées adversas a saude, como embolia pulmonar,
doenca renal e rabdomidlise por esforco, entretanto, ndo parece estar associado as com-

plicagbes como insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral.
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UNIDADE I

MANIFESTACOES BUCAIS DA
ANEMIA FALCIFORME

Como vimos nos capitulos anteriores, a Anemia Falciforme apresenta fisiopatologia com-
plexa, afetando frequentemente multiplos érgdos. De forma similar ao restante do corpo,
diversas alteragdes tém sido relatadas na cavidade bucal desses individuos, as quais estéo
descritas nesta Unidade em quatro capitulos.
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4.1 Manifesbacoes em Gecidos mo-
les

A palidez difusa e a ictericia da mu-
cosa oral sdo manifestagcdes comuns, em-
bora ndo sejam exclusivas da Anemia Fal-
ciforme. Elas sdo decorrentes da anemia
hemolitica, originada pela reduzida quan-
tidade de hemécias circulantes nos vasos
sanguineos e pela deposi¢cédo de pigmen-
tos sanguineos secundarios a hiperbilirru-
binemia, causada pela destruicdo em
larga escala das heméacias 2.

As Ulceras bucais, particularmente
na gengiva, podem ser identificadas como
sendo areas de infarto que, secundaria-
mente, tornam-se infectadas 3. Outras
possiveis alteracdes bucais sdo a pre-
senca de lingua lisa, palida e sem papilas,
decorrentes da anemia crbnica ou da icte-
ricia, resultante da hemdlise. No entanto,
devido ao uso de é&cido félico e da hidro-
Xiuréia, essas alteracfes tém se tornado

pouco frequentes “.

4.2 AlGeracoes Denbarias

AlteracOes dentarias significativas
também podem ser identificadas, mas nao
sdo exclusivas da doenca °. Segundo re-
visdo sistematica e metanalise, as princi-
pais alteracbes dentérias observadas em
pacientes com Anemia Falciforme foram
atraso na erupcao dentaria e alteracbes

de esmalte ©.

A ocorréncia de atraso na erupgéao
dentaria é 1,7 vezes mais frequente em
criancas com Anemia Falciforme quando
comparadas a criancas ndo afetadas °.
Embora esse mecanismo ainda ndo esteja
esclarecido, sabe-se que alteracdes sisté-
micas como deficiéncia de certos hormo-
nios podem ter um impacto indireto no de-
senvolvimento dos dentes, atrasando as-
sim a erupcado dentaria. Essas condicbes
incluem: (a) hipotireoidismo, (b) hipopitu-
tarismo, (c) hipoparatireoidismo, (d) hipo-
vitaminose A e D, e (e) desequilibrio de
calcio (osteoporose) ‘. Entretanto, até o
momento, nenhum desses fatores foi es-
tudado em pessoas com Anemia Falci-
forme e atraso na erupcao dentaria.

A prevaléncia de disturbios de mi-
neralizacdo do esmalte e da dentina em
individuos com doencas falciformes
(55,2%) foi significativamente maior
guando comparado a individuos sauda-
veis 8. Assim, distlrbios na mineralizacdo
do esmalte e da dentina s&o achados co-
muns nessa populagéo e decorrem da in-
suficiente deposicao de calcio pelos ame-
loblastos e odontoblastos durante as fa-
ses de aposicao e mineralizacdo do es-
malte, devido ao comprometimento do su-
primento sanguineo em areas de vasos
obstruidos 8. Essa hipomaturacéo e hipo-
mineralizagcdo resultam em opacidades
dentarias, especialmente nos molares e

incisivos 8.
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Contudo, Carvalho e colaboradores
(2017)° realizaram um estudo de coorte na
populacao brasileira para investigar a pre-
valéncia de alteracbes dentarias em pes-
soas com Anemia Falciforme, e néo en-
contraram diferencas significantes quando
compararam ao grupo controle sem a do-

enca; apesar de terem observado alta

frequéncia de taurodontia nessa popula-
¢do. O taurodontismo é uma alteracao
do desenvolvimento dentario, na estrutura
anatbmica dental interna, caracterizada
por um aumento ocluso-apical da camara
pulpar de dentes multirradiculares (Fig.
4.1)°.

Figura 4.1 Segundo molar inferior apresentando nédulo pulpar e taurodontia (setas).

FONTE: CARVALHO H.L.C.C., ROLIM J.Y.S., THOMAZ E.B.A.F., SOUZA S.F.C. Are dental and jaw
changes more prevalent in a Brazilian population with sickle cell anemia? Oral Surgery, Oral Medicine,
Oral Pathology and Oral Radiology, v. 124, n. 1, p. 76-84, 2017. (Imagem cedida pelos autores)

No que se refere a prevaléncia de
céarie dentaria em individuos com Anemia
Falciforme, os resultados séo conflitantes.
Estudos tém apontado prevaléncia redu-
zida de carie, risco aumentado de carie ou
até nenhuma diferenca no risco de desen-
volvimento da carie entre individuos com

Anemia Falciforme quando comparados

aos controles saudaveis . Aparente-
mente, fatores de risco conhecidos da do-
enca carie, tais como fatores socioecon6-
micos (baixa renda e nivel educacional),
habitos comportamentais e alimentares
tém uma influéncia maior na prevaléncia
da carie do que o préprio distlrbio hema-

tol6gico em si 1.
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Entretanto, ressalta-se que pes-
soas com Anemia Falciforme tém um risco
aumentado para desenvolver infeccdes.
Logo, lesbes de carie ndo tratadas, podem
evoluir rapidamente para inflamacao do
tecido pulpar, seguida da necrose da

polpa; e, se nao tratada, evoluir para

SAIBA MAIS

infeccdo dos tecidos periapicais, o que
pode desencadear as crises falcémicas.
Neste cenario, os mediadores inflamato-
rios provenientes da infeccdo de origem
endodontica podem desencadear ou agra-
var uma crise falcémica ja existente, po-

dendo resultar em internacédo hospitalar 2.

Embora pessoas com Trago Falciforme ndo manifestem os sintomas clinicos da do-

enca, nosso grupo de pesquisa demonstrou que elas podem apresentar algumas alteracdes

dentarias. Ao avaliar 123 individuos com Traco Falciforme, nés observamos que eles apre-

sentavam maior prevaléncia e maior nimero de dentes com perda parcial da lamina dura;

maior nimero de dentes com hipercementose, com alteracdes de forma e de tamanho.
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Os efeitos patologicos da Anemia
Falciforme sobre varios tecidos corporais,
especialmente dos rins, figado, baco, pul-
mdes e do coragdo, também se manifes-
tam nos tecidos pulpares. As alteracdes
pulpares em dentes higidos, observadas
em individuos com Anemia Falciforme, in-
cluem as alteracbes adaptativas da polpa
(calcificacBes distréficas e metamorfose
calcica) ! e a necrose pulpar assintomatica
2. 1sso ocorre porque a polpa pode reagir
de duas formas diferentes as agressodes
causadas pela vasocluséo local (Fig. 5.1):
(1) se o feixe vascular for afetado de forma

irreversivel, o suprimento sanguineo é

interrompido, levando a isquemia tecidual.
Nesse cenario, as células pulpares per-
dem a capacidade adaptativa ao estresse
e morrem sob hipdxia tecidual perma-
nente, evoluindo progressivamente para a
necrose asséptica do tecido pulpar; e
(2) se o dano ao feixe vascular for parcial
ou transitorio, as células pulpares tém a
capacidade de reduzir seu metabolismo e
os tecidos pulpares podem se adaptar a
condicdo de hipoxia transitéria, induzindo
as alteracOes adaptativas da polpa por
meio da mineralizag&o do tecido pulpar.

Figura 5.1 Alteracdes pulpares em dentes higidos de pessoas com anemia falciforme. (1)
Necrose pulpar asséptica; (2) Alteracbes adaptativas: Calcificagcdes distroficas da polpa e

Metamorfose calcica da polpa.

Obstrucao
vascular total

Necrose pulpar
asséptica

\

Obstrucao
vascular parcial

Alteragdes
Adaptativas

FONTE: Autoria prépria.
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5.1 AlGeracoes adapbabtivas da
polpa

Em estudo de coorte conduzido por
nosso grupo de pesquisa, foi evidenciado
gue pessoas com Anemia Falciforme
apresentam 1,78 vezes mais probabili-
dade de calcificacdes pulpares (calcifica-
cdo distréfica e metamorfose célcica)
quando comparados ao grupo controle *.

O mecanismo exato que justifiqgue a
formacdo de calcificacbes distroficas na
polpa dentaria permanece desconhecido,
mas €é possivel que estas alteracdes apa-
recam como uma adaptacédo da polpa as
mudancas relacionadas ao envelheci-
mento pulpar precoce. A reducéo da celu-
laridade e a baixa taxa de renovacéo de
colageno favorecem o surgimento de
areas de hialinizacdo do tecido pulpar, e
estas areas funcionam como o principal
foco de deposicdo de sais minerais. Além
das areas de hialinizacdo, a formacao de
trombo ou de pequenas areas de necrose
por coagulacdo, também funcionam como
um foco de deposicéo de tecido minerali-
zado na polpa dentaria com consequente
formacéao de calcificacGes °.

Diante disso, é possivel que pes-
soas com Anemia Falciforme sejam mais
acometidas por estas alteracbes em vir-
tude das crises de vasoclusédo. Assim, o
acumulo de células falciformes no interior
dos vasos com posterior formacao de

trombo favoreceria a deposicdo de sais

minerais naquele local ocasionando a for-
macédo de nddulos pulpares ou calcifica-
cao distrofica da polpa.

Ja a metamorfose calcica da
polpa é um processo de adaptacdo das
células da polpa as situacdes de hipoxia
decorrente do comprometimento parcial
ou transitério do feixe vasculo-nervoso,
estando mais relacionado as lesées ocasi-
onadas por traumatismos dentarios 4. Na
polpa de dentes traumatizados e que per-
maneceram estruturalmente higidos, mas
com lesédo parcial do feixe vasculo-ner-
VoSO, as células pulpares podem sofrer
metaplasia para se adaptarem a hipdxia
passageira e a reducdo do metabolismo 4.
Esta metaplasia leva os fibroblastos, as
células indiferenciadas ou células-tronco
teciduais, os pré-odontoblastos e até as
células vasculares a se diferenciarem,
modificarem-se ou se transformarem em
odontoblastos para iniciar uma producao
aleatdria e desorganizada de dentina rea-
cional 4. Apos trés meses de decorrido o
traumatismo dentario, radiograficamente,
pode-se notar o apagamento dos limites
pulpares normais, reducéo do volume pul-
par, fechamento dos espacos pulpares na
camara e/ou no canal radicular °, podendo
chegar a completa calcificacdo da camara
pulpar e/ou do canal radicular. Assim, uma
possivel explicacdo para a ocorréncia
dessas alteracdes em pacientes com Ane-
mia Falciforme seria que a hipdxia transi-

ente ou os danos vasculares ocasionados
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pela reperfusdo sanguinea apos as crises
vasoclusivas poderiam favorecer a meta-
plasia das células pulpares e subsequente
deposicao aleatéria e desorganizada de
dentina reacional ocasionando a meta-
morfose calcica da polpa. As adapta-
cOes da polpa dentaria, como as calcifica-
cOes distroficas e a metamorfose calcica
(Fig. 5.2), emergem como mecanismos de
defesa do 6rgao pulpar diante das agres-
sOes resultantes da vasoclusdo local °.
Cabe destacar que essas alteracOes
adaptativas da polpa foram mais fre-

quentes em pacientes com Anemia

Falciforme e idade avangada, com indi-
cadores de maior morbimortalidade da
doenca, como um maior nimero de cri-
ses vasoclusivas ao ano, alta conta-
gem de leucocitos e baixo nivel de he-
moglobina e, foram menos frequentes em
pacientes que utilizavam a Hidroxiuréia.
Dessa forma, nosso grupo de pesquisa
mostrou evidéncias de que as altera-
cdes pulpares adaptativas podem ser
um potencial marcador clinico de vas-
culopatia cronica para a Anemia Falci-

forme 7.

Figura 5.2 Calcificagdes pulpares em pessoas com anemia falciforme. (a) calcificagdes dis-
troficas nos molares superiores (setas). (b) calcificacdo distréfica no 1° molar e metamor-
fose célcica incompleta da polpa no 2° molar inferior (setas).

FONTE: COSTA S.A,, RIBEIRO C.C.C.,, THOMAZ E.B.A.F., COSTA C.P.S., SOUZA S.F.C. Mechanisms
underlying the adaptive pulp and jaw bone trabecular changes in sickle cell anemia. Oral Dis 2023; 29: 786—

92. (Imagem cedida pelos autores).
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5.2 Necrose Pulpar Assintomabtica

Devido as caracteristicas fisiopato-
|6gicas da doenca, individuos com Ane-
mia Falciforme parecem ser mais suscep-
tiveis a necrose pulpar assintomatica.
Esse fendbmeno tem sido observado em
dentes livres de carie, de doenca perio-
dontal e sem historico de traumatismos
dentarios. Para confirmar essa hipotese,

Nnosso grupo de pesquisa demonstrou em

um estudo de coorte, utilizando o Oxime-
tro de pulso adaptado a Odontologia (Fig.
5.3) e o teste de sensibilidade pulpar ao
frio, que pessoas com Anemia Falciforme
possuem um risco 8,33 vezes maior de
apresentar necrose pulpar assintomatica
guando comparados a controles sauda-
veis 2, sendo os dentes superiores os mais

susceptiveis, com excec¢do dos caninos &.

Figura 5.3 Oximetro de pulso adaptado a Odontologia: (a) modelo MD300A com sensor
tipo “Y”. (b) Sensores de diodo, um emite luz infra-vermelha e o outro receptor, captura o
percentual de saturacdo de oxigénio arterial do dedo e (c) do dente.

FONTE: COSTA, C. P. S. Necrose Pulpar Assintomética em dentes higidos de individuos com Anemia Fal-
ciforme: Investigando Causas e Necessidade de Tratamento (Tese de Doutorado). Programa de Pés-gradu-
acdo em Odontologia. UFMA, S&o Luis-MA, 2018. (Imagem cedida pelo autor).

Nosso grupo de pesquisa também
avaliou parametros clinicos, de imagem
(tomografia computadorizada por feixe co-

nico) e microbiolégicos (identificacdo de

DNA bacteriano por gqPCR) em dentes hi-
gidos com necrose pulpar de individuos
com Anemia Falciforme. Nesse estudo, al-

teracbes de imagem (espessamento do
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ligamento periodontal £ 0,5 mm) foram ob-
servadas em trés dos 22 dentes avaliados,
entretanto ndo foram identificadas bacté-
rias nos canais radiculares desses dentes
9. Identificamos DNA bacteriano em cinco

dos 22 dentes com necrose pulpar, mas

esse DNA era de bactérias ndo encontra-
das em infeccbes endodonticas primarias
9. As bactérias identificadas sédo as res-
ponséaveis pelas infecgbes sistémicas co-
muns nestes individuos (Fig. 5.4).

Figura 5.4 Percentual da abundancia relativa das espécies bacterianas por amostra. Amos-
tras 1 e 4: necrose pulpar por carie (controles saudaveis positivos do estudo). Amostras 2,
3, 5, 6 e 7: necrose pulpar em dentes higidos de individuos com anemia falciforme.
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FONTE: COSTA, C. P. S. Necrose Pulpar Assintomatica em dentes higidos de individuos com Anemia Falci-

forme: Investigando Causas e Necessidade de Tratamento (Tese de Doutorado). Programa de Pds-gradua-
¢do em Odontologia. UFMA, S&o Luis-MA, 2018. (Imagem cedida pelo autor).

Neste estudo, cinco dentes inferio-
res apresentaram diagnostico de necrose
pulpar falso-positivo, apesar da resposta

negativa aos testes de sensibilidade

pulpar ao frio e vitalidade pulpar avaliada
empregando o oximetro de pulso adap-
tado a Odontologia. Atribuimos esse diag-

néstico a resposta da polpa a formacgéo de
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trombos na regiao apical devido as crises
vasoclusivas, induzindo metaplasia das

células pulpares, e por conseguinte

metamorfose calcica da polpa, reduzindo
0 espaco da camara pulpar, ou mesmo
obliterando-o (Fig. 5 .5).

Figura 5.5 Alteracdes adaptativas da polpa do tipo calcificacdo da camara pulpar observa-
das em tomografia computadorizada por feixe conico em um corte axial nos dentes 31 e 41

de paciente com anemia falciforme.

FONTE: COSTA, C. P. S. Necrose Pulpar Assintomética em dentes higidos de individuos com Anemia Falci-
forme: Investigando Causas e Necessidade de Tratamento (Tese de Doutorado). Programa de Pds-gradua-
¢do em Odontologia. UFMA, Sdo Luis-MA, 2018. (Imagem cedida pelo autor).

Desta forma, podemos inferir que a
necrose pulpar em dentes higidos de
pessoas com Anemia Falciforme nao
ocorre devido a presenca de bactérias
9 e que esse fendmeno é decorrente da
vasoclusdo da microcirculacao pulpar,
0 que pode resultar em lesfes teciduais
irreversiveis seguida da necrose pulpar
asséptica em dentes higidos °.

Nossos resultados suportam a re-
comendacédo de que ndo h& necessidade
de tratamento endodéntico destes dentes,

ja que ndo ha evidéncias de que o

tratamento endodontico traria algum be-
neficio para a saude e qualidade de vida
destes individuos. A partir desses novos
conhecimentos propusemos modificagbes
as diretrizes para o atendimento odontolo-
gico desses pacientes, recomendando
como Protocolo de Atendimento Odon-
tologico para Pacientes com Anemia
Falciforme que seja realizada a proserva-
¢cao periddica clinica e imagenolégica de
dentes higidos com necrose pulpar, no mi-

nimo a cada seis meses, como estratégia
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para o diagnoéstico precoce de infeccdo de
origem dental nesta populacéo.

Em um outro estudo demonstra-
mos ainda alguns mecanismos bioldgi-
COS subjacentes a presenca da necrose
pulpar assintomatica em dentes higi-
dos, apontando que a necrose pulpar

hY

estava associada a presenca de

SAIBA MAIS &

comorbidades, especialmente a lesdes
osteoarticulares e a um aumento na
taxa de mortalidade °. Concluimos, por-
tanto, que a necrose pulpar assintoma-
tica pode ser considerada um marcador

de letalidade da Anemia Falciforme 19,

O oximetro de pulso, aparelho que verifica a porcentagem de saturacao arterial de oxigénio

no corpo, tem sido adaptado para utilizacdo na Odontologia; especialmente, para estimar a

vitalidade pulpar em diversas populaces, como pacientes pediatricos, jovens vitimas de

trauma dentario e adultos saudaveis. Nosso grupo de pesquisa utilizou de forma pioneira o

oximetro de pulso adaptado, para averiguar a saturacdo de oxigénio na polpa dentaria em

individuos com Anemia Falciforme. Nossos resultados mostraram que individuos com Ane-

mia Falciforme quando comparados aos controles saudaveis, exibiram menor saturagéao de

oxigénio nos dentes superiores, com sensibilidade pulpar confirmada pelo teste térmico a

frio (gas diclorodifluorometano), exceto nos caninos.
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Individuos com Anemia Falciforme vivem
sob um estado inflamatério sistémico cro-
nico e de imunossupressao, sendo, con-
sequentemente, mais susceptiveis as in-
feccoes 1.

Além da imunossupresséao e do es-
tado inflamatorio sistémico cronico, esses
individuos apresentam alteracfes 0sseas
maxilomandibulares, como a hiperplasia
dos espacos medulares 22 que podem au-
mentar o risco de desenvolver doenca pe-
riodontal 4. Cabe destacar que as doencas
periodontais sédo desencadeadas pelo
acumulo de biofilme oral, que resulta em
uma resposta inflamatoria crénica nos te-
cidos periodontais de protecao e sustenta-
¢cao. A progresséao da gengivite para peri-
odontite depende da resposta imunoinfla-
matoria do hospedeiro °. Nesta linha de ra-
ciocinio, ha plausibilidade biolégica para
presumirmos uma associagao entre doen-
cas periodontais e Anemia Falciforme. Va-
rios estudos, incluindo aqueles conduzi-
dos por nosso grupo de pesquisa, investi-
garam essa associacdo +%19 | cujos acha-

dos serao discutidos a sequir:

6.1 Relacao entre Anemia Falci-
forme e Doencas Periodonbais

Seguindo a mesma linha de pensa-
mento de outros pesquisadores que ja vi-
nham investigando a associacdo entre
Anemia Falciforme e doenca periodontal

desde a década de 90, nosso grupo de

pesquisa, em um estudo de acompanha-
mento longitudinal, avaliou a condicao pe-
riodontal dos individuos estudados por
meio de varios parametros periodontais,
tais como indice de placa, indice gengival,
indice de célculo, profundidade de sonda-
gem clinica, nivel de insercéo clinica, re-
cessao gengival, mobilidade dentéria, en-
volvimento de furca e porcentagem de
perda 6ssea alveolar °. Nenhum desses
parametros investigados mostrou as-
sociacdo com a Anemia Falciforme.

Recentemente, uma revisao siste-
matica reforcou nossos achados, avali-
ando 13 estudos e contabilizando 2.381
participantes. Os resultados mostraram
gue, em comparacdo aos individuos sau-
daveis, aqueles com doencas falciformes
apresentaram alteracdo no indice gengi-
val, mostrando maior inflamagé&o gengival,
sem alteracdo nos demais parametros pe-
riodontais 1.

A inflamacao sistémica prolongada
pode ser a explicacdo para a resposta in-
flamatdria gengival exacerbada em indivi-
duos com Anemia Falciforme, mesmo sem
diferenca na quantidade de biofilme den-
tario, quando comparados aos individuos
sem a doencga 1. Considerando que a in-
flamacgé&o gengival precede a periodontite,
0 avanco da idade pode colocar estes in-
dividuos sob risco de desenvolver perio-
dontite. Nesta perspectiva, mais estudos

observacionais, com melhor
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delineamento, sdo necessarios para es-
clarecer essas relacoes 1.

Mas como explicar a falta de as-
sociacao entre Anemia Falciforme e pe-
riodontite nos estudos, jA que parece
Obvio supor que o individuo com Ane-
mia Falciforme seja susceptivel a peri-
odontite, considerando o carater infec-
cioso que desencadeia a doenca perio-
dontal e o papel da resposta inflamato-
ria na destruicdo dos tecidos periodon-
tais de suporte?

O contexto da relagéo entre doenga
periodontal e Anemia Falciforme é com-
plexo e requer uma andlise cuidadosa das
variaveis e dos individuos incluidos nestes

estudos.

Primeiro, pacientes diagnosticados
com alteracdes hematoldgicas (doencas
falciformes) sdo normalmente incluidos
em um programa terapéutico que inclui
acompanhamento odontoldgico periddico,
controle profissional do biofilme bacteri-
ano e incentivos para higiene oral °1%,
Para confirmar essa hipétese nosso grupo
de pesquisa avaliou de forma retrospec-
tiva os registros de dados secundarios dos
pacientes com Anemia Falciforme assisti-
dos no setor de Odontologia da Supervi-
sdo de Hematologia e Hemoterapia do
Maranhdo (HEMOMAR) 2,

Figura 6.1 Caso de gengivite, caracterizado por inflamacéao gengival induzida pelo acimulo
de biofilme bacteriano. Esta condi¢do ocorre quando a higiene bucal ndo é adequada, re-
sultando em edema, eritema e sangramento gengival. A gengivite € o estagio inicial das
doencas periodontais e pode ser revertida com controle adequado do biofilme e cuidados
profissionais regulares.

FONTE: Fotos cedidas pela autora, Profa Dra Ana Regina Oliveira Moreira (Professora Adjunta da disciplina
de Periodontia do Curso de Odontologia da UFMA).

A partir desses dados, concluiu-se

gue, de uma amostra de 574 prontuarios,

apenas 11,5% desses pacientes tiveram

alguma alteracdo periodontal e foram
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submetidos a algum tipo de procedimento
periodontal basico, o que pode ser consi-
derado uma medida indireta do perfil de
salde periodontal dessa populacéo 2. As-
sim, sabendo que as doencgas periodon-
tais se iniciam como uma resposta infla-
matoria dos tecidos gengivais ao acumulo
de placa bacteriana durante dias ou sema-
nas, sem interrupcdo ou remocao (Fig.
6.1) 1314 o controle rigoroso do biofilme
dentario pode minimizar o risco de desen-
volver periodontite.

Nosso grupo de pesquisa confir-

mou em estudo observacional que

individuos com Anemia Falciforme assisti-
dos pela HEMOMAR recebem cuidados
odontolégicos periodicamente °. Isto pode
justificar a auséncia de associacdo entre
Anemia Falciforme e doencas periodon-
tais em nossos estudos, ja que niveis ade-
guados de higiene bucal mantidos profis-
sionalmente podem ser eficazes na pre-
vencao de doencas periodontais em crian-
cas e adultos 5. Assim, fica claro a im-
portancia dos cuidados odontoldgicos
nesta populacéo, desde a infancia, para
prevencao das doencgas periodontais.

Figura 6.2 Caso de periodontite, uma condi¢cdo que resulta na destruicdo dos tecidos de
suporte do dente, com perda de insercao periodontal e perda 0ssea alveolar. Para que a
periodontite se desenvolva, € necessario um individuo susceptivel, ja que a resposta imu-
noinflamatoria frente a presenca de bactérias no biofilme desempenha um papel crucial na

progresséo da doenca.

Fonte: Fotos cedidas pela autora, Profa Dra Ana Regina Oliveira Moreira (Professora Adjunta da disciplina

de Periodontia do Curso de Odontologia da UFMA).

Ademais, sabemos que necessari-
amente ha o envolvimento de bactérias
para o estabelecimento das doencgas peri-
odontais e que a destruicdo dos tecidos
periodontais depende da resposta imu-

noinflamatéria do hospedeiro 16 (Fig. 6.2).

Neste ponto, destaca-se que indivi-
duos com Anemia Falciforme fazem uso
de farmacos como Acido Félico e Hidro-
xiuréia para controle das manifestagdes
clinicas da doenca. A suplementacéo die-

tética de 2 mg de &cido félico sistémico
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aumentou a resisténcia da gengiva a irri-
tantes locais, levando a uma reducao na
inflamacé&o gengival ao longo de um peri-
odo experimental de 30 dias /. H& evidén-
cias de que a utilizacao da Hidroxiuréia re-
sulta na diminuicdo da adesividade das
células falciformes ao endotélio vascular e
na diminuicdo da expressao de citocinas
inflamatérias 8. Assim, especulamos que
0 uso destas medicacdes pode ser um fa-
tor de protecdo para as doencas periodon-
tais nesta populacao, embora nenhum es-
tudo tenha testado essa hipotese.

Por fim, um aspecto crucial a consi-
derar € a faixa etaria dos participantes nos
estudos disponiveis. Em sua maioria, es-
ses estudos envolveram criangas, adoles-
centes e adultos jovens, refletindo as limi-
tacdes impostas pela proépria fisiopatolo-
gia da Anemia Falciforme, que frequente-
mente reduz a expectativa de vida dos in-
dividuos afetados. Esta restricdo temporal
pode explicar em parte a falta de associa-
¢cao evidente entre doencas periodontais e
Anemia Falciforme nessas analises °. E
importante ressaltar que o envelheci-
mento é reconhecido como um fator de
risco significativo para doencas periodon-
tais na populacdo em geral. A natureza
cronica da inflamacgéo e infecgédo associa-
das a doenca periodontal contribui para
manifestacbes clinicas progressivas,
como perda Ossea alveolar, perda de in-
sercdo clinica e recessao gengival, que

sdo cumulativas ao longo do tempo .

Portanto, a auséncia de associagéo entre
Anemia Falciforme e periodontite pode ser
explicada pela falta de tempo suficiente
para o desenvolvimento dessas complica-
¢bes em individuos mais jovens.
Corroborando com essa argumen-
tacdo, um estudo do tipo caso-controle
mostrou agravos na saude periodontal em
individuos com Anemia Falciforme acima
de 40 anos de idade ?. Esses resultados
sugerem que, a medida que as pessoas
com Anemia Falciforme atingem idades
mais avancadas, o risco de complicacdes
periodontais pode aumentar substancial-
mente, indicando a necessidade de inter-
vengles preventivas especificas nessa

populacao.

6.2 Sobrecarga de Ferro e a Con-
dicao Periodontal

Embora a maioria dos estudos néo
tenha encontrado associacao entre Ane-
mia Falciforme e as doencas periodontais,
atencdo especial deve ser dada as pes-
soas submetidas a transfusdes sangui-
neas recorrentes. A transfusdo sanguinea
€ amplamente empregada no tratamento
das manifestacdes clinicas da Anemia
Falciforme 2223, especialmente pela efica-
cia na reducao de eventos como acidente
vascular cerebral, sindrome do abdémen
agudo e crises vasoclusivas 2. No en-
tanto, € importante ressaltar que, embora

a terapia transfusional reduza a
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morbidade associada as doencas falcifor-
mes, ela frequentemente resulta em so-
brecarga (overload) de ferro nesses paci-
entes %°.

A sobrecarga de ferro é um fator
determinante para a morbidade e mortali-
dade da doenca falciforme 226, O acu-
mulo de ferro no organismo € potencial-
mente prejudicial porque o ferro livre cata-
lisa espécies altamente reativas de oxigé-
nio, aumentando o estresse oxidativo e
podendo resultar em disfuncao de érgaos
como figado, coracdo e o6rgados enddcri-
nos 2’. Na cavidade bucal, o0 aumento sé-
rico de ferro pode aumentar a susceptibili-
dade dessa populacdo as doencas perio-
dontais.

Nesse contexto, ainda buscando

compreender a relacdo entre Anemia

SAIBA MAIS

Falciforme e as doencas periodontais,
NOSSO grupo de pesquisa conduziu um es-
tudo de série de casos. Nele, observamos
gue individuos com Anemia Falciforme e
com saturagdo de transferrina elevada
(>45%) apresentaram pior estado (status)
periodontal 19, Resultado similar foi encon-
trado em um estudo do tipo caso-controle
em que maiores niveis de ferritina sérica
correlacionaram com maior numero de si-
tios com profundidade de sondagem
26mm 2!, Esses achados jogam uma
nova luz sobre o nosso entendimento
desse fendmeno, pois sugerem que al-
tos niveis de ferro podem impactar na
extensao da periodontite e na taxa de
progressdo da perda o6ssea alveolar

nessa populacéo.

A transferrina € uma proteina que transporta o ferro no sangue. Saturacao de transferrina

maior que 45% pode indicar uma condicdo de sobrecarga de ferro, na qual o corpo tem

niveis excessivos de ferro circulante. Pacientes com saturacao de transferrina >45% apre-

sentaram 1,5 vezes mais chance de ter sitios com perda de inserg&o clinica 23mm; 4 vezes

mais chance de ter sitios com perda de insergdo clinica 25mm; 2,7 vezes mais chance de

ter sitios com profundidade de sondagem 24mm; 5 vezes mais chance de ter sitios com

profundidade de sondagem =26mm e 4 vezes mais chances de ter rapida progressao da

doenca periodontal.



O ferro pode desempenhar um pa-
pel crucial no desenvolvimento das doen-
cas periodontais, porque além de ser um
fator de crescimento essencial e regulador
da viruléncia de patégenos periodontais
como Porphyromonas gingivalis, Trepo-
nema denticola e Prevotella intermedia
2829 também é fundamental para a dife-
renciacao celular normal do ligamento pe-
riodontal humano 3°. Além disso, a sobre-
carga de ferro tem um impacto negativo no
processo de remodelagcéo do osso alveo-
lar 3132 ocasionando osteopenia e osteo-
porose 23, 0 que pode aumentar a suscep-
tibilidade as doencas periodontais. Essas
interacdes destacam a importancia de
considerar o equilibrio do ferro no contexto
do manejo das doencas periodontais em

individuos com Anemia Falciforme.

Nosso grupo de pesquisa revela,
de forma inédita, que a condi¢éo periodon-
tal de individuos com Anemia Falciforme
pode ser prejudicada pela idade e sobre-
carga de ferro, mas também pode melho-
rar com assisténcia meédico-odontolégica
regular. Isso destaca a importancia de
uma abordagem integrada, com monitora-
mento da saude bucal, controle dos niveis
de ferro e intervencdes preventivas e tera-
péuticas, especialmente para quem re-
cebe transfusdes frequentes. Tais praticas
ajudam a reduzir os riscos de doencas pe-
riodontais e melhoram a saude bucal e a
gualidade de vida desses pacientes a

longo prazo.
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ALTERA(}()ES OSSEAS MAXILOMANDIBULARES
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Dentre as complicacdes clinicas
associadas a Anemia Falciforme, as prin-
cipais sdo aquelas que ocorrem nos teci-
dos 0Osseos. Essas complicacdes podem
manifestar-se em qualquer sitio anat6-
mico do esqueleto, incluindo o complexo

maxilomandibular.

7.1 Aleracoes do padrao trabecu-
lar 6sseo dos maxilares

Algumas das alteracdes que po-
dem ser observadas radiograficamente
nos maxilares desses pacientes é a dimi-
nuicao da radiodensidade 6ssea maxilar e
mandibular, bem como a formacao de um
padrao trabecular grosseiro descrito como
‘em forma de escada” ou em “teia de ara-
nha” (Fig. 7.1).

Alguns estudos ja apontaram maior
susceptibilidade de pacientes com Ane-
mia Falciforme a essas alteracées maxilo-
mandibulares 3. A prevaléncia de dimi-
nuicdo da densidade Ossea foi 57% e a
prevaléncia do padréo trabecular “em
forma de escada” foi de 30% nessa popu-
lagc&o, conforme demonstrado por uma re-
visdo sistematica e metandlise 4. Um es-
tudo conduzido por nosso grupo de
pesquisa demonstrou que as altera-
¢cOes do trabeculado 6sseo dos maxila-
res, descritas como em “formato de es-
cada” ou como “teia de aranha”, em-
bora ndo sejam consideradas sinal pa-
tognomonico da doenca, parecem ser
2,17 vezes mais prevalentes nesses in-
dividuos quando comparados ao grupo

controle sem a doenca °.

Figura 7.1 Padrao radiogréfico de alteracBes 6sseas da mandibula em individuos com ane-
mia falciforme. (A) Aparéncia de o0sso trabecular normal na area de molares. (B) Padrao
“‘em forma de escada” nas areas de pré-molares e molares (setas). (C) Padrdo em “teia de
aranha” nas areas de pré-molares e molares (setas).

c£a

FONTE: CARVALHO H.L.C.C., ROLIM J.Y.S., THOMAZ E.B.A.F., SOUZA S.F.C. Are dental and jaw changes
more prevalent in a Brazilian population with sickle cell anemia? Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol

2017; 124: 76-84. (Imagem cedida pelos autores).
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Como explicacdo para a maior sus-
ceptibilidade a essas alteracdes, foi obser-
vada uma associacgao entre a ictericia cli-
nica e o aumento do espaco do trabecu-
lado 6sseo dos maxilares em individuos
com Anemia Falciforme, constatando-se
que essas alteracdes parecem ser resul-
tado da hiperplasia da medula 6ssea de-
corrente da hemdlise cronica, visto que o
processo de destruicdo da hemoglobina S

leva a liberacéo de bilirrubina no sangue °.

Além disso, nosso grupo de pesquisa
também tem sugerido que essas altera-
coes Osseas dos maxilares séo indica-
dores de maior gravidade da Anemia
Falciforme 7, considerando que essas
alteracfes foram mais frequentes em
individuos com mais episodios de aci-
dente vascular cerebral ® e com epis6-
dios recorrentes de crises vasoclusi-

vas ’.

Figura 7.2. Area radiopaca bem circunscrita associada & raiz mesial do primeiro molar in-

ferior sugestiva de esclerose 6ssea (setas).

FONTE: CARVALHO H.L.C.C., ROLIM J.Y.S., THOMAZ E.B.A.F., SOUZA S.F.C. Are dental and jaw
changes more prevalent in a Brazilian population with sickle cell anemia? Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol 2017; 124: 76—-84 9. (Imagem cedida pelos autores).

7.2 Osteomielite e Esclerose o6s-
sea

Outras alteracdes frequentemente
observadas nos maxilares de individuos
com Anemia Falciforme sdo a esclerose
O0ssea e a osteomielite. A prevaléncia de
esclerose nos maxilares desses indivi-

duos varia de 14,2% a 42%, quando

comparados aos individuos considerados
controles saudaveis 4. A esclerose 6ssea
é atribuida a ocorréncia de infarto 6sseo
devido as crises vasoclusivas da doenga.
Essas lesbes geralmente estdo localiza-
das no trajeto de um vaso ou na regiao pe-

riapical do dente e s&o manifestadas
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radiograficamente por uma area circular
radiopaca bem circunscrita 4 (Fig. 7.2).
Embora a literatura relate a ocor-
réncia de osteomielite nos maxilares de
pessoas com Anemia Falciforme, tais ob-
servacoes foram feitas apenas a partir de
estudos do tipo relatos de casos *. Ratifi-
cando isso, uma revisao de literatura de-
monstrou que ja foram publicados cerca
de 65 casos de osteomielite em pessoas
com Anemia Falciforme 8. A faixa etaria
dos casos relatados nessa reviséo foi de
16 a 36 anos, com maior predilecdo por
homens, propenséo para a area posterior
da mandibula e comumente associada a
um episodio recente de crise falcémica,
antes do inicio dos sintomas 8. Assim, as
osteomielites resultam de infartos ésseos
e isquemia oriundos das crises vasoclusi-
vas que criam condicbes favoraveis para
o crescimento e proliferacdo de bactérias,
especialmente na mandibula por ser me-
nos vascularizada em comparacdo com a

maxila 8.

7.3 Articulacao tGemporomandibu-
lar

Modificagbes morfoldgicas nos
condilos mandibulares de individuos com
Anemia Falciforme também tém sido rela-
tadas °. Foi constatado por meio de tomo-
grafias computadorizadas que os homens
S&80 mais propensos a ter menor altura dos

condilos mandibulares; e as mulheres séo

mais propensas a erosao e achatamento
da superficie 6ssea condilar. A menor al-
tura do cbndilo mandibular em homens
pode contribuir para o posicionamento

mais retrusivo da mandibula neste grupo
9

7.4 Ma-oclusao

Individuos com Anemia Falciforme
geralmente sofrem de hiperplasia e ex-
pansdo compensatoria da medula éssea,
gracas a producdo compensatoria de glo-
bulos vermelhos. Esse fenbmeno pode re-
sultar em alteracdes 6sseas, inclusive nas
estruturas craniofaciais?.

Acredita-se que alteracdes nas es-
truturas 6sseas craniofaciais sejam fato-
res que contribuem para o desenvolvi-
mento da ma-ocluséo dentéaria 219, Um es-
tudo relatou depresséo da ponte nasal,
crescimento excessivo da face média re-
sultando em protrusdo maxilar 1. Ao ava-
liar 93 individuos com Anemia Falci-
forme e 186 individuos sem a doenca,
Nnosso grupo de pesquisa identificou
que individuos com Anemia Falcforme
apresentaram mais chance de perda
dentaria anterior, espagcamento ante-
rior, overjet, mordida cruzada anterior e
mordida aberta. Assim, mostramos que
a Anemia Falciforme € um fator de risco
para o desenvolvimento de ma-oclusao

moderada e grave 19,
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SAIBA MAIS 3:

As alteracdes 6sseas no complexo maxilomandibular apresentadas aqui podem impactar
diretamente no planejamento do tratamento odontolégico para pacientes com Anemia fal-
ciforme. Recomendamos que o dentista avalie a condicdo 0ssea desses pacientes antes
de planejar o tratamento odontoldgico. Ratificando essa assertiva, 0 aumento nos espacos
da medula 6ssea e menos estrutura trabecular complexa na mandibula, podem dificultar ou
mesmo impedir, por exemplo, a formacao de 0sso na interface de um implante osseointe-

grado e afetar o prognostico do tratamento.
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UNIDADE Il )
ATENCAO ODONTOLOGICA E

QUALIDADE DE VIDA

Os trés capitulos que compdem esta unidade descrevem as estratégias preventivas e tera-
péuticas para minimizar as complicagdes clinicas da doenca, bem como os cuidados pro-
fissionais necessarios durante o atendimento odontologico e a autopercepcéo das pessoas
sobre os aspectos multidimensionais da Anemia Falciforme que podem impactar na sua
gualidade de vida.
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A Anemia Falciforme é uma condi-
cdo que exige cuidados especificos para
minimizar suas complicagbes. A adogao
de medidas preventivas é essencial para
promover a saude e a qualidade de vida
dos pacientes. A seguir, sdo apresentadas
algumas orientacbes sobre prevencgéo e
tratamento que podem auxiliar no manejo
clinico da doenca 12
- Nutricdo adequada: ter acesso uma ali-
mentacao saudavel e equilibrada.

- Prevencéao e tratamento de infeccdes:
realizar a profilaxia, diagnéstico e trata-
mento precoce de infecgbes, com desta-
gue para a profilaxia com penicilina, que
ajuda a diminuir o risco das infeccbes
pneumocacicas.

- Hidratac&o adequada: manter uma boa
hidratacéo, evitando exposicdo a condi-
cOes climaticas adversas.

- Imunizacao: além do esquema tradicio-
nal de vacinacéo, as criancas com Anemia
Falciforme devem receber vacinas especi-
ficas, como anti-Hepatite B, antipneumo-
cocica e anti-hemofilus.

- Suplementacdo de Acido Folico: a
prescricdo de acido folico € fundamental
para apoiar a maturacao e a producéo efi-
ciente de globulos vermelhos.

Além dessas medidas preventivas,
o tratamento da Anemia Falciforme pode
incluir o uso da Hidroxiuréia, primeira op-

¢cdo de medicamento, transfusdes

sanguineas e transplante de medula
ossea 3.

A Hidroxiuréia é considerada um
agente quimioterapéutico capaz de au-
mentar os niveis de hemoglobina fetal,
melhorando, assim, a severidade do curso
clinico da doenca e os parametros hema-
tologicos. Esse medicamento € capaz de
reduzir a frequéncia e a intensidade das
crises de dor, a duracdo das internagcdes
hospitalares, o numero de transfusées ne-
cessarias, além de diminuir em 50% a
ocorréncia de episodios de sindrome tora-
cica aguda, que é a principal causa de
morte em pacientes com Anemia Falci-
forme 2.

A Hidroxiuréia foi aprovada para
utilizacao no tratamento da Anemia Falci-
forme em 1999 pela FDA (Food and Drug
Administration). No Brasil, a Hidroxiuréia
foi incluida nos protocolos de tratamento
das doencgas falciformes (Anemia Falci-
forme, talassemia HbSB, HbSD, HbSC)
por meio da portaria de n° 872 do Ministé-
rio da Saude (MS), em 06 de novembro de
2002. Em 2010, a portaria n°® 55/MS am-
pliou o uso desse medicamento para cri-
ancas.

Apesar da implementacdo da Hi-
droxiuréia reduzir a necessidade de
transfusdes sanguineas crbnicas, cerca
de 90% dos adultos com Anemia Falci-
forme recebem pelo menos uma transfu-

sdo sanguinea durante a vida. As
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transfusdes sanguineas podem ser reali-
zadas na fase aguda ou cronica da do-
enca. A transfusdo sanguinea na fase
aguda é realizada para se obter benefi-
cios imediatos, como aumento da capaci-
dade de transporte de oxigénio e melhora
do fluxo sanguineo. As transfusfes na
fase cronica, sao realizadas com certa
periodicidade, e ajudam a prevenir compli-
cacoes a longo prazo, substituindo hema-
cias falciformes rigidas por células nor-
mais, e suprimindo a formacao de hema-
cias falciformes 3.

Cabe destacar que, embora a tera-
pia de transfusdo de sangue reduza a
mortalidade da Anemia Falciforme, muitas
vezes pode resultar em sobrecarga sis-
témica de ferro 4. O acumulo de ferro no
organismo, como ja discutido em capitulo
anterior, é potencialmente prejudicial, por-
gue o ferro livre catalisa espécies de oxi-
génio altamente reativas, aumenta o
stress oxidativo, levando a disfuncdo de
orgaos como figado, coragéo e 6rgaos en-
décrinos 4.

Atualmente, o tratamento mais efi-
caz para pessoas com Anemia Falciforme
€ o transplante de medula 6ssea. A mai-

oria dos transplantes de células

estaminais bem-sucedidos tem se limitado
a procedimentos em criancas, por meio da
utilizacdo de condicionamento mieloabla-
tivo e de irmaos doadores totalmente com-
pativeis. Apesar dessa modalidade de te-
rapia apresentar uma taxa de sobrevida
global de 90%, o transplante de células
estaminais tem aplicacéo restrita, porque
apenas 10-20% das pessoas tém irmaos
doadores compativeis ndo afetados. Além
disso, a mortalidade relacionada com o
transplante e a toxicidade a longo prazo,
particularmente no que diz respeito a in-
fertilidade, permanecem como preocupa-
¢cOes apods o procedimento 2.

No Brasil, o Sistema Unico de Sa-
ude, por meio da Portaria n® 1.321, de 21
de dezembro de 2015, incluiu no Regula-
mento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes, a indicacdo de transplante
alogénico com doador aparentado de me-
dula 6ssea, sangue periférico ou sangue
de cordao umbilical, com regime mieloa-
blativo, para o tratamento da Anemia Fal-
ciforme °. As indicacdes para realizacédo
do transplante de medula 6ssea, con-
forme a portaria, estdo dispostas no Qua-
dro 8.1.
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Quadro 8.1 Indicacdes para realizagdo do transplante de medula dssea para tratamento

da anemia falciforme.

uma das seguintes condicdes:

Paciente com até 16 anos de idade com doenca falciforme homozigdtica tipo S ou
talassemia beta tipo S (Sbeta) em uso de Hidroxiuréia que apresente pelo menos

a. Alteracdo neuroldgica por acidente vascular cerebral, alteracdo neuroldgica que per-
sista por mais de 24 horas ou alteragao na avaliagao de imagem;

b. Doenca cerebrovascular associada a Anemia Falciforme;

anterior;

c. Mais de duas crises vasoclusivas graves (incluindo Sindrome Toracica Aguda) no ano

d. Mais de um episédio de priapismo;

de um anticorpo de alta frequéncia,

e. Presenca de mais de dois anticorpos em pacientes submetidos a hipertransfusao ou

f. Osteonecrose em mais de uma articulacao.

FONTE: Brasil. Ministério da Saude. Portaria n® 1.321, de 21 de dezembro de 2015. Diario Oficial da Unido,

Secdo 1, Brasilia (DF), 22 dez 2015.

O transplante de medula 6ssea é a
opcao de tratamento mais eficaz, mas
muitas pessoas nao tém acesso a doado-
res compativeis. No entanto, atualmente,
a terapia genética CRISPR-Cas9 esté tra-
zendo esperanca para essas pessoas. O
tratamento da Anemia Falciforme com a
CRISPR-Cas9 envolve a reativacdo da
producdo da hemoglobina fetal a2y2, por
meio da inativacdo de genes e proteinas
responsaveis por reprimir essa producao.
Em um estudo de fase I/ll, trés participan-
tes com Anemia Falciforme grave foram
acompanhados durante o uso do produto
de terapia celular experimental OTQ923.

Embora tenha sido observado uma me-
lhora nos niveis hematol6gicos e na redu-
¢ao dos sintomas da doenca todos os par-
ticipantes ainda apresentavam uma forma
leve e continua de hemdlise. Isso sugere
gue os niveis de hemoglobina fetal nas he-
macias ainda ndo foram suficientes para
inibir completamente a polimerizacdo da
hemoglobina S, indicando que o tdo alme-
jado controle da doenca nao foi ainda al-
cancado. Entretanto, os autores do estudo
identificaram o que pode ser aprimorado
em novos estudos, apontando um futuro
promissor para o tratamento das pessoas

com Anemia Falciforme 6.
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Um tratamento odontolégico inade-
guado e infec¢des bucais podem desen-
cadear crises falcémicas !. Portanto, é
crucial que cirurgibes-dentistas adotem
medidas especiais ao atender pessoas
com Anemia Falciforme para garantir sua
seguranca e bem-estar. Na sequéncia,
descrevemos os cuidados a serem segui-
dos e as razfes para sua adocao:

- Regime preventivo odontoldgico rigo-
roso: Recomenda-se visitas ao cirurgiao-
dentista desde a primeira infancia e check-
ups odontoldgicos regulares %2. Isso ajuda
a prevenir problemas dentarios que po-
dem desencadear as complicacfes sisté-
micas da doenca.

- Anamnese completa: Etapa fundamen-
tal para a atencao odontolégica com qua-
lidade, uma vez que as manifestagdes cli-
nicas e complicagOes sistémicas da Ane-
mia Falciforme podem influenciar o plane-
jamento do tratamento odontoldgico de ro-
tina 2.

- Consultar o médico do paciente: Em
todos os casos e, em especial, para casos
em que o paciente ndo esteja estavel, é
fundamental que o cirurgido-dentista con-
sulte o médico responsavel pelo paciente
23, Isso garante que o tratamento dentario
seja realizado com seguranca.

Assim, é importante que o cirur-
gido-dentista verifique os niveis de hemo-

globina (g/dL) das pessoas com Anemia

Falciforme antes do inicio de qualquer in-
tervencdo odontolégica. Geralmente, elas
tém niveis de hemoglobina abaixo do pa-
drdo normal, mas, é importante saber que
essa condicao nao sugere instabilidade da
doenca. O Quadro 9.1 ilustra a diversi-
dade genotipica e os niveis corresponden-
tes de hemoglobina.

- Tratamento odontoldégico durante as
crises falcémicas: Pacientes em crise
sdo considerados instaveis e devem ser
submetidos apenas a tratamentos odonto-
l6gicos paliativos 2. Isso evita complica-
¢Oes graves.

- Profilaxia Antibidtica para Pacientes
Hipoesplénicos ou Esplenectomiza-
dos: Pacientes nessas condi¢cdes sao
considerados imunodeprimidos e, quando
necessitarem de tratamento odontolégico
devem receber profilaxia antibiotica, con-
forme as diretrizes da AHA (American He-
art Association) >,

- Sedacdo com oxido nitroso/ oxigénio:
Para o manejo da ansiedade em pacientes
com Anemia Falciforme, a sedacé&o por
inalacdo de 6xido nitroso/oxigénio é a es-
colha segura, pois a concentragédo de oxi-
génio usada € maior que a do ar ambiente
(70%). Ap0Os o uso, é essencial administrar
100% de oxigénio por cinco minutos para

evitar hipdxia por difuséo 22,
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Quadro 9.1 Variabilidade genotipica das doencgas falciformes e respectivos niveis de he-

moglobina (g/dL).
Condlr%?é)asmte- Genatipo Ciclo de vida Hemoglobina g/dl
AA Nascido a termo 13,5a18,5
02 a 06 meses 9,5a135
06 meses a 06 anos 11,0 a 14,00
06 a 12 anos 11,5a155
Normalidade Homens adultos 13,0a17,0
Mulheres nao gravi- 12,02 15,0
das
Gestantes (0-12 se- 1102 14.0
manas)
Gestantes (13-28 se- 105 a 14
manas)
Gestantes (2_9 sema- 1102 14,0
nas ao nascimento)
SS 6,0a9,0
Doencas Falcifor- SBO0-thalassemia 7,0a9,0
mes SB+thalassemia 9,0a12,0
SC 9,0a14,0

FONTE: SILVA, N. C. Colonizacao oral por candida spp. em crian¢as e adolescentes com doenca falciforme:
uma revisao de literatura. Monografia (Monografia em Odontologia) - UFRJ, Rio de Janeiro, 2016 4.

- Evitar sedacdo com benzodiazepini-
cos: Deve-se evitar a sedagdo com ben-
zodiazepinicos, uma vez que pessoas
com Anemia Falciforme s&o susceptiveis
a efeitos adversos, como depressao respi-
ratéria, que pode desencadear uma crise

falcémica, potencialmente fatal 2.

- Uso de anestésicos e vasoconstrito-
res: Dentre as bases anestésicas disponi-
veis, a prilocaina é contraindicada, pelo
potencial de metemoglobinemia. Mas, é
indicado o uso de vasoconstritor, pois a in-
ducdo de hipoxia e estase vascular na
area da anestesia ndo causam complica-

coes graves 23
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- Evitar aspirina e anti-inflamatérios
nao esteroides (AINES): Essas substan-
cias podem promover acidose e desenca-
dear crises falcémicas, além de prejudicar
a funcéo renal. Para o controle da dor den-
taria € aconselhavel optar por analgésicos

como paracetamol e/ou codeina 2.

Esses cuidados s&o essenciais
para garantir a seguranca e a eficacia do
tratamento odontolégico em pessoas com
Anemia Falciforme, minimizando riscos e

complicagdes sistémicas.
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A qualidade de vida relacionada a
saude refere-se a percepcéao do individuo
sobre a condi¢cao de sua vida diante da en-
fermidade, consequéncias e tratamentos
referentes a ela, ou seja, como a doenca
afeta sua condicéo de vida Gtil. E um con-
ceito abrangente, afetado de forma com-
plexa pela salde fisica, estado psicol6-
gico, nivel de independéncia, relagbes so-
ciais e suas relagcbes com caracteristicas
marcantes de seu ambiente 1.

As complicag@es clinicas que ocor-
rem ao longo da vida de pessoas com
Anemia Falciforme prejudicam significati-
vamente os dominios fisico, mental e psi-
cossocial, afetando sobremaneira a quali-
dade de vida 3. Essa doenca causa im-
pacto negativo nas emocdes, no rendi-
mento escolar e na jornada de trabalho
conforme verificado em um estudo multi-
céntrico que observou cerca de 2.140 pes-
soas com Anemia Falciforme, em 16 pai-
ses 3. O estudo mostrou que tanto crian-
¢as como adultos com essa condicao vi-
venciam consequéncias fisicas e emocio-
nais que afetam suas habilidades nas ati-
vidades diarias 2. Isso foi frequentemente
observado em pessoas que relataram dor
de cabeca, fadiga, dor 6ssea no ultimo
més e para aquelas que tiveram mais cri-
ses vasoclusivas no ano anterior 3.

Tanto na percepcdo da crianca
guanto na percepc¢ao dos pais, as criancas
com Anemia Falciforme tém baixa quali-

dade de vida relacionada ao bem-estar

fisico #°. A menor qualidade de vida rela-
cionada a saude em criangas com Anemia
Falciforme esta associada a desvantagem
socioecondmica, baixo nivel de escolari-
dade e ndo morar com os pais biolégicos
45, Parece logico que a qualidade de vida
dessa populacdo também pode ser afe-

tada pelas condi¢des bucais.

10.1 Qualidade de vida relacionada
a Saude Bucal

Embora existam estudos sobre a
gualidade de vida de pessoas com doen-
cas hematologicas em relacao aos impac-
tos comportamentais e psicolégicos, a én-
fase na saude bucal tem permanecido re-
lativamente pouco explorada.

A qualidade de vida relacionada a
saude bucal de adolescentes com Anemia
Falciforme foi avaliada por uma clinica de
medicina em Columbus (Ohio), compa-
rando-os a adolescentes com outras do-
encas crénicas. No entanto, o estudo nao
mostrou diferenga significativa entre os
dois grupos ©. Similarmente, no Brasil, foi
comparada a qualidade de vida relacio-
nada a saude bucal entre criancas com
Anemia Falciforme e criancas saudaveis.
Os pesquisadores concluiram que preocu-
pacoes estéticas como a ma-oclusdo den-
taria e carie entre adolescentes foram con-
sideradas os fatores determinantes para a
gualidade de vida relacionada a saude bu-

cal nessa populagédo -°.
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Entretanto, é importante destacar
gue esses achados precisam ser vistos
com cautela, pois a maioria dessas pes-
quisas baseiam-se em amostras peque-
nas e de conveniéncia, recrutadas em am-
bientes clinicos. Ademais, esses estudos
também néo abordaram o aspecto tempo-
ral da qualidade de vida ao longo do ciclo
vital das pessoas com Anemia Falciforme.
Assim, mais estudos com acompanha-
mento longitudinal sdo necessarios para
se identificar o real impacto da condicao
bucal sobre a qualidade de vida dessas
pessoas.

Ressalta-se ainda, que usualmente
criangas com Anemia Falciforme sé&o
acompanhadas pelos pais ou cuidadores
nas consultas odontolégicas de rotina. Os
pais sdo 0s seus principais cuidadores,
oferecendo-lhes apoio emocional. O bem-
estar emocional dos pais é fundamental
para promover uma boa qualidade de vida
para essas criancas 2. No entanto, o que
se tem observado é que a tarefa de cuidar
de alguém, sem estar devidamente prepa-
rado pode causar conflitos pessoais e fa-
miliares e até mesmo estresse, cansaco e
depresséo para os cuidadores 2.

Estudos com pais de criangas com
Anemia Falciforme, constataram que eles
tém uma qualidade de vida ruim, principal-
mente em relacdo a autoestima, funciona-
mento fisico e percepcéo geral de saude
27, Tem sido constatado que esses impac-

tos negativos podem ser ainda maiores

entre os pais do que entre as criangas com
Anemia Falciforme. Um estudo brasileiro
demonstrou que entre os pais de criangas
mais novas, a carie dentéria e a gravidade
da doenca afetaram significativamente as
subescalas de atividades e emocbes pa-
rentais; ja entre os pais de adolescentes,
a carie dentaria, avaliada pelo indice
CPOD, e a ma oclusdo severa afetaram
negativamente as subescalas de ativida-
des e emocdes parentais °. Assim, fica
evidente a importéancia de uma aborda-
gem integrativa no ambiente odontoldgico
gue acolha os pais e/ou responsaveis des-
sas criancas e adolescentes.

Além disso, destacamos que a prin-
cipal abordagem para melhorar a quali-
dade de vida de pessoas com Anemia Fal-
ciforme inclui a implementacédo de trata-
mentos. A inclusdo da Hidroxiuréia no pro-
tocolo de tratamento, ndo apenas melhora
clinicamente os parametros de saude, di-
minuindo as complicacdes clinicas e a
mortalidade da doenca, como também
tem potencial impacto no bem-estar men-
tal e social da pessoa afetada, contribu-
indo para melhorar sua qualidade de vida
411 Da mesma forma, o transplante de cé-
lulas-tronco hematopoiéticas, tratamento
curativo disponivel para a Anemia Falci-
forme, contribui significativamente com a
melhora dos dominios fisico, mental e psi-
cossocial dessa populacéo 2. Em adultos
com Anemia Falciforme, religido e espiri-

tualidade foram identificadas como um
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fator importante para lidar com o estresse
e na determinacdo da qualidade de vida
3,13.

Ainda que néo tenham sido encon-
trados estudos que avaliaram o impacto
do tratamento odontologico na qualidade
de vida de pessoas com Anemia Falci-
forme, destacamos que algumas das ma-
nifestagdes bucais discutidas neste livro
(por exemplo as alteragcbes Osseas dos
maxilares, as alteracbes adaptativas da
polpa e a necrose pulpar em dentes higi-
dos) estiveram associadas a maior gravi-
dade da doenca 1%, podendo serem con-

sideradas indicadores de vasculopatia

cronica e de letalidade da Anemia Falci-
forme 415, Nesse contexto, o cirurgido-
dentista, como protagonista nessa rela-
¢ao, ao diagnosticar as alteracbes bucais
relacionadas a gravidade da doenca pode
esta identificando pessoas que cursam a
doenca com maior gravidade clinica. Nes-
ses casos, recomendamos que a tomada
de decisao do cirurgido-dentista para rea-
lizar alguma intervencéo deve ser base-
ada nas evidéncias cientificas com forca
de recomendacéo clinica de que o trata-
mento realizado trar4d algum beneficio
para a saude e qualidade de vida dessas

pessoas.
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CONSIDERAGCOES FINAIS



Abordamos nesta obra, com o suporte de importantes evidéncias cientificas, numa
linguagem de facil compreenséo, as principais caracteristicas fisiopatolégicas da Anemia
Falciforme e suas repercussdes na cavidade bucal que sdo de interesse para a
Odontologia. Preocupamo-nos em enfatizar as condutas adotadas pelo cirurgido-dentista
para atender essa populacéo; e, como recomendagdes finais, sugerimos que durante o
atendimento odontolégico da pessoa com Anemia Falciforme, vocé - estudante ou
profissional - faca uma anamnese minuciosa, direcionada para o quadro de saude geral do
paciente, buscando sempre entender as complicagcbes sistémicas presentes e quais as
suas possiveis repercussfes durante os procedimentos odontolédgicos, e no prognéstico do
tratamento. Recomendamos ainda, atencédo a presenca das alteracées bucais que foram
aqui exploradas e discutidas, uma vez que podem ser consideradas marcadores de

vasculopatia grave ou mesmo um indicador de letalidade da doenca.
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