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RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar a prevaléncia de alteracdes bucais em uma
populagdo brasileira portadora da doencga falciforme (DF), relacionando esses achados com a
severidade de sua condi¢do clinica e fatores soécio-demograficos. Para tanto, foram
selecionados aleatoriamente 99 voluntarios com doenga falciforme (DF) (51 HbSS ¢ 48
HbSC) e 91 controles pareados por género, idade e condigdo socio-econdmica, submetidos a
exame clinico para determinagdo dos indices CPOD (dentes cariados, perdidos e obturados),
CPI (indice periodontal comunitario) e PIP (indice de perda de inser¢ao), além do registro de
dentes hipoplasicos. A severidade da condi¢do clinica sistémica e de fatores de risco para a
doenca carie e doenga periodontal foi aferida através de questionario. A analise estatistica dos
dados incluiu a andlise bivariada, de regressao logistica e o teste de Fisher. Os resultados
mostraram uma populacdo com idade média de 32,66 anos (16-68 anos). As médias de CPOD
e a presenca de dentes hipoplasicos (p=0,63 e p=0,96 respectivamente) também nao
apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, assim como as médias
do CPI (p=0,39) e do PIP (p=0,43). Na analise ajustada, independente da presenga de DF,
mulheres, individuos com idade superior a 34 anos e fumantes apresentaram-se como fatores
de risco para carie dentaria. Individuos HbSS apresentaram maior atividade de carie quando
comparados aos controles (p=0,00). Idade mais avancada e uso indevido do fio dental foram
associados com maior predisposicao a ocorréncia de bolsas periodontais mais profundas. Para
o PIP, individuos mais velhos e consumo exagerado de alcool foram significativamente
associados com perdas de insercdo clinica mais extensas. Dentre os fatores estipulados para
estimar a severidade da DF, apenas a frequéncia de crises vaso-oclusivas se apresentou como
variavel de risco para aumento da perda de inser¢do. Os resultados sugerem que nesta
populacdo a DF ndo foi capaz de aumentar significativamente a sussetibilidade a ocorréncia de
carie, doenca periodontal ou hipoplasia, sendo necessario o desenvolvimento de novos estudos
com amostras representativas da grande variabilidade fenotipica inerente a essa enfermidade,
esclarecendo assim a relacao entre DF e alteracdes orais.

Palavras-chave: Doenga falciforme, Doenca da hemoglobina SC, Carie dentaria,

Periodontite, Hipoplasia do esmalte dentario



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the prevalence of oral alterations in a Brazilian
sickle cell disease (SCD) population, analyzing their association with systemic clinical
severity. Ninety-nine (99) individuals with SCD (51 HbSS and 48 HbSC) and 91 control
individuals matched according to gender, age and socioeconomic status underwent a
standardized oral examination to determine DMFT (Decayed, missing anf filled teeth), CPI
(Community Periodontal Index) and PIP (Peridontal attachment loss) indexes and presence of
hypoplasic teeth. Clinical systemic severity and caries risk factors were assessed through
application of a questionnaire. Statistical analysis of data included bivariate, regression
analysis and Fisher’s test. The mean age of subjects was 32.66 (ranging from 16 to 68 years).
DMFT means and number of subjects with hypoplasic teeth were not statistically different
when between groups were compared (p=0.63 and p=0.96, respectively). CPI and PIP means
were not significantly different among groups either (p=0.39 and p=0.43, respectively). After
adjusted analysis, despite SCD condition, women, smokers and subjects aged above 34 years
old were considered as risk factors for caries. HbSS patients presented higher caries activity
than control group (p=0.00). Individuals with advanced age and that reported inadequate use
of dental floss were susceptible to develop periodontal pockets. Older subjects and excessive
alcohol drinking were linked to higher periodontal attachment loss. Among factors used to
determine clinical systemic severity from SCD, only vaso-occlusive crises were associated
with increased periodontal attachment loss. Results indicated that in this SCD population
sickle cell disease was not directly associated with significant increased occurrence of dental
caries, periodontal disease nor enamel hypoplaisa, pointing as necessary the development of
studies with larger samples, representative of SCD’s great phenotipic heterogeneity, intrinsic
to this disorder, in order to clarify the relation between oral alterations and sickle cell disease.

Key words: Sickle cell anemia, Hemoglobin SC disease, Dental caries, Periodontitis, Dental

enamel hypoplasia
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1. INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) ¢ o termo utilizado para hemoglobinopatias hereditéarias
relacionadas a presenca da hemoglobina S (HbS), responsdvel por promover alteragdes
morfologicas nos eritrocitos. A anemia falciforme (AF) € o termo reservado para a forma
mais frequente e severa da doenga, na qual os individuos sdo homozigotos para a HbS (Hb SS)
(STEINBERG, 1998). A doenca SC (Hb SC) ¢ considerada a segunda forma mais freqiiente
da DF, caracterizando-se pela combina¢cdo da HbS com outra hemoglobina anormal, a HbC
(NAGEL et al., 2003). Individuos que apresentam um gene afetado ¢ um gene da
hemoglobina normal (HbA) sdo denominados portadores do traco falciforme (HbAS) e sdo

clinicamente assintomaticos em condi¢des fisiologicas (STEINBERG, 1998).

A DF abrange todos os continentes, acometendo principalmente individuos
afrodescendentes, em decorréncia de sua provavel origem em regides africanas com endemia
de malaria, visto que os eritrocitos falcémicos se mostram mais resistentes a infec¢do pelo
parasita (CREARY et al., 2007). No Brasil, sua distribuicdo ¢ bastante heterogénea, com
maior prevaléncia nas regides norte e nordeste quando comparadas com as regides sul e
sudeste. De acordo com dados do Ministério da Saude, estima-se, anualmente, o nascimento
de 3500 criangas portadoras da DF no pais. Em virtude da predominancia africana na
populagdo, a Bahia apresenta incidéncia de 1:650, fato este que se traduz como problema
importante de satde publica, especialmente em virtude da morbimortalidade que a doenca

apresenta (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2007).

Dentre as repercussdes clinicas, as crises algicas sdo o sintoma mais comum ¢
importante da DF, entretanto diversas outras complica¢cdes se mostram relevantes, incluindo:
acidentes vasculares, infarto pulmonar, priapismo, faléncia renal cronica, ictericia, retinopatia
causando cegueira tempordria ou permanente, ulceragdes cronicas nos membros inferiores e
alteragdes O0sseas como a osteonecrose e osteomielite (SERJEANT, 1997; SCIPIO et al., 2001;
GILLIS & WEST, 2004; ALVES et al., 2006; CREARY et al., 2007 RAMAKRISHNA,
2007). Sabe-se que pacientes com DF sdo mais predispostos ao desenvolvimento de infecgdes
bacterianas, pois os macrofagos envolvidos na fagocitose dos eritrocitos falciformes podem
ndo estar disponiveis para exercer sua funcdo de defesa contra microrganismos invasores.

Criangas com AF tém se mostrado especialmente vulneraveis a infecgdes bacterianas
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invasivas, como por exemplo, a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, e
algumas espécies de Salmonella (WILLIANS et al., 2009).

As mesmas complicacdes clinicas observadas na AF sdao apresentadas de forma mais
branda por individuos com doenga SC, com excecao da retinopatia proliferativa que se mostra

mais prevalente nesta popula¢ao (NAGEL et al., 2003).

Manifestagdes orais, embora menos comuns, foram relatadas em pacientes com DF,
incluindo: osteomielite mandibular (TAYLOR et al., 1995; OLAITAN et al., 1997), anestesia
do nervo mandibular (BISHOP et al., 1995), necrose pulpar assintomatica (ANDREWS et al.,
1983; BISHOP et al., 1995; DEMIRBAS KAYA et al., 2004), hipomineralizagao do esmalte
(OKAFOR et al., 1986; TAYLOR et al., 1995; FRANCO et al., 2007), irrupgao atrasada dos
dentes (OREDUGBA, 2005; FRANCO et al., 2007), aumento da sobressaliéncia e
sobremordida (OKAFOR et al, 1986; TAYLOR et al, 1995; LICCIARDELO et al., 2007) ¢
dor e edema das glandulas parétidas em funcdo da deposicdo continua de hemossiderina

(DUGGAL et al., 1996).

A maioria das publicagdes supracitadas apresenta relatos de casos clinicos, enquanto
poucos trabalhos avaliaram epidemiologicamente a prevaléncia de cérie e doenca periodontal
em individuos falcémicos. Dessa forma, o real impacto da DF na satde oral ainda ¢
inconclusivo. A caréncia de informagdes torna dificil o desenvolvimento de politicas de
prevencgdo na saude publica no intuito de prover melhor qualidade de vida a esses pacientes,

assim como reduzir custos com tratamentos curativos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Base molecular, patogenia e aspectos clinicos da DF

A HDS ¢ caracterizada por uma mutagdo pontual (GAG = GTG) no codon 6 do gene da
cadeia PB-globina, resultando na substitui¢do do acido glutdmico pela valina. Em situagdes
adversas, particularmente a hipoxia, interagdes hidrofobicas proporcionam a polimerizacao da
hemoglobina, originando eritrécitos falcemizados (STEINBERG, 1998). Em individuos com a
doenga SC, a presenga da HbC induz a desidratagdo do eritrécito, o que facilita a
polimerizagdo da HbS (NAGEL et al., 2003). Estudos da variante SC da doenga falciforme
indicam que a mutacdo para a HbC foi um evento genético importante, que determinou um
curso clinico relativamente mais brando da doenga. A doencga SC apresenta menos episodios
vaso-oclusivos, hemolise menos intensa e expectativa de vida mais proxima a da populacao
geral (TAYLOR et al., 2008). Eritrocitos falcemizados sdo menos flexiveis e apresentam
maior adesdao ao endotélio, causando a vaso-oclusdo da microcirculagdo, o que pode ocasionar
isquemia e infarto tecidual. Na tentativa de destruir eritrocitos alterados, a hemolise acentuada

pode desencadear um quadro anémico (STEINBERG, 1998).

Atualmente, a doenca falciforme é considerada um estado inflamatério crénico, no qual
o processo de reperfusdo sanguinea, a adesdo de leucocitos e plaquetas ao endotélio, a
angiogénese, a coagulagdo e vasculopatias sdo eventos relevantes para o desenvolvimento das
complicagdes clinicas. A diversidade dos fatores que influenciam na patofisiologia da doenga
tem se revelado mutuamente influencidveis. O endotélio ativado ird aumentar a adesdo de
células vermelhas e leucdcitos, levando a reducdo no fluxo sanguineo e subseqiiente vaso-
oclusdo. Lesdes decorrentes da reperfusdo, resultante da vaso-oclusdo, contribuem para
deflagracdo ou aumento de inflamagdo crdnica sistémica e alteracdes no endotélio. Ainda,
eritrocitos falcémicos mais aderentes, aumento do numero de plaquetas e redugdo na
biodisponibilidade de 6xido nitrico sdo os principais responsaveis pela vasculopatia cronica
que acomete esta doenca (HEBBEL et al., 2004). Em conjunto, estas alteragdes a nivel celular

e molecular sdo reposnsaveis pelas alteracdes clinicas caracteristicas da DF.

Uma caracteristica marcante da DF ¢ a grande variabilidade interinidividual na
apresentacdo das manifestacdes clinicas, mesmo considerando-se individuos com mesmo
genotipo (MARTORANA et al., 2007, VAN BEERS et al., 2008). Na fisiopatologia da

doenca, estdo envolvidas células como eritrocitos, leucocitos, plaquetas e endotélio, que
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interagem dinamicamente com diversas moléculas, como fatores de adesdo endotelial e
citocinas inflamatorias. Nesse contexto, polimorfismos genéticos que possam interferir nesse
processo vem sendo amplamente estudados (STEINBERG, 2005). A manutencdo de altas
concentracdoes de hemoglobina fetal (HbF) em alguns individuos, hemoglobina com maior
avidez ao O, do que a hemoglobina do adulto, também vem sendo associada com a redugao
da concentragdo de HbS nos eritrocitos, além de apresentar um efeito direto sobre a

estabilidade da HbS (PACE e ZEIN, 2006).

2.2 Alteracgdes dentarias na doenca falciforme

Apenas trés estudos na literatura mundial investigaram a prevaléncia de lesdes de carie

em individuos portadores da DF e mesmo estes apresentam resultados controversos.

O primeiro trabalho, realizado em 1986, avaliou 37 pacientes com AF e 24 individuos
controles, pareados por género e idade (14-33 anos), observando incidéncia reduzida de céries
entre os individuos falcémicos (35,13%) quando comparados ao grupo controle (54%). Tais
resultados foram justificados por menor ingestdo de doces pelos individuos doentes, contudo a
metodologia utilizada para diagndstico das lesdes cariosas, bem como as analises estatisticas
ndo foram detalhadas, o que torna questionavel a validagdo cientifica destes resultados

(OKAFOR et al., 1986).

Laurence e colaboradores (2002) realizaram estudo retrospectivo comparando a
prevaléncia de carie entre 35 individuos com AF e 140 individuos controles (5 a 92 anos), por
meio do registro do indice CPO em fichas odontologicas. Apesar da auséncia de diferenga
estatistica significante entre os grupos, os resultados demonstraram maior tendéncia na
ocorréncia de carie nos individuos com AF, sendo sugerida pelos autores a realizacdo de

novas pesquisas com maior tamanho amostral.

Posteriormente, este mesmo grupo de pesquisa investigou, com auxilio do indice CPO, a
prevaléncia de céarie em 102 pacientes com DF (82 com AF, 15 com a doenga SC e 5 com
beta-talassemia) e 103 individuos saudaveis, com idades entre 18 e 70 anos. Fatores de risco
como a severidade sistémica da doenca, status socio-econdmico, idade, género, acesso ao
atendimento odontoldgico, frequéncia de escovagdo dentaria e habitos da dieta foram
considerados nas andlises estatisticas. Pacientes com DF que apresentavam renda econdmica
baixa demonstraram significativamente maior numero de superficies dentarias cariadas e

menor numero de superficies restauradas quando comparados ao grupo controle (LAURENCE
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et al., 2006a). O impacto psicologico desse mesmo grupo de pacientes foi avaliado,
demonstrando que independente da presenca da DF, pacientes que acreditavam que suas vidas
sao amplamente determinadas por forcas que fogem ao seu controle, tendem a negligenciar a

sua satde oral (LAURENCE et al., 2006b).

Sabe-se que maior predisposicdo dos pacientes com DF a infec¢des diversas cria a
necessidade de profilaxia antibidtica e da vacinagdo contra antigenos especificos em idades
apropriadas (NUZZO e FONSECA, 2004). A prevaléncia de Streptococcus mutans e carie
dentaria foi avaliada em 60 criangas com AF, divididas em dois grupos: idade inferior a 6
anos, tratadas com penicilina duas vezes ao dia; idade entre 6 e 12 anos, tratados diariamente
com antibioticos profilaticos até a idade de 6 anos. Um grupo controle constituido por 30
criancas foi pareado por raca e idade. Observou-se que o uso prolongado de penicilina
preveniu a aquisicdo de Streptococcus mutans durante o periodo de administracdo da droga,
repercutindo em reducdo significativa de lesdes cariosas nos individuos falcémicos

(FUKUDA et al., 2005).

Durante o periodo de 12 meses, avaliacao clinica oral foi realizada em 51 individuos
com DF e 51 individuos saudaveis, entre 13 e 45 anos. Dores orofaciais e dentarias foram
registradas em 49% dos individuos com DF e em 8% dos voluntarios do grupo controle. A
prevaléncia e severidade de carie dentdria ndo demonstraram diferenga estatisticamente
significante entre os grupos. Dentre os individuos que relataram dor no grupo com DF, 68%
ndo apresentou causas dentarias, enquanto que nenhum dos individuos controle relatou dor na

auséncia da patologia dentaria (O’ROURKE et al., 1998).

Mesmo na auséncia de caries, a necrose pulpar foi relatada em pacientes com DF. A
vitalidade pulpar foi investigada em 36 individuos com AF e 36 individuos controle (idade
entre 16 e 40 anos) por meio de exames clinicos e radiograficos de dentes integros. Dentes
desvitalizados foram observados em 5,8% dos pacientes com AF enquanto que no grupo
controle este fenomeno nao foi registrado. Dores orofaciais e dentarias sem razao 6bvia foram
relatadas por 83,3% dos pacientes com AF contra 13,9% dos individuos do grupo controle.
Sugere-se que durante o fendmeno vaso-oclusivo, crises de dor orofacial podem ocorrer em
consequencia da obstru¢do da microcirculagdo dos ossos faciais, podendo levar a necrose

pulpar sem a presenga de qualquer outro fator etioldgico (DEMIRBAS et al., 2004).

Até a presente data ndo ha registros da prevaléncia da hipoplasia de esmalte em
pacientes com DF. Apenas Okafor e colaboradores (1986) observaram hipomineralizagdo do

esmalte significativa em 37 pacientes HbSS (67,5%), contudo a presenca de hipoplasias nao
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foram registradas. E aceito que disturbios que ocorram durante as primeiras fases de
desenvolvimento serdo responsaveis por reducdes na quantidade ou espessura do esmalte, ou
seja, a hipoplasia, em contraste disturbios ocorridos durante as fases de calcificacdo e
maturacao do esmalte resultem em mudangas na translucéncia ou opacidades do esmalte, ou
seja, a hipocalcificagio (HOFFMAN et al., 2007). A hipoplasia de esmalte, assim como a
hipomineralizagdo, sd3o importante fator de risco para o desenvolvimento da cérie
(ELLWOOD e MULLANE, 1996) e, portanto a investigacdo desses defeitos de
desenvolvimento em pacientes graves acometidos pela DF deve ser realizada em estudos

futuros.

2.3 Doenca periodontal (DP) na doenca falciforme

Fenomenos vaso-oclusivos recorrentes, associados a maior predisposi¢ao a infeccdes e
necrose sdo ocorréncias freqiientes na DF (RAMAKRISHNAN et al., 2010). Na primeira
infncia, esplenomegalia decorrente de congestdo na polpa vermelha pelo seqliestro de
eritrocitos falcémicos, evolui para a formagao de trombos e infartos, culminando com atrofia e
fibrose do orgdo. Assim, a capacidade fagocitica mediada por opsoninas e producdo de
anticorpos ¢ afetada em consequéncia da persistente agressdao esplénica. A asplenia funcional
ird aumentar a sussetibilidade a infecgdes por organismos encapsulados, em especial a

Haemophilus influenzae, pneumococos e salmonelas (NUZZO e FONSECA, 2004).

Dessa forma, ¢ razoavel suspeitar que essas complicagdes possam trazer danos ao
periodonto de individuos com DF, tonando-os mais suscetiveis a infec¢des periodontais
(AROWOIJOLU, 1999). Em especial, a vaso-oclusdo recorrente induz a liberacao constante de
citocinas pro-inflamatodrias, como a IL-1, IL-6, e TNFa, com possibilidade de necrose e
infarto tecidual também nos tecidos periodontais (CRAWFORD, 1988). Concretamente, até a
presente data, o inico aspecto clinico apresentado com freqiiéncia no periodonto, apesar de
ndo ser considerada caracteristica patognomonica, ¢ a palidez da mucosa oral, resultado de
anemia cronica ou ictericia proveniente da hemolise das hemacias (FRANCO et al., 2007;

HOSNI et al., 2008).

Na literatura, a doenca periodontal foi inicialmente relacionada a DF através de relatos
de casos clinicos que investigaram fatores desencadeadores da crise vaso-oclusiva (CVO).
Apos a exclusdo de fenomenos conhecidos por iniciar essas crises, como a desidratacao,

acidose, traumas, anestesia geral, sobrecarga de exercicios, grandes varia¢des de temperatura e
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doencas pulmonares, sugeriu-se que em dois individuos as crises algicas haviam sido
desencadeadas por infec¢do periodontal prévia. Assim, os autores discutiram a importancia de
cuidados com a higiene e satde oral na prevengao de complicagdes que podem iniciar crises

na doenga falciforme (RADA et al., 1987).

Foi relatado caso clinico de um menino de 14 anos de idade, que durante seu 9° episddio
de crise algica, apresentou uma alteragdo incomum, caracterizada por edema no lado direito da
face sem sinais de infeccao relacionada. Aumento gengival, firme a palpagao foi notado no
arco inferior. Bidpsias sugeririam que o edema gengival resultou de episddios hemorragicos

recidivantes, seguidos da formagao de tecido de reparagédo fibroso (SCIPIO et al., 2001).

Estudos epidemioldgicos avaliando a prevaléncia da DP na populacao portadora da DF
sdao escassos e inconclusivos. Em 1988, Crawford analisou a severidade da DP, através de
indices clinicos e radiograficos, em 78 pacientes africanos portadores de DF (45 com AF, 19
com doenca SC e 14 com talassemia), 16 com traco falciforme e 46 individuos sem condigao
falciforme. As andlises estatisticas ndo demonstraram associagdo significativa entre a DF e a

gengivite ou periodontite.

A avaliacao da altura 6ssea vertical em 50 pacientes com idades entre 11 ¢ 19 anos,
portadores da AF foi realizada através de radiografias periapicais, comparadas com as do
grupo controle com faixa etaria e condigdes socio-econdmicas similares. Os resultados nao
demonstraram diferenga estatisticamente significante entre os grupos, corroborando com os

achados de Crawford (1988) (AROWOJOLU et al., 1997).

Em estudo prospectivo com duragdo de seis meses, indices de placa e gengival, assim
como a profundidade de sondagem foram avaliados em 50 pacientes com AF e 50 individuos
saudaveis entre 11 e 19 anos de idade. Individuos com AF ndo apresentaram maior risco de
desenvolver doenga periodontal quando comparados ao grupo controle. Quando apenas
voluntarias do sexo feminino foram comparadas, a profundidade de sondagem apresentou-se
significativamente maior no grupo com AF do que no grupo controle, 2.71mm e 2.06mm,
respectivamente. Desde que profundidades de sondagem de até 3mm sdo consideradas
normais, acredita-se que este resultado pode se mostrar relevante em idades mais avangadas

(AROWOIJOLU et al., 1999).

A avaliagao clinica oral de 50 criangas com AF demonstrou forte correlagao entre indice
gengival, indice de sangramento sulcular e higiene oral. A falta de associagdo com a taxa de

reticuldcitos sugeriu que a condi¢do periodontal estava relacionada apenas com uma higiene
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oral deficiente destes pacientes (BENOIST et al., 2006). O mesmo grupo de pesquisa avaliou
mobilidade dentéria, perda de inser¢do clinica, placa, indices gengival e de sangramento
papilar em 35 pacientes com AF e 47 individuos controle com idade entre 15 e 34 anos.
Apenas a mobilidade dentaria apresentou aumento significativo nos individuos com AF. Os
autores ponderaram que mesmo que a DF ndo seja um fator de risco para a DP, um
agravamento no quadro clinico da DF deve ser considerada nestes pacientes (BENOIST et al.,

2008).

De acordo com a literatura disponivel, a DF nao parece predispor a complicagdes
periodontais. Contudo, estudos com grandes popula¢des e metodologias padronizadas sdo
indispensaveis para que o real papel da DF nas afec¢des do periodonto seja esclarecido, assim
como o papel da doenca periodontal no agravamento do quadro clinico nessa doenca,

iniciando ou exacerbando episodios vaso-oclusivos.

2.4 Outras alteracdes orofaciais na doenca falciforme

E comum que pacientes com a DF sejam afetados por complicagdes nas articulacdes e
em tecidos 0sseos. A area mais freqiiente de destruicdo ¢ a cabeca do fémur, contudo outras
regides vém sendo descritas: cabega do umero, espinha toricica e lombar e articulacao

temporomandibular (ATM) (AGUILAR et al., 2005).

Na literatura atual existem apenas dois trabalhos sobre desordem temporomandibular na
DF, ambos reportando relatos de casos clinicos. Em um destes, uma paciente do sexo
feminino de 23 anos de idade com AF que demonstrava em exame de tomografia
computadorizada sinais precoces de infarto 6sseo da cabega do imero esquerdo e necrose
avascular da ATM e cabeca do fémur esquerdas. Esses achados sugerem que apesar de
mecanismos protetores da ATM, esta articulagdo ndo se encontra completamente imune aos

episodios vaso-oclusivos da AF (EL-SABBAGH e KAMEL, 1989).

Um segundo caso de DTM foi descrito em paciente do sexo feminino de 23 anos com
AF, sem historia prévia de trauma ou cirurgia ortognatica. Durante exame clinico oral,
observou-se abertura de boca limitada, desvio da linha média para a direita e leve assimetria
facial devido a encurtamento do ramo mandibular. Achatamento do condilo e necrose
avascular da fossa glenoide foram detectados na articulagdo direita através de exames
radiograficos e tomografia computadorizada. Os autores acreditam que mesmo sintomas

discretos de DTM devem ser investigados, especialmente em adolescentes com AF entre 11 e
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15 anos de idade, quando transformagdes Osseas tornam-se mais Obvias. Prevencdo de
sobrecarga da ATM e abordagens conservadoras podem prevenir o desenvolvimento de

complicagdes irreversiveis da ATM em individuos falcémicos (BAYKUL et al., 2004).

Alteragoes oOsseas induzidas pela DF s3ao melhor descritas na literatura, podendo
apresentar alteragdes radiograficas caracteristicas devido a lesdes na cortical 6ssea e medula

Ossea, afetando com frequéncia a regido facial (YANAGUIZAWA et al., 2008).

Alteragdes Osseas nos maxilares sao classificadas como: (1) lesdes com aparéncia
osteoporotica devido a hiperplasia da medula 6ssea, (2) imagens radiopacas associadas ao
fenomeno vaso-oclusivo e (3) lesdes de osteomielite devido a infecgcdes. Todas estas
alteragdes encontradas no complexo facial sdo semelhantes as encontradas em demais regides

do esqueleto (KAVADIA-TSATALA et al., 2004).

A anemia hemolitica em pacientes com DF promove hiperplasia compensatéria da
medula 6ssea resultando em alteracdes no trabeculado 6sseo associadas com expansdo do 0sso
e aumento da sobressaliéncia entre as arcadas, podendo repercutir na estética facial e na
oclusdo dentaria (AGUILAR et al., 2005; RAMAKRISHNA, 2007; LICCIARDELLO et al.,
2007). Espacos aumentados na medula 6ssea geralmente aparecem como areas radioluscidas
entre os dpices das raizes dos dentes posteriores e na borda inferior da mandibula, criando em
alguns casos um padrdo de trabeculado Osseo horizontal descrito como “stepladder” ou
“padrao em escada” (DEMIRBAS et al., 2004; RAMAKRISHNA, 2007; FRANCO et al.,
2007).

As caracteristicas radiograficas supracitadas foram significativamente mais observadas
em 36 pacientes com AF quando comparados ao grupo controle pareado por idade.
Estreitamento e irregularidade da cortical 6ssea da mandibula também foram observados em
22% dos pacientes com AF e em nenhum individuo do grupo controle (DEMIRBAS et al.,
2004). Estes resultados corroboram com os achados de Franco e colaboradores (2007) que
observaram trabeculado 6sseo horizontal proeminente em 100% dos 8 pacientes falcémicos

avaliados.

Faber e colaboradores (2002) avaliaram o espacamento do trabeculado em radiografias
periapicais digitais de 18 pacientes com AF e de voluntarios controles com média de idade de
20.8 anos. Aumento significativo do espacamento do trabeculado em ambos os maxilares
assim como redu¢do na sua complexidade foram notados nos individuos com AF. Demirbas e

colaboradores (2008) também investigaram a complexidade do trabeculado na regido posterior
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da mandibula em 35 pacientes com AF, com idade entre 11 e 40 anos, e 26 individuos
controle, por meio da andlise de radiografias panoramicas. Pacientes com AF e idade abaixo
de 20 anos obtiveram valores desta andlise significativamente menores traduzidos em
trabeculado 6sseo escasso quando comparados aos individuos controle (DEMIRBAS KAYA

et al., 2008).

No intuito de averiguar possiveis descompensacdes no crescimento dos maxilares, foi
realizada a avaliagcdo de radiografias cefalométricas do cranio de 50 pacientes com AF e de 25
voluntarios saudaveis pareados por género e idade. Aumento significativo na protrusao
maxilar foi observado no grupo teste quando comparado ao grupo controle (BROWN et al.,
1986). Em estudo posterior, a avaliacdo cefalométrica de 36 pacientes com DF e 36
voluntarios sem DF com idade entre 18.5 ¢ 51 anos demonstrou que pacientes com DF
apresentaram incisivos superiores significativamente mais vestibularizados, assim como labios
mais protruidos quando comparados ao grupo controle. Estas alteracdes craniofaciais se
mostraram ainda mais severas nos pacientes com gendtipo HbSS quando comparados aos

pacientes com talassemia (LICCIARDELLO et al., 2007).

Lesdes radiopacas encontradas em pacientes com DF sdo comumente associadas ao
infarto 6sseo e a osteonecrose (KAVADIA-TSATALA et al., 2004; YANAGUIZAWA et al.,
2008). O infarto O0sseo geralmente evolui para osteonecrose asséptica, principalmente na
superficie articular dos ossos longos (LAWRENZ, 1999). Inicialmente a descalcificagdo ¢
circundada por esclerose reativa e posteriormente € isolada do cortex por uma area transltiicida
muito fina, caracterizada por aparéncia de “osso dentro de osso” (KAVADIA-TSATALA et
al., 2004).

A osteomielite ocorre 200 vezes mais em pacientes com DF que no resto da populacao
(ANAND e GLATT, 1994). Sugere-se que infartos 6sseos sejam o incidente inicial visto que
0s pacientes apresentam sinais como dor, edema de tecidos moles, febre e leucocitose. A area
infartada é propicia ao crescimento de bactérias, em especial a Salmonella e o Staphylococcus
aureus que podem migrar de diversas fontes (PATTON et al., 1990; OLAITAN et al., 1997,
LAWRENZ, 1999). Sua predile¢do pela mandibula esta associada a sua menor vasculariza¢ao
quando comparada a maxila (PATTON et al., 1990; KAVADIA-TSATALA et al., 2004) e
parece se desenvolver a partir de abscessos periapicais ou de pericoronarite (OLAITAN et al.,
1997). A ressonancia magnética ¢ uma ferramenta importante no diagndstico diferencial
destas lesdes, assim como técnicas capazes de identificar microrganismos infectantes

(LAWRENZ, 1999).
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A avaliacdo de radiografias panoramicas e cefalométricas de 42 pacientes com DF, entre
20 e 65 anos de idade, revelou a presenga de lesdes radiopacas associadas a infarto dsseo em
seis deles. As lesoes foram relacionadas ao fendomeno vaso-oclusivo, visto que foram seguidas
de episddios de dor e nao foram encontradas patologias dentérias associadas (KAVADIA-
TSATALA et al., 2004). Em relato de caso clinico, paciente do sexo masculino com 21 anos
de idade, hospitalizado durante crise associada a DF, apresentava anestesia profunda do nervo
mentoniano direito, febre, dor aguda e sensibilidade a palpagdo no lado direito da mandibula.
Exames laboratoriais ndo demonstraram evidéncia de infec¢do, contudo exames de imagens
revelaram infarto da cortical 6ssea ¢ da medula no lado direito da mandibula (PODLESH et

al., 1996).

Apesar de ser menos freqliente a osteomielite na maxila associada a DF também ¢ citada
na literatura. Outro relato de caso registrou paciente do sexo feminino com 25 anos de idade,
portadora da AF, que apresentou grave crise vaso-oclusiva dois anos antes do aparecimento de
lesdo na maxila. A paciente apresentava dor e edema no lado direito da face e foi observado
seqiiestro 6sseo que se estendia da regido de pré-molares até a tuberosidade. Sabendo-se que a
maxila ¢ um osso bem vascularizado, e que por esta razdo a osteomielite piogénica da maxila
¢ muito rara, acredita-se que os episodios vaso-oclusivos estejam diretamente relacionados

com o desenvolvimento desta lesdo (BORLE et al., 2001).



24

OBJETIVOS



25

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo do presente estudo foi investigar a prevaléncia de alteragdes bucais em grupo
de 99 pacientes com doenga falciforme, sendo 51 com anemia falciforme (HbSS) e 48 com

doenga SC (HbSC), comparando-os com 91 individuos sem condi¢ao falciforme (HbAA).

3.2 Objetivos especificos

= Investigar a existéncia de correlacdo entre DF e prevaléncia de cérie dentaria, por meio

do indice CPOD (indice de dentes cariados, perdidos e obturados).

= Identificar na populagdo em estudo a presenca de outros fatores de risco para carie nao

associados com a DF.

= Investigar a influéncia da DF sobre a prevaléncia de hipoplasia dentaria diagnosticada

pela presenca de lesdes com perda da integridade do esmalte dentario.

= Estudar a correlacdo entre DF e a prevaléncia de doenga periodontal através da
aplicagdo dos indices CPI (indice periodontal comunitirio) e PIP (indice de perda de

insercao).

= Identificar na populacdo estudada a existéncia de outros fatores de risco para doenca

periodontal ndo relacionados com a DF

» Investigar a associag¢do entre a severidade sistémica da DF e a prevaléncia de cérie e

doenga periodontal.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Grupo amostral

Este estudo foi realizado com a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Maternidade Climério de Oliveira (ANEXO 1) e, apos leitura e explanacao, todos os
voluntarios assinaram termo de consentimento livre e esclarecido conforme as normas do

mesSmo.

Ao fim da coleta de dados, todos os participantes receberam orientagdes de higiene oral,
uma escova de dente e dentifricio, além de serem encaminhados, de acordo com sua

necessidade, para tratamento na Faculdade de Odontologia da UFBA.

O estudo descritivo transversal envolveu a participagdo voluntaria de 190 individuos,
constituindo dois grupos: (1) grupo teste formado por 99 individuos portadores de DF, destes
51 apresentavam anemia falciforme (HbSS) e 48 doenga SC (HbSC); e (2) grupo controle
composto por 91 voluntérios sem diagnostico de DF (HbAA) e pareados de acordo com idade,
género e condigdo sbcio-econdmica aos individuos do grupo teste. Foram excluidos
voluntarios que apresentavam doengas sistémicas ou uso de medicamentos relacionados ao

maior risco de desenvolvimento de cérie ou doenga periodontal.

Voluntarios de ambos os grupos foram selecionados na Funda¢do Hematologia e
Hemoterapia da Bahia (HEMOBA), no Laboratorio de Genética do Hospital Universitario
Edgard Santos (HUPES) ou na Faculdade de Farmacia da UFBA de acordo com diagndstico
da condicdo falciforme realizada por meio de exame de eletroforese de hemoglobina, pelo
método de cromatografia liquida de alta performance (HPLC). Os pacientes selecionados
foram contatados por telefone e solicitados a comparecer a Faculdade de Odontologia da
UFBA (FO/UFBA) onde foram realizados os exames clinico-anamnésicos para diagnostico de

carie e doenga periodontal.

4.2 Coleta de dados

Os voluntarios de ambos os grupos foram submetidos a exames clinico-anamnésicos
para registro da severidade sistémica da doenca falciforme, prevaléncia de carie, de hipoplasia

de esmalte e da condi¢do periodontal.
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A severidade clinica sistémica da doenga falciforme foi aferida pela aplicagdo de
questionario, realizada por um unico examinador sem conhecimento das condigdes orais
(ANEXO 2). Foram registradas informagdes sobre a freqiiéncia de crises vaso-oclusivas
(nunca, < duas vezes ao més, uma ou duas vezes ao ano, > 3 anos em estado estacionario),
histérico de acidente vascular cerebral, ictericia, necrose da cabeca do fémur e tlceras nos

membros inferiores.

Neste questionario foram ainda registradas informagdes relacionadas a fatores de risco
para carie e doenga periodontal: acesso a consulta odontologica anual, consumo de alimentos
doces entre as refeigdes, escovagdo dentaria e uso de fio dental pelo menos uma vez ao dia. A
renda familiar (< 3 saldrios minimos ou > 3salarios minimos), nivel de escolaridade de acordo
com o nivel de graduagdo mais alto alcancado, habito de fumar e consumo freqiientemente de

bebidas alcodlicas também foram registrados.

Todos os exames clinicos intra-orais foram realizados em cadeira odontologica
padronizada equipada com iluminagao artificial, por um tnico pesquisador, cirurgido-dentista
e pos-graduado, auxiliado por um anotador. A avaliacdo dos indices intra-orais, bem como a
elaboracdo das fichas para registro dos dados (ANEXO 3) foram realizadas de acordo com

critérios preconizados pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 1997).

Para avaliacdo da prevaléncia de carie, o indice CPOD foi determinado a partir do
exame de todos os dentes, excetuando-se os terceiros molares, com auxilio de espelho bucal
associado a jato de ar, sem a utilizagdo de radiografias. Para cada dente foi registrada a pior
condicdo apods analise de todas as superficies dentarias. Considerando-se o relato do paciente,
nao foram registrados como dentes perdidos aqueles extraidos por qualquer outra razdo que

ndo a carie.

A presenca de hipoplasia dentaria foi registrada considerando-se a perda de substancia
do esmalte, independente de alteragdes de cor (SIMMER e HU, 2001; HOFFMANN et al.,
2007).

A condicao periodontal foi estabelecida a partir de exame com auxilio de sonda
periodontal OMS n° 621 para determina¢do do CPI e PIP. Em cada sextante, a sondagem foi
realizada nos dentes indices (16, 17, 11, 26, 27, 36, 37, 31, 46, 47), nas superficies vestibular e
lingual, abrangendo as regides mesial, média e distal, sendo a pior condicdo registrada para

cada sextante. Quando da auséncia dos dentes indices no sextante, a sondagem era realizada
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nos dentes remanescentes, sendo o sextante excluido quando da auséncia de pelo menos dois

dentes (WHO, 1997).

De acordo com o CPI foram obtidos os seguintes registros: (0) periodonto sadio; (1)
presenca de sangramento gengival; (2) presencga de calculo supra ou sub gengival; (3) bolsa
periodontal moderada — 3,5 a 5,5 mm; (4) bolsa periodontal profunda — 5,5 mm ou mais. O
PIP foi estabelecido registrando-se a distancia da juncdo cemento-esmalte até o fundo de
bolsa, sendo registrados os seguintes niveis de inserc¢ao clinica: 0-3 mm; 4-5 mm; 6-8 mm; 9-

11 mm; 12 mm ou mais.

4.3 Analise estatistica

As informacgdes coletadas foram digitadas no programa Epi info versdo 6.04 e depois
exportadas para pacote estatistico MINITAB ® 14. Analises descritivas e bivariadas foram
aplicadas considerando a condi¢do falciforme (HbSS e HbSC) e os indices CPOD, CPI e PIP
como variaveis independentes, enquanto as informacdes sobre severidade clinica sistémica,
fatores de risco para satde oral e dados socio-economicos foram considerados como variaveis
dependentes. Para tal aplicou-se o teste de qui-quadrado ou o teste de Fisher, considerando-se
nivel de significdncia de 5%. Varidveis dependentes com valor de p<0.25 foram tratadas em
modelo final de regressdo logistica. Inferéncias estatisticas foram realizadas pelo resultado

final de odds ratio e intervalo de confianga de 95% calculado pelo método de Poisson.
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5. RESULTADOS

A idade dos voluntarios que participaram desse estudo variou entre 16 ¢ 68 anos, com
idade média de 32.66 anos (+ 11.62) e mediana de 32.00 anos (23,00-42,25). A tabela 1
apresenta os valores das idades média e mediana para cada grupo estudado, quando foi
aplicado o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov (KS) para identificacdo da distribuicao

normal das variaveis quantitativas (p>0,05).

Tabela 1. Valores médios e medianas para idade entre os grupos avaliados.

HbSS HbSC Controles Valor de p
X (DP) 31,51 (£10,16) 34,19 (£13,02) 34,05 (£3,07) 0.10
Mediana (Q1/Q3) 34,00 (24-43) 33,50 (23-43,75) 34,00 (24-43) ’

A tabela 2 apresenta dados comparativos das caracteristicas clinicas e demograficas
entre os individuos HbSS e HbSC, confirmando uma pior severidade clinica da doenga nos
pacientes HbSS que apresentaram significativamente 6,46 ¢ 9,13 maior risco em desenvolver

ulceras nas pernas e ictericia, respectivamente.

A média de CPOD nao apresentou significncia estatistica entre os grupos (p=0,63),
sendo 11,8 (£6,16) para HbSS, 11,22 (+6,57) para HbSC e 11,3 (£6,93) para o grupo controle.

Os valores médios para dentes cariados, perdidos e obturados estdo apresentados na tabela 2.

Diferengas significativas nao foram observadas quando o numero de dentes cariados foi
comparado entre o grupo HbSC e os grupos HbSS (p=0,09) e controle (0,43), entretanto
pacientes HbSS apresentaram atividade de carie significativamente maior quando comparados

ao grupo controle (p=0,00).

Tabela 2. Valores médios e desvio padrao (DP) para dentes cariados, perdidos e obturados entre
os grupos avaliados.

HbSS HbSC Controles valor de
média (DP) Media (DP) | média (DP) P
Cariados 423 (+4,19) 327 (£2,98) 2,91 (+3,07) 0,07
Perdidos 4,52 (£5,74) 447 (£4,72) 4,79 (+5,76) 0,76
Obturados 3,13 (+3,59) 347 (£322) 3,68 (+3,93) 0,46
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A tabela 3 apresenta o resultado das andlises bivariadas e regressdo logistica para

variavel independente CPOD que foi dicotomizada, considerando-se 11 como valor médio

para populacdo analisada. Os resultados demonstram que independente da condicao

falciforme, mulheres, individuos com idade superior a 34 anos e fumantes apresentaram

respectivamente 1,86, 6,03 e 2,28 maior risco para o desenvolvimento de lesdes cariosas.

Tabela 3. Resultados das analises bivariadas e de regressao logistica considerando a condi¢do falciforme

(HbSS e HbSC) como variavel independente (n=98).

HbSC

HbSS

OR bruto

Variaveis dependents (n=48) (n=50) p* (95% IC) O(Igsag/gsltégjo
n (%) n (%)
Género 0.58
Homens 15(31,25) 22 (44,000 0,19 © 23’_1 43)
Mulheres 33 (68,75) 28(56,00) ’ ’
Renda familiar
< 3 salarios minimos 12 (25,00) 23 (46,00) 0.03% 2,56
> 3 salarios minimos 36 (75,00) 27 (54,00) (1,00-6,61)
Nivel de escolaridade 1.10
Ensino fundamental 20 (41,67) 22 (44,000 0,88 © 46,-2 65)
Ensino médio ao superior 28 (58,33) 28 (56,00) ’ ’
Uso diario de acido folico 41 (85,42) 48 (96,00) 0.07% 0,24
’ (0,03-1,39)
Habito de fumar 11(22,92) 12 (24,00) 0.89 1,06
’ (0,38-2,99)
Consumo frequente de bebida 02 (4,17) 03 (6,00) 0.68 1,47
alcoodlica ’ (0,19-13,28)
Freqiiéncia de CVO
Nunca 12 (25,00) 03 (6,00) 6,67
<2 vezes ao més 09 (18,75) 15(30,00) (1,27-40,89)
1 ou 2 vezes ao ano 16 (33,33) 24 (48,00) 0,03* 6,00
> 3 anos estabilizado 11(22,92) 08 (16,00) (1,27-30,18)
2,91
(0,50-8,67)
AVC 02 (4,17) 05(10,00) 0.26 1,00
’ (0,92-4,07)
Ulceras nas pernas 08 (16,67) 24 (48,00) 0.00* 4,62 6,46
. (1,65-13,24)  (1,9-11,94)"
Ictericia 16 (33,33) 41 (82,00) 0.00* 10,25 9,13
’ (3,56-23,58)  (2,82-19,56)"
Necrose no fémur 08 (16,67) 08 (16,00) 0.93 0,95
’ (0,29-3,14)

*valor de p para as andlises bivariadas.
*variaveis tratadas no modelo final de regressao logistica.

*variaveis de risco com significancia estatistica.
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Dentes hipoplésicos foram observados em 6 pacientes HbSS (12,5%), 6 pacientes HbSC
(11,8%) e 10 individuos controles (11%), sem diferencas estatisticamente significativas

quando os grupos foram comparados (p=0,96).

Tabela 4. Resultados das analises bivariadas e de regressao logistica para a variavel independente
CPOD (n=190).

CPOD<11 | CPOD>11 .
Variavel dependente (n=97) (n=93) p’ 8:5202 rlu Ct:()) Og;g/g sit(a:l?o
n (%) n (%)
Género
Homens 41 (42) 27 (29) 0,06¥ 1,79 (0,94-3,42) 1,86 (1,01-3,46)"
Mulheres 56 (58) 66 (71)
Idade
< 34 anos 72 (74) 29 (31) 0,00% 6,36 (3,23-12,61) 6,03 (3,12-11,64)"
> 34 anos 25 (26) 64 (69)
Condic¢ao da doenga
HbSS 26 (27) 25 (27) 0.89 1,03 (0,49-2,16)
HbSC 24 (25) 24 (26) ’ 1,07 (0,50-2,28)
Controles 47 (48) 44 (47)
Renda familiar
< 3 salarios minimos 27 (28) 32 (34) 0,33 1,36 (0,70-2,64)
> 3 salarios minimos 70 (72) 61 (66)
Nivel de escolaridade
Ensino fundamental 45 (46) 42 (45) 0,87 0,95 (0,52-1,75)
Ensino médio ao superior 52 (54) 51 (55)
Habito de fumar 19 (20) 31 (33) 0,03*  2,05(1,01-4,20) 2,28 (1,15-4,50)"
Consumo freqiiente
de bebida alcodlica 49 (51) 51 (55) 0,55 1,19 (0,65-2,19)
Consumo freqiiente
de doces entre as refei¢des 45 (46) 41(44) 0,75 0,93 (0,50-1,71)
Acesso a tratamento
Dentario anual 36 (37) 29 (31) 0,40 0,77 (0,40-1,46)
Escovagao dentaria . 61 (63) 64 (69) 0,40
pelo menos uma vez ao dia
Uso de fio dental 19200 2527 023*  0,66(0,32-1,38)

pelo menos uma vez ao dia

*valor de p para as andlises bivariadas.
*variaveis tratadas no modelo final de regressao logistica.
*variaveis de risco com significancia estatistica.

Sabendo-se que existem diferengas na expressdao da doenca periodontal em diferentes
tipos dentérios, a tabela 5 demonstra que houve equilibrio na quantidade de sextantes

avaliados entre os grupos.



34

Tabela 5. Quantidade de sextantes avaliados em cada grupo analisado (n= 190).

Sextantes 1, 3,4e6 Sextantes 2 e 5
Grupos (molares / pré-molares) (incisivos / caninos) p Total P
HbSS (n=51) 170 92 262
HbSC (n=48) 163 0,83 86 0,84 249 0,83
Controles (n=91) 296 167 463

A média de CPI ndo apresentou diferenga estatistica significante quando os trés grupos
foram comparados (tabela 6). Diferengas significantes ndo foram observadas quando o grupo
HbSS foi comparado aos grupos HbSC (p=0,39) e controle (p=0,17), bem como quando os
grupos HbSC e controle foram analisados (p=0,23).

Tabela 6. Distribuicao do indice CPI entre os grupos analisados (n= 190).

Grupos CPI P
0 1 2 3 4 Média
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HbSS (n=51) 4(7,8) 18(32,29) 23 (45,10) 5(9,80) 1(1,96) 1,63 0,39
HbSC (n=48) - 17 (35,42) 18(37,50) 11(22,92) 2(4,17) 1,96
Controle (n=91) 3 (3,30) 34(37,36) 32(35,16) 19(20,88) 3 (6,25) 1,83

Para realizagdo das analises estatisticas, a média do CPI foi dicotomizada,
estabelecendo-se dois subgrupos: um primeiro envolvendo categorias 0 (periodonto saudavel),
1 (sangramento) e 2 (célculo); e um segundo envolvendo as categorias 3 (bolsa de 3,5-5,5
mm) e 4 (bolsa > 5,5mm). A tabela 7 apresenta resultados das andlises bivariadas e evidencia
que apos tratamento no modelo final de regressao logistica, individuos com idade superior ou
igual a 32 anos e que ndo realizam o uso didrio de fio dental apresentaram, respectivamente,

2,05 e 0,13 maior risco para a ocorréncia de bolsa periodontal moderada ou profunda.
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Tabela 7. Resultados das analises bivariadas e de regressao logistica para a variavel independente CPI

(n=190).
CPI1 0+1+2 CPI1 3+4 .
Variavel dependente (n=149) (n=41) pT g;;) rlu ct:()) Og;‘gzﬁtggjo
n (%o) n (%)
Género
Homens 55(37) 13 (32) 0,54 1,26 (0,57-2,81)
Mulheres 94 (63) 28 (68)
Idade
< 32 anos 81 (54) 16 (39) 0,08* 1,86 (0,87-4,00) 2,05 (1,01-4,26)"
>32 anos 68 (46) 25 (61)
Condi¢ao da doenga
HbSS 45 (30) 22 (54) 0.13* 5,62 (1,96-16,91)
HbSC 35(24) 13 (32) ’ 4,27 (1,36-13,94)
Controles 69 (46) 6 (15)
Renda familiar
< 3 salarios minimos 123 (83) 36 (88) 0,42 1,52 (0,51-4,89)
> 3 salarios minimos 26 (17) 5(12)
Nivel de escolaridade
Ensino fundamental 70 (47) 17 (41) 0,53 0,80 (0,37-1,70)
Ensino médio ao superior 79 (53) 24 (59)
Habito de fumar 36 (24) 14 (34) 0,23 1,63 (0,72-3,65)
Consumo frequénte 80 (54)
de bebida alcoolica 20 (49) 0,31 0,80 (0,39-2,43)
Consumo frequént@ Eie 117 (79) 32 (78) 0.98 0.97 (0.39-2.45)
doces entre as refeicoes
Aces,sg a tratamento 55 (37) 10 (24) 0.13* 1,78 (0.76-4.21)
dentario anual
Escovacao dentaria ‘ 135 (91) 8 (93) 0.47 0,03 (0.01-1,07)
pelo menos uma vez ao dia
Uso de fio dental 4229 2(5  0,02% 0,13(0,02-0,59) 0,13 (0,03-0,59)"

pelo menos uma vez ao dia

valor de p para as analises bivariadas.
*variaveis tratadas no modelo final de regressao logistica.

# [ : . . . N . ;.
variaveis de risco com significancia estatistica.

A média de PIP ndo apresentou diferenca estatistica significante quando os trés grupos

foram comparados (tabela 8). Diferengas significantes ndo foram observadas quando o grupo

HbSS foi comparado aos grupos HbSC (p=0,42) e controle (p=0,57), bem como quando os

grupos HbSC e controle foram analisados (p=0,27).
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Tabela 8. Comparagdo das categorias do PIP entre os individuos HbSS, HbSC e Controles.

PIP
Grupos n=187

0-3mm 4-5mm 6-8mm 9-11mm >12mm Média 0
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

HbSS (n=51) 40 (7,84) 8(15,69) 3 (5,88) -- -- 2,29

HbSC (n=48) 39 (81,25) 5(10,42) 3 (6,25) -- 1(2,08) 2,38 0,43

Controle (n=88) 65 (73,86) 11 (12,50) 10(11,36) 1 (1,14) 1(1,14) 2,63

Para realizagdo das analises estatisticas, a média do PIP foi dicotomizada,

estabelecendo-se dois subgrupos: um primeiro envolvendo niveis de inser¢cdo de 0-3 mm; e

um segundo envolvendo niveis de inser¢do > 4 mm. A tabela 9 apresenta resultados das

analises bivariadas e evidencia que apos tratamento no modelo final de regressdo logistica

individuos com idade superior a 32 anos e¢ que faziam uso freqiiente de bebida alcoolica

apresentam, respectivamente, risco de 7,31 e 2,37 em apresentar niveis de inser¢ao acima de

3mm.
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Tabela 9. Resultados das analises bivariadas e de regressao logistica para a variavel independente PIP

(n=187).

PIPO-3mm PIP>4 mm

Variavel dependente (n=144) (n=43) pT g;;) rlu ct:()) Og:g /:)Js;tg?o
n (%o) n (%)
Género
Homens 50 (37) 18 (23) 0,29 0,74 0,35-1,57)
Mulheres 94 (63) 25 (77)
Idade
< 32 anos 88 (55) 7 (23) 0,00* 8,08 (3,16-21,49) 7,31 (2,99-17,88)"
> 32 anos 56 (45) 36 (77)
Condi¢ao da doenga
HbSS 40 (29) 11 (14) 0.23 0,78 (0,32-1,89)
HbSC 39 (26) 9 (18) ’ 0,65 (0,25-1,67)
Controles 65 (45) 23 (68)
Renda familiar
< 3 salarios minimos 117 (83) 39 (91) 0,39 2,25 (0,69-8,12)
> 3 salarios minimos 27 (17) 4(9)
Nivel de escolaridade
Ensino fundamental 74 (54) 28 (55) 0,21 1,77 (0,83-3,81)
Ensino médio ao superior 70 (46) 15 (45)
Habito de fumar 32 (24) 17 (45) 0,10 1,65 (0,78-3,51)
Consumo frequente 68 (48) 31 (82) 0,01%* 4
de bebida alcodlica 4,33 (1,75-11,03) 2,37 (1,05 -5,33)
Consumo frequente de 131 (46) 33 (41) 0,42 0,33 (0,12-0,89)
doces entre as refeicoes
Acesso a tratamento 97 (35) 27 (32) 0,44 1,22 (0,57-2,63)
Dentéario anual
Escovacao dentaria 132 (90) 38 (95) 0,37 1,45 (0,41-4,81)
pelo menos uma vez ao dia
Uso de fio dental 30 (23) 12 (36) 0,10 0,68 (0,29-1,59)

pelo menos uma vez ao dia

valor de p para as analises bivariadas.
*variaveis tratadas no modelo final de regressao logistica.

# [ : . . . N . ;.
variaveis de risco com significancia estatistica.

A tabela 10 apresenta resultados das analises bivariadas realizadas para investigar a

influéncia da severidade sistémica da doenca falciforme sobre a prevaléncia de carie e

condi¢do periodontal. Resultado significativo foi observado apenas considerando-se o PIP,

demonstrando que a frequéncia de crises vaso-oclusivas foi associada com niveis de inser¢ao

clinica mais severas (p=0,00). Considerando os valores de p das analises bivariadas, o teste de

regressao logistica nao foi realizado para as variaveis independentes CPOD, CPI e PIP.



38

Tabela 10- Resultados das analises bivariadas para as variaveis independentes CPOD, CPI e PIP,
considerando-se a severidade sistémica da doenga falciforme para os individuos HbSS ¢ HbSC

(1=99).
ariavel CPOD cPI PIP
ependente
<11 >11 0+1+2 3+4 0-3mm >4 mm
(n=50) (n=49) P (n=80) (n=19) P (=79 (h=20) p
N (%) n (%) n(%) n (%) n(( o) n (%)
Freqiiéncia de CVO
Nunca 8 (16) 7 (14) 11(14) 4(Q21) 13(16) 2 (10)
<2 vezes ao més 14(28) 11(22) 046 20(25) 5(26) 0,67 14(18) 11(55) 0,00*
1 ou 2 vezes ao ano 19 (38) 21(43) 35(44) 5(26) 35(44) 529
> 3 anos estabilizado 9 (18) 10 (20) 14 (18) 5(26) 17(22) 2(10)
AVC 3(6) 4 (8) 0,67 5(6.25) 2(10) 0,58 50) 2(10) 0,56
Ulceras nas pernas 14(28) 1939 025 2734) 6(32) 0,69 23(37) 10(50) 0,07
Ictericia 30(60) 28(57) 0,77 51(64) 7(37) 0,09 46(71) 12(60) 0,88

*yariaveis de risco com significancia estatistica
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6. DISCUSSAO

Sabe-se que a carie dentaria ¢ uma doencga multifatorial (FERRARO e VIEIRA, 2010) e
o controle das diversas variaveis torna-se um grande desafio nas pesquisas epidemioldgicas.
No presente estudo, observou-se que a condi¢ao falciforme isoladamente nao foi capaz de
agravar a prevaléncia de carie, visto que a média do CPOD foi semelhante entre os grupos
estudados. Entretanto, individuos HbSS apresentaram uma maior atividade atual carie. Visto
que esses pacientes tendem a apresentar um fenotipo clinico mais severo (SERJEANT, 1997),
como foi confirmado pelo presente estudo, tal resultado pode ser o reflexo de um menor
cuidado com a saude oral, tanto com a higiene didria como na procura por tratamentos
adequados junto a profissionais especializados na area odontolégica. Considerando-se ainda
que no Brasil, grande parte da populacdo portadora desta doenga esta associada a condigdes
socio-econdmicas precarias, a situagdo torna-se ainda mais alarmante. Em Salvador, cidade
com notavel populagdo falcémica (MINISTERIO DA SAUDE, 2007), um centro tnico de
atendimento médico e odontoldgico para este grupo expandiria o acesso aos cuidados com
satde oral, inserindo o cirurgido-dentista em um contexto multidisciplinar de atencdo a satde
a esses pacientes.

Sabe-se que a grande variabilidade individual de manifestagdes clinicas ¢ uma
caracteristica marcante da DF, mesmo quando um unico genotipo ¢ considerado
(MARTORANA et al., 2007). A severidade da DF, analisada apenas pelo numero de
episddios de CVO, necessitando hospitalizagdo nos ultimos 12 meses, ndo demonstrou
influenciar a prevaléncia de cérie no estudo de Laurence e demais pesquisadores (2006a). No
presente estudo, além da frequéncia de crises vaso-oclusivas, foram observadas a ictericia
clinica, o histérico de ulceracdoes nos membros inferiores, AVC ¢ osteonecrose da cabeca do
fémur; contudo ndo foi possivel observar relacdo direta entre essas repercussdes clinicas da

DF e maior ocorréncia de caries.

Nesse trabalho, individuos HbSS mostraram risco significativamente maior de
desenvolver ictericia e ulceras nas pernas quando comparados a individuos HbSC,
confirmando a maior severidade clinica atribuida ao grupo portador da AF (SERJEANT,
1997; CREARY et al., 2007). Visto que a ictericia tende a ser uma conseqiiéncia do processo
de hemolise, tais resultados também corroboram com a recente descricdo de dois subfendtipos
clinicos da doenga. Um subfenétipo associado a vasculopatia e hemolise que se relaciona ao

desenvolvimento de hipertensdo pulmonar, priapismo, ulceras nos membros inferiores e
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acidente vascular cerebral, enquanto o subfenotipo associado aos fendmenos da vasoclusdo e
viscosidade sanguinea aumentada relaciona-se com a ocorréncia de crises algicas, sindrome

toracica aguda e osteonecrose (KATO et al., 2009).

Okafor e colaboradores (1986) encontraram prevaléncia de cérie reduzida (35.13%) em
37 pacientes falcémicos (HbSS) quando comparados a 27 individuos controles (54%),
pareados por idade e género. Este estudo apresentou uma populacdo mais nova que a do
presente trabalho (14-33 anos), contrariando expectativas de que em pacientes mais jovens, a
severidade da DF pudesse exercer maior interferéncia nas alteragdes bucais. Tais resultados
foram justificados por menor ingestdo de doces entre as refeigdes pelos individuos falcémicos.

Fukuda (2005) também observou prevaléncia reduzida de dentes cariados ao comparar
60 criancas HbSS a individuos controles. Apesar do pareamento com o grupo controle se
restringir a raga e género, nesse estudo foi investigada como fator de interferéncia o uso
prolongado de penicilina, que mostrou reduzir significativamente o nimero de Streptococcus
mutans na cavidade oral, justificando assim os resultados encontrados. Dentre os fatores de
interferéncia controlados nessa pesquisa, o historico prévio do uso de antibioticos por tempo
prolongado em alguma época da vida ndo foi registrado, sendo, portanto uma limitagdo a ser
superada em estudos futuros.

Em estudo retrospectivo, sem controle dos fatores de risco para carie, individuos
falcémicos demonstraram tendéncia a maior prevaléncia de cdarie, apesar de auséncia de
significancia das andlises estatisticas. O tamanho dos grupos amostrais (35 individuos HbSS e
140 controles) e a ampla faixa etaria estudada (5-92 anos de idade) podem ter influenciado os
resultados (LAURENCE et al., 2002).

Em estudo posterior, o grupo de pesquisa supracitado comparou a média de CPOS entre
102 pacientes falcémicos (82 HbSS, 15 HbSC e 5 HbS beta-talassémicos) e 103 individuos
sem condi¢do falciforme, entre 18 e 70 anos de idade. A andlise ajustada para fatores
demograficos e de risco para carie demonstrou que pacientes com DF que apresentavam renda
econdmica baixa apresentaram maior numero de superficies dentarias cariadas e menor
numero de superficies restauradas quando comparados ao grupo controle. Estes resultados nao
revelam o real impacto da doenga, visto que o grupo controle foi selecionado dentre pacientes
em atendimento em Faculdades de Odontologia, aumentando as chances desses individuos
apresentarem melhores condi¢des bucais quando comparados aos voluntarios falcémicos

selecionados em hospitais nos quais o acesso odontoldgico ndo era garantido (LAURENCE et

al., 2006b).
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Nesse estudo, todos os pacientes foram selecionados em centros de saude sem qualquer
relacdo com centros de atendimento odontologico e apds andlise ajustada para condigdes
socio-demograficas, condicao falciforme e fatores de risco para carie, as mulheres, individuos
com idade acima ou igual a 34 anos e fumantes apresentaram maior risco para o
desenvolvimento de lesdes cariosas. Quando a carie dentaria ¢ aferida por género, mulheres
exibem tipicamente maior prevaléncia do que os homens (LUKACS, 2010; FERRARO et al.,
2010). Essa tendéncia ¢ atribuida a diversos fatores incluindo composi¢do e fluxo salivar
diferentes, alteragdes hormonais, habitos dietéticos, variagdes genéticas e até o papel da
mulher no ambito social e familiar (LUKACS, 2010; FERRARO et al., 2010).

Alteragdes nos componentes salivares, tais como proteinas e constituintes inorganicos
parecem explicar a maior predisposi¢do de individuos mais velhos a céarie dentdria (MUNGIA
et al., 2008). Adicionalmente, com o passar dos anos, uma experiéncia cumulativa de carie
pode estar relacionada com o impacto da idade nestes resultados.

Na literatura esta bem estabelecido que o habito de fumar ¢ considerado fator de risco
para o desenvolvimento da carie (SUSIN et al., 2005; OJIMA et al., 2007). Diversas hipoteses
tentam explicar essa associagdo como habitos de higiene inadequados, enfraquecimento do
sistema imunologico, fungdo salivar reduzida ¢ alteragdes na flora bacteriana (OJIMA et al.,
2007). Ainda, o fumo também ¢ considerado fator de risco para doenca periodontal e recessao
gengival, que isoladamente ja é a principal causa de carie radicular (SUGIHARA et al., 2010).

A presenca de hipoplasia dentaria ndo foi relevante quando os grupos com DF foram
comparados ao grupo controle, sugerindo que neste grupo amostral, o processo inflamatorio
durante as crises vaso-oclusivas pode ndo ter sido severo o suficiente para afetar o
metabolismo dos ameloblastos. Estudos mostram que defeitos hipoplasicos sdo causados por
disturbios durante a fase secretoria de formacao do esmalte, j4 que o comprimento final dos
cristais de esmalte ¢ determinado pela secrecdo de proteinas pelos ameloblastos, influenciando
a sua espessura final (SUCKLING, 1989). Logo, tanto mutagdes genéticas, quanto distirbios
sist€émicos podem causar a hipoplasia (SIMMER e HU, 2001) se ocorrerem até os 7 anos de
idade, época na qual a mineralizacdo dos dentes permanentes se encerra (ELLWOOD e
MULLANE, 1996) sendo razoavel suspeitar que individuos que apresentem crises vaso-
oclusivas durante a formacao do esmalte da denti¢do permanente, apresentem malformagdes
no esmalte que possam comprometer sua resisténcia a doenga carie. Logo, ratifica-se a
importancia dessa investigacdo em individuos mais gravemente acometidos pela doenga que

tendem a apresentar crises a partir dos 3 meses de idade (NUZZO e FONSECA, 2004).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Largaespada%20LL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Largaespada%20LL%22%5BAuthor%5D
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Assemelhando-se aos resultados referentes a prevaléncia de cérie, a doenga falciforme
ndo foi associada a maior prevaléncia de doenga periodontal na populacao estudada. Esses
achados corroboram com os de Crawford e colaboradores (1988) que utilizaram indices
radiografico (medida entre a crista 6ssea alveolar e jungao cemento-esmalte) e clinicos (indice
de placa de Silness e Loe, indice gengival de Loe e Silness, niveis de profundidade de
sondagem e perda de insercdo). O pareamento da amostra com o grupo controle ndo foi
realizado, porém esses individuos eram parentes ou amigos dos individuos com DF a fim de
minimizar diferengas raciais € sociais.

Arowojolu e Savage (1997) também ndo observaram associagdo entre anemia falciforme
e perda ossea alveolar, avaliando 50 adolescentes HbSS e 50 individuos HbAA com idade e
condicdo socioecondmica similar, através de avaliagdes radiograficas. Posteriormente,
Arowojolu (1999) avaliou 50 adolescentes HbSS com auxilio do indice de Ramfjord, sendo
que o grupo controle foi pareado apenas pela idade, sem controle dos fatores de risco para
doenca periodontal. Meninas com DF apresentaram profundidade de sondagem
significativamente maior que o grupo controle, contudo ndo representativa de doenca
periodontal por apresentar valores menores que 3 mm.

Em estudo mais recente, Benoist e outros colaboradores (2006) realizaram contagem de
reticulocitos e avaliacdo periodontal através do indice gengival e do indice de sangramento
sulcular em 50 criangas HbSS, concluindo-se que o indice de placa bacteriana estava
relacionado a uma pobre satide oral, sem relacio com a DF. Posteriormente, este mesmo
grupo de pesquisas avaliou a perda de insercdo clinica e mobilidade dentaria em adultos
jovens. Associacao entre os indices periodontais e a taxa de hematocrito ndo foi significativa,
havendo apenas maior prevaléncia de mobilidade dentaria em individuos HbSS. A amostra
pequena, constituida apenas por 35 individuos HbSS, e a deficiéncia no controle dos fatores
de risco e do pareamento com o grupo controle podem ter interferido nos resultados ().

Para o CPI, individuos com idade superior a 32 anos e que nao faziam uso diario de fio
dental se mostraram com risco aumentado para as condi¢des mais severas (bolsa moderada e
profunda). Em estudo de Susin e colaboradores (2005), observou-se que com aumento da
idade houve aumento concomitante da profundidade de sondagem que se estabilizou aos 50
anos de idade. Esses resultados também corroboram com os dados de Coelho e colaboradores
(2008) que através de estudo transversal, avaliaram o CPI em 505 individuos da cidade de
Recife e também encontraram risco aumentado para presenca de bolsa periodontal nos

individuos com idades entre 31 € 59 anos.
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O uso do fio dental rotineiramente ¢ considerado fator de protecdo para doenca
periodontal visto que a associacdo da escovagdo dentaria com a higienizagdo interdental ¢
indispensavel para prevengao da gengivite (SAITO et al., 2009; SALVI et al., 2009).

Considerando-se a avaliagdo do PIP, no presente estudo individuos com idade acima de
32 anos e que faziam uso freqiiente de bebidas alcodlicas apresentaram risco
significativamente aumentado para niveis de inser¢do maior que 4 mm. A relacdo direta entre
a doenga periodontal, incluindo tanto a niveis de inser¢ao clinica aumentados quanto a
presenca de bolsas periodontais e o alcoolismo é bem descrita na literatura (PAN et al., 1998;
AMARAL et al., 2008; AMARAL et al., 2009). O alcool afeta o sistema imune e, portanto
torna o organismo suscetivel a infecgdes diversas, dentre estas a doenga periodontal
(AMARAL et al., 2009).

Outro fator a ser considerado para melhor analise dos resultados observados neste estudo
sdo os indices utilizados para avaliagdo da DP. Tanto o CPI, como o PIP sdo indices
hierarquicos e, portanto ao registrarem apenas a pior condi¢ao de cada dente indice, deixam de
registrar as outras condigdes que seriam importantes para um diagndstico mais completo
(BASSANI et al., 2006). Ainda, a utilizagdo de dentes indices pode subestimar a ocorréncia
da DP, visto que quantidade substancial de dentes com bolsas ou niveis de inser¢do alterados
podem permanecer sem ser detectados (BAELUM et al., 1993). A escolha do CPI,
complementado pelo PIP, foi realizada a fim de facilitar a comparag@o dos resultados deste
trabalho, devido a sua ampla aplicacdo em estudos epidemioldgicos e falta de consenso e
uniformidade na defini¢do da periodontite (COELHO et al., 2008; LEROY et al., 2010).
Contudo, mesmo sendo o CPI indicado pela OMS para pesquisas dessa natureza, assim como
o PIP, exibem limitagdes importantes e, portanto devem ser analisados com ressalvas.

Independente dos individuos apresentarem gendtipo HbSS e HbSC, a severidade clinica
da doenca nao aumentou a prevaléncia de lesdes cariosas e bolsa periodontal moderada ou
severa. J4 uma maior freqiiéncia de crises vaso-oclusivas mostrou-se associada a niveis de
inser¢ao maior do que 4 mm.

A média de idade e a severidade moderada da DF do presente grupo amostral devem ser
consideradas como possivel causa da falta de associacdo entre as alteragdes orofaciais
avaliadas nesse trabalho. Desde que a populacao apresentou idade entre 16 e 68 anos, ¢
provavel que esses individuos ndo representem os fenotipos mais graves da DF. Estudos de
acompanhamento de longo prazo demonstram que pacientes com curso clinico severo da DF,
alcancando cerca de 100 dias de internacdo hospitalar por ano, apresentam alta mortalidade

em torno dos 42 anos de idade (PRASAD et al., 2003). No Brasil essa sobrevida é ainda
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menor, com idade média de 26 a 31 anos (LOUREIRO e ROZENFELD, 2005). Desta forma,
esses pacientes nao foram atingidos neste trabalho. Estudos semelhantes envolvendo pacientes
mais jovens ou pacientes hospitalizados e, portanto incapazes de procurar assisténcia
odontoldgica devem ser realizados para complementar as informagdes encontradas neste
estudo e assim possibilitar uma melhor compreensdo do impacto da severidade da DF na
ocorréncia de cérie dentéria e condi¢do periodontal.

A caréncia de estudos nesta area e a dificuldade de padronizacao na metodologia, tanto
na coleta de dados, na padronizagdao da amostra, bem como no controle de varidveis
confundidoras denota a divergéncia entre alguns resultados aqui apresentados e os
evidenciados na literatura.

Dessa forma, para que as consideragdes presentes sejam aplicadas em politicas publicas,
novos estudos epidemiologicos deverdo ser conduzidos envolvendo uma populagdo falcémica
infantil e jovem com diferentes severidades clinicas. O entendimento da real associag@o entre
a doenga falciforme e as alteracdes do sistema estomatognatico, contemplando todas as
diversidades inerentes a esta patologia, possibilitara o planejamento adequado de politicas de

saude publica que visem melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
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7. CONCLUSOES

Considerando-se os resultados observados na populagao estudada, permite-se concluir

que:

= A presenca de DF nao foi associada com maior prevaléncia de carie dentaria, apesar da
maior atividade de carie atual apresentada pelos individuos HbSS quando comparados aos

individuos saudaveis (HbAA).

= Independente da presenca de DF, maior prevaléncia de carie dentaria foi associada ao

género feminino, idade superior a 34 anos e fumo.

= A presenca de DF ndo se mostrou associada com a prevaléncia de hipoplasia do

esmalte.
= A presenca de DF nao foi associada a prevaléncia de doencga periodontal.

» Independente da presenga de DF, maior prevaléncia de doenga periodontal moderada
ou severa foi associada a idade superior a 32 anos e auséncia do uso diario de fio dental,
enquanto que niveis de inser¢do periodontal maiores que 4 mm foram associados a idade

superior a 32 anos e uso freqiiente de bebida alcodlica.

= Os parametros indicadores de severidade sistémica da DF utilizados ndo mostraram
associacdo com a prevaléncia de carie e doenca periodontal, entretanto, niveis de inser¢ao

periodontal maior que 4 mm foi associada a maior freqiiéncia de crises vaso-oclusivas.
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9. APENDICES
Apéndice A

TERMO DE INFORMACAO E CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO
EM PESQUISA CIENTIFICA

CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Recebi informacdes para participacdo na pesquisa cientifica intitulada “Andlise da prevaléncia de
alteragbes orofaciais em pacientes com anemia falciforme e estudo de seus mecanismos genéticos e
moleculares” que me foi explicado dentro da minha compreensdo. Também tirei minhas duvidas
sobre este estudo com o pesquisador até minha completa satisfagcdo. Sei que minha participacdo é
voluntdria e que posso interrompé-la a qualquer momento sem penalidade e sem prejudicar ou
influenciar os resultados do estudo. Autorizo a liberacdo dos dados obtidos da pesquisa aos
pesquisadores para publicacdo em revistas cientificas e congressos, desde que ndo sejam divulgadas

informagdes que possibilitem minha identificagao.

e Nao assine este termo se ndo teve a oportunidade de solucionar suas duvidas ou

receber respostas satisfatdrias a todas elas.

Salvador, de de

Assinatura do paciente

Nome em letra legivel:

RG:



Apéndice B

FICHA ANAMNESICA PARA PESQUISA

Identificacdo

Nome:

Seveirdade da condicdo clinica-sistémica

[ ]Hematopatias Especificar :

[ ] Histérico de necrose na cabeca do fémur

[ ] Histérico de ictericia clinica

[ ] Histérico de necrose na cabeca do fémur

[ 1 Histérico de udlceras nos membros inferiores

[ ] Histérico de crises vaso-oclusivas

Duragdo das crises: [ ] < duas vezes ao més [ ]uma ou duas vezes ao ano

[ 1>3anos [ ] em estado estacionario

[ ] Histérico de AVC
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Apéndice C

FICHA CLINICA-ANAMNESICA PARA PESQUISA

Data: / /

Identificacao

Nome: Data de nascimento:____ /[
Sexo:[ ]Masculino [ ]Feminino Empregado: [ 1Sim [ ]N&o Profisséo:

Escolaridade: [ ] alfabetizagdo adulta [ ]Fundamental incomp. [ [Fundamental [ IMédio [ ISuperior
Renda familiar:[ ]até 1/2SM [ ]Mais de %2a 1SM [ 1Maisde 1a2SM [ 1Maisde 2 a3 SM

[ ]Maisde3a5SM [ 1Mais de5a 10 SM [ 1Mais de 10SM

Voluntarias femininas

Menopausa[ [ [ ]Natural [ ]Cirargica
Idade da menopausa

Estaem TRH:[ ]N&o [ 1Sim Medicamento e duragéo:
Osteoporose: [ ] Néo [ 1Sim
Anticoncepcional: [ ]Sim [ ]N&o Parou ha quanto tempo
Ciclos menstruais regulares: [ ]N&o [ 1Sim Quantos dias:
Esta gravida:[ ] N&o [ 1Sim

Historia Clinica ( S = Sim / N = Nao)
[ 1Hematopatias Especificar :
[ 1Alteragdes nas articulagbes Especificar articulagoes :
Tipo de alteragdo articular: [ ] Limitag&o [ 1Dor [ ]Edema

Duracdo das crises:[ ]mensal [ ]2em2meses [ ]6em 6 meses [ ] 1vezaoano
Historico de:

] Toma antidepressivo: Nome e duragéo :
] Toma antiinflamatério Nome e duragéo :
] Uso de outros medicamentos Nome e durag&o :

[ TAVC [ 1Ulceranas pernas [ ]Necrose da cabecado fémur [ ] Ictericia [ ]Internamento
[ ]1Diabetes

[ ]1Tenséo arterial -—- [ ]01- Hipotensao [ 1 02-Hipertenséo

[ 1Cardiopatias Especificar :

[ 1Cancer Especificar : Terapias :
[ 1Alergias Especificar :

[ ] Distarbio hormonal Especificar :

[ 1Outros Especificar :

[ ]1Em tratamento médico Especificar :

[

[

[

Habitos de Vida

Tabagismo

[ ]Fumante [ 1N&o fumante [ ]Ex-fumante
Consumo de bebida alcodlica

Consome constantemente bebida alcodlica? [ ] Sim [ 1Nao
Ex - consumidor de bebida alcodlica? [ ] Sim [ 1Néao

Frequéncia: [ ]01-Raramente [ ]02- Freqientemente [ 103 - Todo dia ou quase [ 104-Outra

Anamnese Odontolégica (S =Sim /N = Nao) ,
[ ]Consulta periédica ao dentista Especificar periodicidade :
[ ] Consumo de alimentos / bebidas “ doces” entre as refeigbes
Tipo de escova dental utilizada [ ]01-Macia [ ]02- Média [ 103-Dura [ 104- Nao sabe
Momentos do dia em que escova os dentes:

[ ]Aoacordar [ ]Depoisdocafé [ ]Depois doalmogo [ 1Antes de dormir [ ] Outro

[ 1Uso de fio dental Especificar freqiéncia:
[ 1 Bochecho regular com solugéo fluoretada

[ 1Aplicagéo periodica de flGor-gel

Exame Bucal

Selamento labial [ 1 (S =Sim/N = Nao)

Oclusdo: [ ]00- Normal [ 101- Ma ocluséo leve [ ] 02- Ma oclusé@o de moderada a severa
Suporte dental posterior [ ]

Oclusdo Classe | de Angle [ ]
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Lesdo de mucosaoral [ ] (00- Sem alteracédo / 01- Ulcerada / 02- Branca / 03- Vermelha / 04- Nodular/ 05-
Pigmentada / 06- Vesiculo— bolhosa / 07- Nodular ulcerada / 08- Outra/ 09 -N&o registrado)

Obs.:
Localizagdo da lesdo [ ] (01- Comissura labial/ 02 — Mucosa jugal/ 03 — Assoalho de boca/ 04 — Lingua/ 05 — Palato/
06 — Rebordo alveolar-gengival/ 07 — Labio/ 08 — Outra).

Fator desencadeante da lesdo [ ] 01 — Trauma/ 02 — Contato com substancias/ 03 — Outro/ 04 — Impossivel determinar
Tempo de duragdo da leséo

Condicédo Dental
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

00- Higido 09- Pilar de prétese parcial fixa

01- Mancha branca ativa 10- Extragdo indicada

02- Cariado 11- Extraido por carie

gg;i eSuspeita de / ou comprometimento pulpar por 12- Extraido por outro motivo (qual??)

04- Restauracgédo provisoéria 13- Desmineralizagio ou desgaste de origem nao bacteriana

05- Restaurado com carie 14- Restaurado por DDONB

06- Restaurado sem carie 15- Traumatismo

07- Prétese unitaria 16- Outra condig&o nao especificada

08- Apoio de prétese parcial removivel 17- Excluido — n&o pode ser examinado (ex. banda ortodéntica)
Componentes CPOD: C P (0] CPOD

Classificacio da atividade de carie [ | 00- Baixa/01- Moderada / 02- Severa/03- N&o registrado

Condicéo periodontal
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

CPI CPI CPI CPI cPI CPI CPI CPI CPI CPI CPI CPI CPI CPI CPI CPI
PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP
CPI CPI CPI CPI CPI CPI CPI CcPI CPI CPI CPI CPI CPI CPI (] CPI
PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP PIP

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

CPI IP
0- Periodonto Sadio 05- Perda de insercdo de 0 - 3 mm
i 06- Perda de insercdo de 4 — 5mm CPl:___
1- Sangramento gengival PPI:

07- Perda de insergdo de 6 - 8mm

02- Calculo
03- Bolsa moderada — 4 — 5mm ( margem 08 — Perda de insergéo de 9 — 11mm
gengival dentro da faixa preta da sonda) 09 — Perda de insergdo de 12mm ou mais

04- Bolsa profunda — 6mm ou mais (faixa
preta ndo visivel)

‘ 10- Sextante Excluido (menos de dois dentes presentes) [
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Resumo

A doenca falciforme é um transtorno hematolégico de base genética, no qual uma forma normal de
hemoglobina promove deformacdo das hemdcias, desencadeando a oclusdo dos vasos sanguineos.
As pessoas afetadas pela doenca apresentam disturbios de cardter sistémico, que resultam em
menor expectativa de vida. A incidéncia e a severidade dos episddios vaso-oclusivos variam
significativamente entre os individuos afetados e até mesmo ao longo da vida de um paciente
especifico. A patogénese da vaso-oclusdo evoluiu em conceituacao, sendo atualmente considerada
um fendmeno de dinamica predominantemente molecular. O fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) desempenha um importante papel em doencas nas quais a angiogénese é um
elemento fisiopatolégico fundamental. Conhecendo o papel exato da expressdo do VEGF e sua
interacdo com os diversos eventos envolvidos na fisiopatologia da doenca falciforme, serdo possiveis
novas abordagens para essa patologia. Neste artigo, sdo revisados aspectos ligados ao fendmeno
vaso-oclusivo na doenca falciforme, bem como sua relagdo com a molécula do VEGF.

Palavras-chave: anemia falciforme; crise vaso-oclusiva; VEGF; polimorfismo genético.

INTRODUGCAO

O termo doenga falciforme (DF) engloba desordens sanguineas de ordem genética, nas quais
alteragGes morfoldgicas nos eritrécitos sdo causadas pela presenga de uma hemoglobina (Hb)
mutante, a HbS. As formas mais frequentes da DF sdo a anemia falciforme (AF) e a doenga SC. A
primeira é a condicdo mais severa da doenca e estd presente quando o individuo herda o gene para
HbS de ambos os progenitores (gendtipo SS). A doencga SC caracteriza-se pela heterozigose dos genes
para a HbS e HbC (genétipo SC), resultando em sintomas de menor intensidade. Na condicdo de traco
falcémico, ocorre a heterozigose dos genes para hemoglobina normal (HbA) e mutante (gendtipo
AS). Nesses individuos, ndo ocorrem sinais e sintomas clinicos da doenca em condicdes fisioldgicas,

pois a presenca de mais de 60% de HbA assegura um transporte de oxigénio satisfatério ™ >.

A doenga falciforme afeta milhGes de pessoas em todo o mundo, com distribuicdo
predominante em paises da Africa, América do Sul, América Central, Arabia Saudita, india, Turquia,
Grécia e Itdlia. Na Africa, a cada ano, cerca de 300.000 criancas nascidas sdo afetadas por
hemoglobinopatias, sendo mais de 200.000 portadoras de doenca falciforme *. No Brasil, estima-se
que 5% a 6% da populagdo sejam portadores do gene da hemoglobina S e que de 2 a 10 milhdes de

pessoas possuam o traco falcémico, com 700 a 1000 novos casos de doenca falciforme por ano °. A



64

Bahia apresenta a maior taxa de incidéncia do pais, com 1724 novos casos de doenca falciforme

diagnosticados entre os anos de 2001 e 2008 (Associa¢do de Pais e Amigos dos Excepcionais, 2008).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que a presenca da HbS favorece a selecao positiva para
maldria. A conformacdo alterada do eritrécito propiciaria maior resisténcia a infeccdo pelo
Plasmodium falciparum, resultando em maior sobrevivéncia dos individuos nas regides onde a

Y A s .. Lo 6 ~ . ..
malaria é endémica, principalmente na Africa”. A populacdo afrodescendente brasileira se origina de
diversas regioes desse continente, como Guiné Bissau, Congo e Angola, fator que interfere no perfil

genotipico da populacdo’.

O gene para a HbS resulta em substituicdo da valina pelo acido glutdmico, normalmente
presente na 62 posicdo da terminacdo amina da sua cadeia 8 % Essa hemoglobina tende a se
polimerizar diante de situacGes adversas, particularmente em hipdxia, tornando-se menos flexivel e

adquirindo a forma de foice, o que explica a sua denominacado &1 ™.

A hemacia falciforme apresenta uma capacidade reduzida de passagem pelos vasos,
resultando em bloqueio do fluxo sanguineo, fené6meno denominado de vaso-oclusdo. A obstrucdo ou
perfus3o limitada leva a injuria tecidual, podendo evoluir para necrose 2. Outras alteracdes, como
aumento da adesividade dos eritrécitos aos vasos sanguineos, ativacdo endotelial e a secrecdo de
diversos fatores inflamatorios e citocinas parecem influenciar o fendmeno vaso-oclusivo. Logo, esse é
um processo complexo e que ird se desenvolver de diferentes maneiras a depender do tecido

acometido *°.

A vaso-oclusdo e a hemdlise crénica sdo as principais responsaveis por danos aos orgaos dos
pacientes falcémicos **. Esses eventos trazem como consequéncias clinicas a fadiga, folego curto e
outras alteracbes das fungbes pulmonares, ictericia, dor, Ulceras em membros inferiores, dano
hepatico e renal, priapismo, acidente vascular cerebral e alteragdes ésseas como osteonecrose e
osteomielite, dentre outras. As lesGes em drgdos vitais resultam em disfungdes que culminam com

morte prematura, tipicamente na quinta década de vida ¥ %%,

Atualmente, o principal desafio na doenga falciforme é compreender a base bioldgica das
variacBes interindividuais quanto as suas apresentacdes clinicas **. Na fisiopatologia da doenga, estdo
envolvidas células como eritrécitos, leucdcitos, plaquetas e endotélio, que interagem dinamicamente
com diversas moléculas, como fatores de adesdo endotelial e citocinas inflamatdrias. Nesse contexto,
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) assume um papel relevante por ser uma molécula

ligada a regulacdo da permeabilidade e adesividade vascular *°.
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O objetivo desta revisdo de literatura é compreender o papel do VEGF no fen6meno vaso-
oclusivo e suscitar a possibilidade da influéncia de polimorfismos genéticos nessa molécula sobre a

diversidade clinica da doenga falciforme.

REVISAO DE LITERATURA

O fenémeno vaso-oclusivo na doenga falciforme

7

A vaso-oclusdo é um fenbmeno isquémico, imprevisivel, que ocorre quando as hemadcias
falcemizadas obstruem a passagem do sangue pelos vasos, podendo ser precipitado por
desidratacdo, infeccdes, baixos niveis de oxigénio decorrentes de grandes altitudes *, exposi¢do ao

4,17

frio ¥, traumas e exercicios fisicos extenuantes *2.

A diversidade do fenétipo clinico da doenca falciforme parece estar associada a variagdes no
fenbmeno vaso-oclusivo. Portanto, torna-se imperioso o conhecimento detalhado desse processo.
Diante das evidéncias atuais de que o fenbmeno vaso-oclusivo decorre, ao menos em parte, das
interagBes entre eritrdcitos, leucdcitos e endotélio, cabe conhecer, de maneira sucinta, a
contribuicdo de fatores envolvidos nesse processo: o perfil molecular do endotélio, a ativagdo
leucocitdria, a viscosidade sanguinea, o grau de polimerizacao da HbS e a maior predisposi¢cdo a

coagulacdo, principalmente relacionada a fun¢do plaquetaria.”®**

N3do ocorrendo retardo no tempo de transito das hemacias no interior dos vasos, hd uma
menor probabilidade de polimerizacdo da hemoglobina anormal. O aumento da viscosidade
sanguinea, por retardar a passagem das células pela microvasculatura, tem um papel importante no
desencadeamento da crise vaso-oclusiva. Uma maior viscosidade é decorrente do aumento de
proteinas plasmaticas ou constituintes celulares'®, resultante, principalmente, de processos

inflamatdrios decorrentes de infecgdes %°.

A ocorréncia de processos inflamatdrios, além de aumentar a viscosidade sanguinea,
favorece a interacdo entre eritrocito e endotélio. O endotélio ativado libera citocinas proé-
inflamatdrias, como a interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a), propiciando o
recrutamento e a ativagdo leucocitdria 2!, Os leucdcitos contribuem para a patogenia da doenca
falciforme através da adesdo ao endotélio e as demais células sanguineas, contribuindo para a

~ s 2 ~ ey 7. s
obstrugdo do Iimen vascular %°. Atualmente, estudos enquadram a ades3o leucocitéria ao endotélio
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como pré-requisito para a ocorréncia de vaso-oclusdo *'. Niveis elevados de leucdcitos estdo
associados ainda a manifestagdes clinicas graves da doenca falciforme, como infartos e sindrome

tordacica aguda, bem como maior mortalidade 2

As plaquetas parecem exibir um fendtipo ativo na doenga falciforme, liberando alguns de
seus produtos e aumentando sua predisposicdo a agregacdo >. As plaquetas ativadas, bem como
eritrécitos lesados, expdem, na membrana plasmatica, moléculas de fosfatidilsserina, promovendo
atividade pré-coagulante **. Foi observado o consumo aumentado de plaquetas durante as crises de
vaso-oclusdo, além da associagdo entre hipdxia noturna em criancas e ativacdao plaquetaria. No
entanto, a terapia antiplaquetdria trouxe um beneficio clinico modesto, ou mesmo insignificante, nos

25, 26

estudos publicados Dessa forma, a contribuicio das plaquetas no desenvolvimento do

fendmeno vaso-oclusivo ainda n3o esta esclarecida **.

A hemoglobina fetal (HbF) é um transportador de oxigénio que apresenta maior avidez por
esse elemento do que a hemoglobina do adulto. Ao nascimento, a HbF compde 80% a 90% da
hemoglobina total de um individuo, e sua porcentagem comeca a decrescer na infancia, alcancando
cerca de 1% na vida adulta. A manutengdo de alta concentragdo de HbF além da infancia apresenta
beneficio clinico comprovado para a doenca falciforme, pois sua presenca ajuda a reduzir a
concentracdo de HbS nos eritrdcitos, além de apresentar um efeito direto sobre a estabilidade do
polimero de hemoglobina S ?’. Criangas com anemia falciforme (SS) apresentam um atraso na
substituicdo da HbF pelas hemoglobinas do adulto. A transicdo na proporc¢do entre as hemoglobinas
deriva da mudanca na expressdo dos genes dos elementos que compdem a molécula de
hemoglobina (as globinas). Estudos sugerem que o atraso na substituicdo de HbF por HbA esta
relacionado especificamente a expressdo da y-globina. Para fins terapéuticos, vém sendo
pesquisados agentes farmacoldgicos que influenciem a transcricdio dos genes da y-globina e,

consequentemente, a expressdo da HbF .

Recentemente, foram descritos dois subfendtipos de doenca falciforme, de acordo com suas
complicacBes clinicas e etiopatogenia: (1) o subfendtipo em que predomina a vaso-oclusdo e (2) o
subfendtipo no qual se destaca a hemdlise. O primeiro estaria associado as manifestacdes exclusivas
da doenga falciforme, como crises algicas e sindrome toracica aguda, envolvendo alta contagem
leucocitdria e baixos niveis de HbF. O segundo fendtipo compartilharia suas manifestacdes com
outras anemias hemoliticas, como hipertensao pulmonar, hipertensao sistélica, priapismo, ulceragdo

de membros inferiores, morte subita e asma .

O modelo tradicional de vaso-oclusdo considerava que eritrécitos enrijecidos obstruiam

mecanicamente o limen dos vasos sanguineos, por ndo serem capazes de se adaptar para a
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passagem. Esse conceito ndo era capaz de explicar a preferéncia do fenbmeno vaso-oclusivo pelas

vénulas pds-capilares, além de ser um modelo insuficiente diante da grande variagao clinica dessa
~ 20 las , ~ . ~

afeccdo “". Nas ultimas décadas, a vaso-oclusao vem sendo considerada um fendbmeno complexo que

envolve interacdes celulares heterogéneas e interdependentes 2*. Essas interacbes sdo mediadas por

moléculas de adesdo, confirmando que a dindmica molecular da vaso-oclusdo ultrapassa a questao

mecanica .

Em situacdes de hipdxia aguda, a vasoconstriccdo atua como um mecanismo de melhor
distribuicdo entre fluxo sanguineo e ventilagdo. Adicionalmente, para uma melhor adaptacdo, sdo
liberados fatores de crescimento para células endoteliais e fibroblastos, na tentativa de remodelar os
vasos e promover angiogénese. Um dos principais fatores de crescimento liberados em situa¢des de
hipéxia é o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), um potente mitégeno para células

endoteliais®.

O papel do VEGF na vaso-oclusdo

O VEGF é uma glicoproteina homodimérica que compartilha quase 20% de homologia de
aminodcidos com o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). O VEGF existe em cinco
isoformas: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D e o fator de crescimento placentario (PGF). Sua
biodisponibilidade depende da sua isoforma, do local de secregdo e da ligacdo a heparina. O balanco

entre o VEGF livre e ligado tem importantes implicacdes locais e sistémicas >".

O VEGF é um mitdgeno liberado por células endoteliais, fibroblastos, plaquetas, neutrdfilos e

1030, 31,32 "syas funcdes incluem a

macréfagos, com expressdao acentuada em situagdes de hipdxia
guimiotaxia para leucdcitos e indugao da permeabilidade vascular, promovendo a desorganizagdo
das z6nulas de oclusdo e retragdo das células endoteliais *'. Essa molécula contribui para o aumento
da adesividade vascular através da indugao da expressao de moléculas de adesdo, como a molécula

de ades3o intercelular-1 (ICAM-1) e a molécula de ades3o celular-vascular-1 (VCAM-1) *°.

A literatura traz estudos que tentam correlacionar os niveis séricos de VEGF com
manifestagdes clinicas, perfil genotipico e o status das células endoteliais em cultura e (ou) tecidos.
Ao comparar niveis plasmaticos de VEGF entre pacientes com doenca falciforme (SS e SC) e
individuos-controle (AA), Blann e colaboradores (2008)** esperavam observar um aumento dos niveis
séricos de VEGF em fendtipos mais graves, mas isso ndo foi observado. Sugeriu-se que esse seria um

dos fatores implicados na maior severidade clinica do gendtipo SS, supostamente através de um
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déficit na protecdo endotelial e angiogénese. J& Gurkan e colaboradores (2005)*® n3o observaram
diferenca significante entre as concentragdes séricas de VEGF, ao compararem individuos normais e
pacientes falcémicos que ndo apresentavam crises vaso-oclusivas. Entretanto, houve uma correlacao

positiva entre os niveis séricos de VEGF e a presenca de crise algica.

Van Beem e colaboradores (2009)** estudaram o papel da angiogénese e dos fatores de
crescimento endoteliais na doenga falciforme, investigando a correlacdo entre a quantidade de
células endoteliais circulantes e niveis séricos de eritropoietina e VEGF. A auséncia de correlagdo
sugere que outros fatores de crescimento podem estar envolvidos na mobilizacdo dessas células em

portadores da doenca falciforme.

Estudos em tecido placentdrio de gestantes portadoras de doenca falciforme contribuiram
para o conhecimento sobre as adaptacdes fisioldgicas a situacdes de hipdxia. Além de constatar
variacoes morfoldgicas, como excesso de depdsitos de fibrina e auséncia de uma resposta
inflamatdria tradicional a hipdxia, Trampont e colaboradores (2004)* observaram niveis elevados de
VEGF nos tecidos placentdarios estudados. O VEGF, nesse caso, aumentaria ndo apenas o aporte de
oxigénio, como também a permeabilidade e o ténus vascular. Dessa forma, o estudo do VEGF e sua
contribuicdo para a sobrevivéncia das células endoteliais € um importante alvo em portadores de

doenca falciforme, principalmente durante a gestacao.

Outra atividade de destaque do VEGF é induzir a hiperplasia da camada intima dos vasos,
podendo, assim, contribuir nas complicagdes da doenca falciforme. Nesses sitios hiperplasicos,
desenvolve-se, particularmente, a trombose, cuja contribuigdo vem sendo estudada nas
complicagbes da doencga falciforme, como, por exemplo, no acidente vascular cerebral (AVC). O
proprio fendmeno trombodtico pode se constituir numa fonte importante de VEGF na doenga
falciforme, a partir de evidéncias recentes de que ele é liberado pelas plaquetas durante a

18, 31, 33

coagulagao . Entretanto, o papel exato dessa molécula nesse fen6meno ainda exige maior

investigacao.

O VEGF é também um inibidor da apoptose endotelial, elevando a sobrevivéncia dessas
células. Em estudos com pacientes falcémicos, apenas 30% das células endoteliais circulantes
encontram-se em apoptose, enquanto que a respectiva porcentagem em voluntdrios sauddveis é de
60%. Dessa forma, parece que o endotélio, na doenca falciforme, estd protegido contra a apoptose
devido a presenca de agentes anti-apoptéticos, como o VEGF e a endotelina-1'®. A apoptose exerce
um papel regulatdrio no crescimento dos tecidos em geral e, assim, alteracGes nessa regulacdo
podem interferir na angiogénese e contribuir para a remodela¢do vascular inadequada, o que pode

. ~ . .1
acarretar complicagdes como a retinopatia 836,
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Polimorfismos do gene do VEGF

Acredita-se que determinantes genéticos, em conjunto com exposicdes ambientais,
influenciam o risco de desenvolver manifestacdes associadas a doenca falciforme. O espectro
variavel da doenca parece ser decorrente de multiplos eventos de susceptibilidade genética, que vao
além da simples ocorréncia da substituigio de um aminoécido na cadeia beta da hemoglobina . Um
grande desafio na doenca falciforme tem sido identificar os individuos que desenvolverao fenétipos
com maior severidade clinica antes da ocorréncia de dano organico irreversivel, para dar inicio a
tratamentos proativos. Portanto, torna-se fundamental o estudo de varidveis bioldgicas capazes de

afetar a severidade clinica da doenca .

Estudos da variante SC da doenca falciforme indicam que a mutacdo para a HbC foi um
evento genético importante, que determinou um curso clinico relativamente mais brando da doenca.
A doencga SC apresenta menos episddios vaso-oclusivos, hemdélise menos intensa e expectativa de
vida mais préxima a da populacdo geral. No entanto, algumas manifestacGes, como retinopatia e

osteonecrose, parecem ser mais frequentes na doenca SC do que na anemia falciforme (SS) 2.

Polimorfismos genéticos sdo pequenas variacdes na sequéncia de nucleotideos, espalhadas
em posi¢des diferentes ao longo do genoma. Os polimorfismos refletem o acimulo de mutagbes ao
longo de milhares de geracdes, proporcionando a ocorréncia de dois ou mais gendtipos alternativos
em uma populacdo *’. Essas variagdes podem estar localizadas em regides codificantes, promotoras
ou intrénicas dos genes, alterando ou ndo a transcricdo e (ou) funcdo da proteina, podendo
contribuir com a base genética de determinadas doencas *. Frequentemente, essas variagdes
envolvem a substituicdo de apenas uma base, gerando a ocorréncia de dois alelos possiveis na
populagdo e caracterizando o polimorfismo de base Unica (do inglés single base polymorphism — SNP)
¥ 0s fendtipos da doenca falciforme parecem ser modulados pela presenca de polimorfismos em

. . 7 . . ~ . . s . sy . 4
genes envolvidos em processos inflamatdrios, interagdes celulares e biologia do 6xido nitrico *°.

Aproximadamente 70 polimorfismos funcionais foram descritos para o gene do VEGF, muitos
na regido promotora, influenciando a regulacdo da expressdo do VEGF no nivel pds-transcricional
42 Diante da importancia do VEGF para as doencas que envolvem processos vasculares
inflamatérios e diante dos estudos que demonstraram a atividade dessa molécula nas manifestacdes
da doenga falciforme, torna-se importante compreender os mecanismos que regulam a expressdo do

gene do VEGF e sua associacdo com as diferentes severidades dessa doenca. Entretanto, até o

presente momento, a literatura ndo apresenta artigo algum com esse enfoque. Dessa forma, dentre
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os varios trabalhos que envolvem polimorfismos desse gene em diversas patologias, cabe ressaltar

aqueles que envolvem fendmenos ligados ao sistema circulatério, principalmente a angiogénese.

A associa¢do de polimorfismos do VEGF com o risco e (ou) severidade da ocorréncia de
neoplasias foi extensamente estudada no desenvolvimento neoplasico, visto que a angiogénese é um
evento fundamental nesse processo. Uma vez que os polimorfismos podem alterar a produgdo e (ou)
atividade do VEGF, a angiogénese tumoral e a incidéncia de metastases por via linfatica poderdo ser

. Balasubramanian e colaboradores (2002) ** revisaram o papel dos polimorfismos

afetadas
genéticos de varias moléculas atuantes na angiogénese tumoral. Considerando o VEGF, o
polimorfismo —1154 G/A foi associado a niveis reduzidos de VEGF, sendo que os individuos
portadores do gendtipo AA apresentaram menor risco de cancer de prdstata e reducdo no potencial
invasor dos melanomas malignos. Ainda ndo ha embasamento suficiente para estabelecer o real
papel desses polimorfismos nos processos determinantes da patogénese dessas neoplasias, mas é

possivel dizer que polimorfismos nos genes do TNF e VEGF sdo candidatos promissores para futuros

estudos *.

Em uma populacdo turca, observou-se associacdao significante entre o polimorfismo VEGF
4936 C/T com o risco de desenvolvimento de tumores malignos, sendo o gendtipo TT associado ao
pior progndstico em pacientes com cancer colorretal®. Em contraste com esses resultados, Krippl e
colaboradores (2003)*, em estudo caso-controle com mulheres austriacas, demonstraram que o
alelo T do mesmo polimorfismo esta associado ao menor risco em desenvolver cancer de mama, bem

como a menores niveis plasmaticos de VEGF, quando comparado ao alelo C.

Como a maioria dos estudos que avaliaram a associa¢do de polimorfismos do VEGF com a
incidéncia ou progndstico de neoplasias ndao apresentaram resultados quanto aos niveis plasmaticos

de VEGF em seus pacientes, torna-se dificil o entendimento do real papel dessas variacGes genéticas

47

O polimorfismo VEGF 4936 C/T foi também associado a maior susceptibilidade a artrite
reumatoide na popula¢do coreana, sendo o alelo T associado a niveis reduzidos de VEGF plasmatico,
o0 que poderia exacerbar o comprometimento microcirculatério “®. J4 Doi e colaboradores (2006)*"
observaram associacdo entre o gendtipo CC do referido polimorfismo e a doenga renal terminal em
homens japoneses. A importancia do VEGF nessa doenga parece residir no seu papel de manutengao

da vasculatura renal como fator de sobrevivéncia do endotélio.

Verificam-se, dessa forma, muitas informacGes conflitantes concernentes a polimorfismos na

molécula do VEGF em diversas patologias, enquanto que, na doenca falciforme, esse polimorfismo



71

ainda nado foi eleito como alvo de estudo. Conhecer o papel dessas variagcdes e a possibilidade de
predizer o fenétipo de um portador de doenga falciforme logo ao nascimento, ou mesmo no pré-
natal, permitiria um acompanhamento desses pacientes com maior seguranca, além de embasar as
condutas terapéuticas. Alguns fatores de risco para complicacbes da doenca falciforme sdo
conhecidos, porém revelam-se insuficientes para estabelecer um progndstico, de modo que predizer
a severidade global da doenca ainda n3o é possivel. Estudos genéticos buscando associar
polimorfismos e os subfendtipos da doenca trardo esclarecimentos que contribuirdo para um

tratamento mais individualizado *°.

CONCLUSAO

A doenca falciforme é um transtorno hematoldgico de base genética que afeta milhGes de
pessoas em todo o mundo. Os disturbios presentes nessa afeccdo sdo de carater sistémico, por
envolver o funcionamento do aparelho circulatdrio, sobretudo através dos episddios vaso-oclusivos.
Nas ultimas décadas, a vaso-oclusdo vem sendo considerada um fen6meno complexo, com uma
dindmica molecular que vai além da questdo mecanica, enfatizada previamente. Nesse contexto, o

VEGF se torna uma molécula relevante, por estar envolvido na regulacdo do fenétipo endotelial.

N3o se pode descartar o valor das correlagdes entre gendtipo e fenétipo, sendo o estudo dos
polimorfismos genéticos uma nova etapa na investigacdo clinica de determinadas doencas. Apesar
de resultados controversos decorrentes das diferentes populagGes estudadas em diversas patologias,
fica evidente que polimorfismos no gene do VEGF parecem afetar condi¢Ges que envolvem disturbios
circulatérios, particularmente a angiogénese. Portanto, parece relevante eleger essa molécula como
alvo de futuros estudos que relacionem variacOes genéticas e a variabilidade fenotipica da doenca
falciforme, a fim de prover melhor qualidade de vida aos pacientes acometidos por essa

enfermidade.
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VEGF and sickle cell disease: a review.

Abstract

Sickle cell disease is a genetic hematologic disorder caused by changes in hemoglobin structure that
leads to deformed red cells and vaso-occlusion crisis. Patients present a variety of systemic disorders
compromising their life expectancy. The frequency and severity of both vaso-oclusive events and
chronic organ damages vary widely between affected individuals, and even when a single patient is
considered. Vaso-occlusion pathogenesis has evolved in its concept and has now been considered
mainly a molecular phenomenon. VEGF gene polymorphisms have been associated with increased
susceptibility to many diseases in which angiogenesis plays an essential role. Knowing the exact
contribution of the excessive expression of VEGF in sickle cell disease, will make possible to check its
potencial for new approaches. In this paper, aspects correlated to vaso-oclusive fenomena and their

relationship with VEGF and its polymorphisms are reviewed.

Keywords: sickle cell disease, polymorphisms, VEGF.
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Resumo

A doenca falciforme é um transtorno hematolégico de base genética, no qual uma forma normal de hemoglobina promove
deformacdo das hemdcias, desencadeando a oclusio dos vasos sanguineos. As pessoas afetadas pela doenga apresentam
disturbios de caréter sistémico, que resultam em menor expectativa de vida. A incidéncia e a severidade dos episédios vaso-
oclusivos variam significativamente entre os individ fetados e até > 3o longo da vida de um paciente especifico. A
patogénese da vaso-oclusdo evoluiu em conceituacio, sendo atualmente considerada um fenémeno de dindmica
predominantemente molecular. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenha um importante papel em
doengas nas quais a angiogé é um el ) fisiog légico fund tal. Conhecendo o papel exato da expressio do
VEGF e sua interagdo com os diversos eventos envolvidos na fisiopatologia da doenca falciforme, serdo possiveis novas abordagens
para essa patologia. Neste artigo, séo revisados aspectos ligados ao fenémeno vaso-oclusivo na doenga falciforme, bem como
sua relagdo com a molécula do VEGF.

Palavras-chave: Anemia Falciforme — Crise Vaso-Oclusiva — VEGF — Polimorfismo Genético.

Abstract

The sickle cell’s disease is a genetic hematologic disorder caused by changes in the hemoglobin structure that leads to deformed
red cells and vaso-occlusion crisis. Patients present a variety of systemic disorders compromising their life expectancy. The
frequency and severity of both vaso-oclusive events and chronic organ damages, vary widely between affected individuals, and
even when a single patient is considered. Vaso-occlusion pathogenesis has evolved in its concept and has now been considered
mainly a molecular phenomenon. VEGF gene polymorphisms have been associated with increased susceptibility to many diseases
in which angiogenesis plays an essential role. By Knowing the exact contribution of the excessive expression of VEGF in sickle
cell’s disease, it will be possible to discover new approaches for this pathology. In this paper, it’s reviewed aspects correlated to

the vaso-oclusive phenomenon in the sickle cell’s disease and their relationship with VEGF as well as its polymorphisms.

Keywords: Sickle Cell’s Disease — Polymorphisms — VEGF.

INTRODUCAO

O termo doenga falciforme (DF) engloba desordens
sanguineas de ordem genética, nas quais alteragdes
morfoldgicas nos eritrocitos sdo causadas pela
presenca de uma hemoglobina (Hb) mutante, a HbS. As
formas mais frequentes da DF s3o a anemia falciforme
(AF) e a doenga SC. A primeira é a condi¢do mais severa
da doenga e estd presente quando o individuo herda o
gene para HbS de ambos os progenitores (genétipo SS).
A doenca SC caracteriza-se pela heterozigose dos genes
para a HbS e HbC (genétipo SC), resultando em sintomas
de menor intensidade. Na condigdo de trago falcémico,
ocorre a heterozigose dos genes para hemoglobina
normal (HbA) e mutante (gendtipo AS). Nesses
individuos, ndo ocorrem sinais e sintomas clinicos da

Recebido em 29 de janeiro de 2010; revisado em 31 de maio de
2010.

Correspondéncia / Correspondence: Universidade Federal da
Bahia. Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela. 40.110-100
Salvador Bahia Brasil.

doenga em condigdes fisioldgicas, pois a presenca de
mais de 60% de HbA assegura um transporte de oxigénio
satisfatorio % 3.

A doenga falciforme afeta milhdes de pessoas em todo
o mundo, com distribuicdo predominante em paises da
Africa, América do Sul, América Central, Arabia Saudita,
india, Turquia, Grécia e Itdlia. Na Africa, a cada ano, cerca
de 300.000 criangas nascidas sdo afetadas por
hemoglobinopatias, sendo mais de 200.000 portadoras
de doenga falciforme *. No Brasil, estima-se que 5% a 6%
da populagdo sejam portadores do gene da hemoglobina
S e que de 2 a 10 milhGes de pessoas possuam o traco
falcémico, com 700 a 1000 novos casos de doenca
falciforme por ano 5. A Bahia apresenta a maior taxa de
incidéncia do pais, com 1724 novos casos de doenca
falciforme diagnosticados entre os anos de 2001 e 2008
(Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais, 2008).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que a presenca
da HbS favorece a sele¢do positiva para malaria. A
conformagdo alterada do eritrécito propiciaria maior
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resisténcia a infeccdo pelo Plasmodium falciparum,
resultando em maior sobrevivéncia dos individuos nas
regides onde a maldria é endémica, principalmente na
Africa®. A populagdo afrodescendente brasileira se
origina de diversas regides desse continente, como Guiné
Bissau, Congo e Angola, fator que interfere no perfil
genotipico da populagdo’.

0O gene para a HbS resulta em substitui¢do da valina
pelo 4cido glutdmico, normalmente presente na 62
posi¢do da terminacdo amina da sua cadeia & 8 Essa
hemoglobina tende a se polimerizar diante de situagdes
adversas, particularmente em hipodxia, tornando-se
menos flexivel e adquirindo a forma de foice, o que
explica a sua denominagdo %11,

A hemdcia falciforme apresenta uma capacidade
reduzida de passagem pelos vasos, resultando em
bloqueio do fluxo sanguineo, fenémeno denominado de
vaso-oclusdo. A obstrugdo ou perfusdo limitada leva a
injuria tecidual, podendo evoluir para necrose ®. Outras
alteragbes, como aumento da adesividade dos
eritrécitos aos vasos sanguineos, ativagdo endotelial e a
secrecdo de diversos fatores inflamatérios e citocinas
parecem influenciar o fenémeno vaso-oclusivo. Logo, esse
é um processo complexo e que ird se desenvolver de
diferentes maneiras a depender do tecido acometido *°.

A vaso-oclusdo e a hemdlise crbnica sdo as
principais responsdveis por danos aos 6rgdos dos
pacientes falcémicos 2. Esses eventos trazem como
consequéncias clinicas a fadiga, félego curto e outras
alteracBes das funcdes pulmonares, ictericia, dor, tlceras
em membros inferiores, dano hepatico e renal,
priapismo, acidente vascular cerebral e alteracdes
6sseas como osteonecrose e osteomielite, dentre outras.
As lesBes em Grgdos vitais resultam em disfunces que
culminam com morte prematura, tipicamente na quinta
década de vida ¥4 %314,

Atualmente, o principal desafio na doenga falciforme
é compreender a base bioldgica das varia¢des
interindividuais quanto as suas apresentacdes clinicas
15 Na fisiopatologia da doenga, estdo envolvidas células
como eritrécitos, leucécitos, plaguetas e endotélio, que
interagem dinamicamente com diversas moléculas,
como fatores de adesdo endotelial e citocinas
inflamatdrias. Nesse contexto, o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) assume um papel relevante
por ser uma molécula ligada a regulacdo da
permeabilidade e adesividade vascular *°.

O objetivo desta revisdo de literatura é compreender
o papel do VEGF no fendmeno vaso-oclusivo e suscitar a
possibilidade da influéncia de polimorfismos genéticos
nessa molécula sobre a diversidade clinica da doenga
falciforme.

REVISAO DE LITERATURA
0 fendmeno vaso-oclusivo na doenga faiciforme

A vaso-oclusio é um fenémeno isquémico,
imprevisivel, que ocorre quando as hemacias

falcemizadas obstruem a passagem do sangue pelos
vasos, podendo ser precipitado por desidratagdo,
infecgBes, baixos niveis de oxigénio decorrentes de
grandes altitudes ¢, exposi¢do ao frio * ¥, traumas e
exercicios fisicos extenuantes *.

A diversidade do fendétipo clinico da doenga
falciforme parece estar associada a variagbes no
fendmeno vaso-oclusivo. Portanto, torna-se imperioso
o conhecimento detalhado desse processo. Diante das
evidéncias atuais de que o fendmeno vaso-oclusivo
decorre, ao menos em parte, das intera¢des entre
eritrdcitos, leucdcitos e endotélio, cabe conhecer, de
maneira sucinta, a contribuigdo de fatores envolvidos
nesse processo: o perfil molecular do endotélio, a
ativagdo leucocitéria, a viscosidade sanguinea, o grau
de polimerizacdo da HbS e a maior predisposi¢do a
coagulagdo, principalmente relacionada a funcgéo
plaquetdria.®®

N3o ocorrendo retardo no tempo de transito das
hemaécias no interior dos vasos, hd uma menor
probabilidade de polimerizacdo da hemoglobina
anormal. O aumento da viscosidade sanguinea, por
retardar a passagem das células pela microvasculatura,
tem um papel importante no desencadeamento da crise
vaso-oclusiva. Uma maior viscosidade é decorrente do
aumento de proteinas plasmaticas ou constituintes
celulares?®, resultante, principalmente, de processos
inflamatérios decorrentes de infecgdes .

A ocorréncia de processos inflamatérios, além de
aumentar a viscosidade sanguinea, favorece a interagdo
entre eritrécito e endotélio. O endotélio ativado libera
citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-1 (IL-
1) e fator de necrose tumoral-o. (TNF-c}, propiciando o
recrutamento e a ativagdo leucocitaria . Os leucécitos
contribuem para a patogenia da doenga falciforme
através da adesdo ao endotélio e as demais células
sanguineas, contribuindo para a obstrugdo do lumen
vascular 2. Atualmente, estudos enquadram a adesdo
leucocitéria ao endotélio como pré-requisito para a
ocorréncia de vaso-oclusdo 2'. Niveis elevados de
leucécitos estdo associados ainda a manifestacdes
clinicas graves da doenca falciforme, como infartos e
sindrome torécica aguda, bem como maior mortalidade *.

As plaquetas parecem exibir um fendtipo ativo na
doenga falciforme, liberando alguns de seus produtos e
aumentando sua predisposi¢do a agregagdo *. As
plaquetas ativadas, bem como eritrécitos lesados,
expdem, na membrana plasmatica, moléculas de
fosfatidilsserina, promovendo atividade pré-coagulante
24 Foj observado o consumo aumentado de plaquetas
durante as crises de vaso-oclusdo, além da associagdo
entre hipdéxia noturna em criangas e ativacdo
plaquetaria. No entanto, a terapia antiplaguetaria trouxe
um beneficio clinico modesto, ou mesmo insignificante,
nos estudos publicados® . Dessa forma, a contribui¢do
das plaquetas no desenvolvimento do fendmeno vaso-
oclusivo ainda n3o estd esclarecida .
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A hemoglobina fetal {HbF) é um transportador de
oxigénio que apresenta maior avidez por esse elemento
do que a hemoglobina do adulto. Ao nascimento, a HbF
compde 80% a 90% da hemoglobina total de um
individuo, e sua porcentagem comega a decrescer na
infancia, alcancando cerca de 1% na vida adulta. A
manutencdo de alta concentragdo de HbF além da
infancia apresenta beneficio clinico comprovado para a
doenga falciforme, pois sua presenga ajuda a reduzir a
concentracdo de HbS nos eritrocitos, além de apresentar
um efeito direto sobre a estabilidade do polimero de
hemoglobina S ?’. Criancas com anemia falciforme (SS)
apresentam um atraso na substituicdo da HbF pelas
hemoglobinas do adulto. A transi¢do na proporgdo entre
as hemoglobinas deriva da mudanga na expressdo dos
genes dos elementos que comp8em a molécula de
hemoglobina (as globinas). Estudos sugerem que o atraso
na substituicdo de HbF por HbA esta relacionado
especificamente a expressdo da d-globina. Para fins
terapéuticos, vém sendo pesquisados agentes
farmacoldgicos que influenciem a transcri¢do dos genes
da 3-globina e, consequentemente, a expressdo da HbF .

Recentemente, foram descritos dois subfenétipos de
doenga falciforme, de acordo com suas complicacdes
clinicas e etiopatogenia: (1) o subfendtipo em que
predomina a vaso-oclusdo e {2) o subfenétipo no qual
se destaca a hemdlise. O primeiro estaria associado as
manifestagdes exclusivas da doenga falciforme, como
crises algicas e sindrome tordcica aguda, envolvendo
alta contagem leucocitaria e baixos niveis de HbF. O
segundo fenétipo compartilharia suas manifestagdes
com outras anemias hemoliticas, como hipertensdo
pulmonar, hipertenso sistélica, priapismo, ulceracdo
de membros inferiores, morte stbita e asma .

0O modelo tradicional de vaso-oclusdo considerava
que eritrécitos enrijecidos obstruiam mecanicamente o
limen dos vasos sanguineos, por ndo serem capazes de
se adaptar para a passagem. Esse conceito ndo era capaz
de explicar a preferéncia do fendmeno vaso-oclusivo
pelas vénulas pés-capilares, além de ser um modelo
insuficiente diante da grande variagdo clinica dessa
afeccdo 0. Nas dltimas décadas, a vaso-oclusdo vem
sendo considerada um fenémeno complexo que envolve
interagBes celulares heterogéneas e interdependentes
21 Essas interagdes sdo mediadas por moléculas de
ades3o, confirmando que a dindmica molecular da vaso-
oclusdo ultrapassa a questdo mecdnica *°.

Em situacBes de hipdxia aguda, a vasoconstricgdo
atua como um mecanismo de melhor distribui¢do entre
fluxo sanguineo e ventilagdo. Adicionalmente, para uma
melhor adaptagio, sdo liberados fatores de
crescimento para células endoteliais e fibroblastos,
na tentativa de remodelar os vasos e promover
angiogénese. Um dos principais fatores de crescimento
liberados em situagdes de hipdxia é o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), um potente
mitégeno para células endoteliais®.

O papel do VEGF na vaso-oclusdo

O VEGF é uma glicoproteina homodimérica que
compartilha quase 20% de homologia de aminoacidos
com o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF). O VEGF existe em cinco isoformas: VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D e o fator de crescimento placentdrio
(PGF). Sua biodisponibilidade depende da sua isoforma,
do local de secrecio e da ligagdo a heparina. O balango
entre o VEGF livre e ligado tem importantes implicagdes
locais e sistémicas .

O VEGF é um mitégeno liberado por células
endoteliais, fibroblastos, plaquetas, neutréfilos e
macréfagos, com expressdo acentuada em situagdes de
hipdxia 3% 3% 32, Suas fungdes incluem a quimiotaxia
para leucécitos e indugdo da permeabilidade vascular,
promovendo a desorganizagdo das zénulas de oclusdo
e retracdo das células endoteliais **. Essa molécula
contribui para o aumento da adesividade vascular
através da indugdo da expressdo de moléculas de adesdo,
como a molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e a
molécula de adesdo celular-vascular-1 (VCAM-1) 6.

A literatura traz estudos que tentam correlacionar
os niveis séricos de VEGF com manifestagGes clinicas,
perfil genotipico e o status das células endoteliais em
cultura e (ou) tecidos. Ao comparar niveis plasmaticos
de VEGF entre pacientes com doenga falciforme (SS e SC)
e individuos-controle (AA), Blann e colaboradores
(2008)% esperavam observar um aumento dos niveis
séricos de VEGF em fendtipos mais graves, mas isso ndo
foi observado. Sugeriu-se que esse seria um dos fatores
implicados na maior severidade clinica do genétipo SS,
supostamente através de um déficit na protecdo
endotelial e angiogénese. J& Gurkan e colaboradores
(2005)' ndo observaram diferenca significante entre as
concentracdes séricas de VEGF, ao compararem
individuos normais e pacientes falcémicos que ndo
apresentavam crises vaso-oclusivas. Entretanto, houve
uma correlagdo positiva entre os niveis séricos de VEGF
e a presenga de crise algica.

Van Beem e colaboradores (2009)** estudaram o papel
da angiogénese e dos fatores de crescimento endoteliais
na doenca falciforme, investigando a correlagdo entre a
quantidade de células endoteliais circulantes e niveis
séricos de eritropoietina e VEGF. A auséncia de correlagdo
sugere que outros fatores de crescimento podem estar
envolvidos na mobilizagdo dessas células em portadores
da doenga falciforme.

Estudos em tecido placentdrio de gestantes
portadoras de doenca falciforme contribuiram para o
conhecimento sobre as adaptag¢des fisioldgicas a
situagbes de hipoxia. Além de constatar variacdes
morfolégicas, como excesso de depdsitos de fibrina e
auséncia de uma resposta inflamatéria tradicional a
hipéxia, Trampont e colaboradores (2004)* observaram
niveis elevados de VEGF nos tecidos placentdrios
estudados. O VEGF, nesse caso, aumentaria ndo apenas
o0 aporte de oxigénio, como também a permeabilidade e
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o tdnus vascular. Dessa forma, o estudo do VEGF e sua
contribuicdo para a sobrevivéncia das células
endoteliais é um importante alvo em portadores de
doenca falciforme, principalmente durante a gestagdo.

Outra atividade de destaque do VEGF é induzir a
hiperplasia da camada intima dos vasos, podendo,
assim, contribuir nas complicacdes da doenca
falciforme. Nesses sitios hiperplasicos, desenvolve-se,
particularmente, a trombose, cuja contribui¢do vem
sendo estudada nas complica¢des da doenga falciforme,
como, por exemplo, no acidente vascular cerebral (AVC).
0 préprio fenémeno trombético pode se constituir numa
fonte importante de VEGF na doengca falciforme, a partir
de evidéncias recentes de que ele é liberado pelas
plaquetas durante a coagulagdo *®***. Entretanto, o
papel exato dessa molécula nesse fendmeno ainda exige
maior investigacao.

O VEGF é também um inibidor da apoptose endotelial,
elevando a sobrevivéncia dessas células. Em estudos
com pacientes falcémicos, apenas 30% das células
endoteliais circulantes encontram-se em apoptose,
enquanto que a respectiva porcentagem em voluntarios
sauddveis é de 60%. Dessa forma, parece que o endotélio,
na doenca falciforme, estd protegido contra a apoptose
devido a presenca de agentes anti-apoptéticos, como o
VEGF e a endotelina-18. A apoptose exerce um papel
regulatério no crescimento dos tecidos em geral e, assim,
alteracdes nessa regulagdo podem interferir na
angiogénese e contribuir para a remodelagdo vascular
inadequada, o que pode acarretar complicagbes como a
retinopatia ** %,

Polimorfismos do gene do VEGF

Acredita-se que determinantes genéticos, em
conjunto com exposi¢des ambientais, influenciam o
risco de desenvolver manifestagdes associadas a doenga
falciforme. O espectro varidvel da doenca parece ser
decorrente de multiplos eventos de susceptibilidade
genética, que vio além da simples ocorréncia da
substituicdo de um aminodcido na cadeia beta da
hemoglobina #. Um grande desafio na doenga falciforme
tem sido identificar os individuos que desenvolverdo
fendtipos com maior severidade clinica antes da
ocorréncia de dano organico irreversivel, para dar inicio
a tratamentos proativos. Portanto, torna-se fundamental
o estudo de varidveis biolégicas capazes de afetar a
severidade clinica da doenga .

Estudos da variante SC da doenga falciforme indicam
que a mutagdo para a HbC foi um evento genético
importante, que determinou um curso clinico
relativamente mais brando da doenga. A doenga SC
apresenta menos episddios vaso-oclusivos, hemdlise
menos intensa e expectativa de vida mais préxima a da
populac3o geral. No entanto, algumas manifestagdes,
como retinopatia e osteonecrose, parecem ser mais
frequentes na doenga SC do que na anemia falciforme
(SS) =.

Polimorfismos genéticos sdo pequenas variagdes na
sequéncia de nucleotideos, espalhadas em posicdes
diferentes ao longo do genoma. Os polimorfismos
refletem o acimulo de mutagdes ao longo de milhares
de geracBes, proporcionando a ocorréncia de dois ou
mais gendtipos alternativos em uma populagdo ¥'. Essas
variagdes podem estar localizadas em regides
codificantes, promotoras ou intronicas dos genes,
alterando ou n3o a transcrigdo e (ou) fungdo da proteina,
podendo contribuir com a base genética de determinadas
doencas *. Frequentemente, essas variagdes envolvem
a substituicdo de apenas uma base, gerando a ocorréncia
de dois alelos possiveis na populagdo e caracterizando
o polimorfismo de base tnica (do inglés single base
polymorphism—SNP)*. Os fenétipos da doenca falciforme
parecem ser modulados pela presenca de polimorfismos
em genes envolvidos em processos inflamatorios,
interacBes celulares e biologia do dxido nitrico “.

Aproximadamente 70 polimorfismos funcionais
foram descritos para o gene do VEGF, muitos na regido
promotora, influenciando a regulagdo da expressdo do
VEGF no nivel pés-transcricional *+#2. Diante da
importancia do VEGF para as doengas que envolvem
processos vasculares inflamatérios e diante dos
estudos que demonstraram a atividade dessa molécula
nas manifestacdes da doenga falciforme, torna-se
importante compreender os mecanismos que regulam a
expressdo do gene do VEGF e sua associagao com as
diferentes severidades dessa doenca. Entretanto, até o
presente momento, a literatura ndo apresenta artigo
algum com esse enfoque. Dessa forma, dentre os varios
trabalhos que envolvem polimorfismos desse gene em
diversas patologias, cabe ressaltar aqueles gue
envolvem fendmenos ligados ao sistema circulatério,
principalmente a angiogénese.

A associacdo de polimorfismos do VEGF com o risco
e (ou) severidade da ocorréncia de neoplasias foi
extensamente estudada no desenvolvimento neoplasico,
visto que a angiogénese ¢ um evento fundamental nesse
processo. Uma vez que os polimorfismos podem alterar
a producido e (ou) atividade do VEGF, a angiogénese
tumoral e a incidéncia de metdstases por via linfatica
poderdo ser afetadas . Balasubramanian e
colaboradores (2002) * revisaram o papel dos
polimorfismos genéticos de vérias moléculas atuantes
na angiogénese tumoral. Considerando o VEGF, o
polimorfismo —1154 G/A foi associado a niveis reduzidos
de VEGF, sendo que os individuos portadores do genétipo
AA apresentaram menor risco de cancer de prostata e
reducdo no potencial invasor dos melanomas malignos.
Ainda n3o ha embasamento suficiente para estabelecer o
real papel desses polimorfismos nos processos
determinantes da patogénese dessas neoplasias, mas €
possivel dizer que polimorfismos nos genes do TNF e VEGF
s3o candidatos promissores para futuros estudos *.

Em uma populagdo turca, observou-se associagdo
significante entre o polimorfismo VEGF +936 C/T com o
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risco de desenvolvimento de tumores malignos, sendo o
gendtipo TT associado ao pior progndstico em pacientes
com céancer colorretal®. Em contraste com esses
resultados, Krippl e colaboradores (2003)*, em estudo
caso-controle com mulheres austriacas, demonstraram
que o alelo T do mesmo polimorfismo esta associado ao
menor risco em desenvolver cincer de mama, bem como
a menores niveis plasmaticos de VEGF, quando
comparado ao alelo C.

Como a maioria dos estudos que avaliaram a
associagdo de polimorfismos do VEGF com a incidéncia
ou prognostico de neoplasias ndo apresentaram
resultados quanto aos niveis plasmdticos de VEGF em
seus pacientes, torna-se dificil o entendimento do real
papel dessas variagdes genéticas *.

O polimorfismo VEGF +936 C/T foi também associado
a maior susceptibilidade a artrite reumatoide na
populacdo coreana, sendo o alelo T associado a niveis
reduzidos de VEGF plasmatico, o que poderia exacerbar
o comprometimento microcirculatdrio *. J4 Doi e
colaboradores (2006)“? observaram associacdo entre
o genétipo CC do referido polimorfismo e a doenga renal
terminal em homens japoneses. A importancia do VEGF
nessa doenca parece residir no seu papel de manutencdo
da vasculatura renal como fator de sobrevivéncia do
endotélio.

Verificam-se, dessa forma, muitas informacdes
conflitantes concernentes a polimorfismos na molécula
do VEGF em diversas patologias, enquanto que, na doenga
falciforme, esse polimorfismo ainda ndo foi eleito como
alvo de estudo. Conhecer o papel dessas variagdes e a
possibilidade de predizer o fenétipo de um portador de
doenga falciforme logo ao nascimento, ou mesmo no
pré-natal, permitiria um acompanhamento desses
pacientes com maior seguranga, além de embasar as
condutas terapéuticas. Alguns fatores de risco para
complica¢cdes da doenga falciforme sdo conhecidos,
porém revelam-se insuficientes para estabelecer um
prognéstico, de modo que predizer a severidade global
da doenga ainda n3o é possivel. Estudos genéticos
buscando associar polimorfismos e os subfenétipos da
doenga trardo esclarecimentos que contribuirdo para
um tratamento mais individualizado *°.

CONSIDERACOES FINAIS

A doenga falciforme é um transtorno hematolégico
de base genética que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo. Os disturbios presentes nessa afeccédo
sio de carater sistémico, por envolver o
funcionamento do aparelho circulatério, sobretudo
através dos episédios vaso-oclusivos. Nas dltimas
décadas, a vaso-oclusdo vem sendo considerada um
fendmeno complexo, com uma dindmica molecular que
vai além da questdio mecdnica, enfatizada
previamente. Nesse contexto, o VEGF se torna uma
molécula relevante, por estar envolvido na regulacdo
do fendtipo endotelial.

N3o se pode descartar o valor das correlagdes entre
gendtipo e fendtipo, sendo o estudo dos polimorfismos
genéticos uma nova etapa na investigagdo clinica de
determinadas doengas. Apesar de resultados
controversos decorrentes das diferentes populagdes
estudadas em diversas patologias, fica evidente que
polimorfismos no gene do VEGF parecem afetar
condi¢bes que envolvem distarbios circulatérios,
particularmente a angiogénese. Portanto, parece
relevante eleger essa molécula como alvo de futuros
estudos que relacionem variagBes genéticas e a
variabilidade fenotipica da doenga falciforme, a fim de
prover melhor qualidade de vida aos pacientes
acometidos por essa enfermidade.
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