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RESUMO 
 
 
 
 

Crianças com anemia falciforme são submetidas à terapia antibiótica profilática 
prolongada com penicilina. Pouco se sabe a respeito dos efeitos desta terapia 
sobre a microbiota bucal. O objetivo do estudo foi avaliar a microbiota 
cariogênica, fluxo e capacidade tampão salivar de pacientes pediátricos com 
anemia falciforme, determinando o risco de cárie. Além disso, avaliar a 
microbiota fúngica nestes pacientes em relação ao grupo controle. Foi coletada 
saliva estimulada de 25 crianças (4 a 11 anos) com anemia falciforme (genótipo 
SS), de ambos os gêneros. Um grupo controle pareado quanto à idade e gênero 
foi incluído. Foi realizado exame clínico para verificação do índice ceo-d/CPO-D; 
o fluxo salivar e a capacidade tampão salivar foram avaliados. Alíquotas de 
saliva e diluições foram semeadas em meios seletivos para estreptococos do 
grupo mutans, lactobacilos e leveduras. Após a incubação, o número de UFC/mL 
de saliva foi calculado. Amostras de leveduras foram isoladas, e identificadas 
pelo sistema API 20C AUX, além de PCR específico para C. dubliniensis. Os 
dados obtidos por meio do questionário, dados salivares e microbiológicos foram 
analisados pelo software Cariograma. Os resultados foram comparados pelo 
teste t de Student, teste Z e Mann-Whitney. Não foi observada diferença 
estatisticamente significativa para o fluxo (p = 0,097) e capacidade tampão 
salivar (p = 0,103) entre os grupos de estudo. A contagem de leveduras foi 
significativamente mais elevada no grupo de estudo (p = 0,017). As contagens 
de estreptococos do grupo mutans e lactobacilos não diferiram significativamente 
entre o grupo teste e o grupo controle (p = 0,741 e p = 0,423, respectivamente). 
Considerando estes resultados em conjunto com os demais parâmetros 
avaliados, concluiu-se que o risco de cárie entre os grupos não diferiu (p = 
0,762). No grupo de estudo foram identificados: C. albicans, C. dubliniensis, C. 
famata, C. rugosa, C. sphaerica e C. tropicalis. No grupo controle foram 
identificados: C. albicans, C. famata, C. parapsilosis, C. tropicalis e S. cerevisiae. 
Concluiu-se que a maior parte dos pacientes pediátricos com anemia falciforme 
apresentou risco de cárie alto e muito alto, assim como o grupo controle. Porém 
os níveis salivares de leveduras foram mais elevados nas crianças com anemia 
falciforme em relação ao grupo controle. 

 
 
 

Palavras-chave: Anemia falciforme. Cárie dentária. Saliva. Testes de 
atividade de cárie dentária. Streptococcus mutans. Lactobacillus. 
Leveduras. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 

 

A cavidade bucal é o primeiro segmento do trato digestivo 

e é composta por inúmeras estruturas diferentes, como os dentes, sulcos 

gengivais, mucosas e a língua, que por sua vez, apresentam 

características físicas, químicas e nutricionais diferentes, que podem 

predispor a eliminação ou colonização por microrganismos (Hägg et al., 

2004; Prieto-Prieto; Calvo, 2004; Aas et al., 2005). Além disso, muitos 

fatores, intrínsecos e extrínsecos, têm efeito sobre a composição, 

atividade metabólica e patogenicidade da diversificada microbiota bucal. 

Portanto, a cavidade bucal representa um ecossistema complexo e 

heterogêneo, sendo habitada por mais de setecentas espécies de 

microrganismos, aeróbios e anaeróbios, que colonizam os diferentes 

nichos bucais (Hägg et al., 2004; Prieto-Prieto; Calvo, 2004).  

O diagnóstico da atividade de cárie foi baseado durante 

muitos anos exclusivamente no conhecimento do número total de dentes 

ou superfícies apresentando lesões de cárie (Thenisch et al., 2006). Este 

método, no entanto, não acompanhava o caráter dinâmico do processo de 

cárie, não permitindo que novas lesões fossem efetivamente evitadas. 

Desta forma, surgiram os testes microbiológicos e salivares para 

avaliação do risco de cárie, os quais em conjunto com a análise clínica e 

de outras variáveis envolvidas na patogênese da cárie permitiram um 

diagnóstico mais preciso (Sampaio et al., 2003; Siudikiene et al., 2006). 

Considerando a etiologia multifatorial da cárie dentária, a combinação de 

vários testes para a obtenção de um diagnóstico final de risco de cárie 

parece necessário (Anderson et al., 1993; van Houte, 1993; Sampaio et 

al., 2003). 
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Os estreptococos do grupo mutans (EGM) são 

considerados como principal causador da cárie de superfícies lisas (de 

Carvalho et al., 2006; Thenisch et al., 2006). A contagem deste grupo de 

microrganismos é freqüentemente utilizada para o diagnóstico e 

propósitos preditivos em Cariologia (Koga-Ito et al., 2003; Zhang et al., 

2007), visto que a correlação entre alta contagem de EGM e alta atividade 

de cárie tem sido relatada por vários autores (Aguilera Galaviz et al., 

2005; Ercan et al., 2007). 

Contagens de leveduras e lactobacilos também têm sido 

associadas à atividade de cárie (Pienihäkkinen et al., 1988; Twetman et 

al., 1999; Sampaio et al., 2003; de Carvalho et al., 2006). Correlação 

entre testes salivares e microbiológicos e experiência de cárie tem sido 

relatada na literatura (Mattos-Graner et al., 1998; Gábris et al., 1999). 

A anemia falciforme (AF) é a doença hereditária mais 

freqüente no Brasil (Ramalho et al., 2008). Considerando-se que 

pacientes pediátricos com anemia falciforme são tratados com 

antibioticoterapia profilática prolongada com penicilina, julgou-se de 

importância avaliar se esta terapia influencia na presença de 

microrganismos cariogênicos na cavidade bucal (EGM, lactobacilos e 

leveduras), assim como na experiência de cárie (índice ceo-d/CPO-D). 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 
 
 

 

2.1 Anemia falciforme 

 

 

2.1.1 Aspectos moleculares da hemoglobina falciforme 

 

 

A hemoglobina é uma proteína composta por quatro 

globinas, associadas a grupos heme, complexo formado por um átomo de 

ferro em uma estrutura porfírica. A porção protéica da hemoglobina 

consiste em dois pares de cadeias polipeptídicas. Nos adultos normais, 

há duas cadeias alfa e duas cadeias beta, formando a hemoglobina A 

(HbA), e duas cadeias alfa e duas delta para a hemoglobina A2 (HbA2). 

Durante o desenvolvimento fetal predomina a síntese de cadeias gama no 

lugar das cadeias beta, que, associadas às cadeias alfa, originam a 

hemoglobina fetal (HbF) (Piratininga, 2000; Zamaro et al., 2002). 

 

 

Quadro 1 – Tipos de hemoglobinas humanas (continua) 

 
Tipo de 

hemoglobina Período de síntese Cadeias 
globínicas 

Portland Embrião/até 3º mês de 
gestação ξ2γ2 

Gower I Embrião/até 3º mês de 
gestação ξ2ε2 

Gower II Embrião/até 3º mês de 
gestação α2ε2 

Hb Fetal Feto/até 6º mês de vida α2γ2 
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Quadro 1 – Tipos de hemoglobinas humanas (conclusão) 

 
HbA2 Feto/vida adulta α2δ2 
HbA Vida adulta α2β2 

Baseado em Galiza Neto e Pitombeira (2003) 
 

 

A HbA perfaz 92% do total em adultos normais. A HbA2 

representa 2,5%. A HbF representa 50 a 85% da concentração total em 

fetos e recém-nascidos, declinando rapidamente após o parto e 

alcançando concentrações de 10 a 15% no quarto mês de vida e menos 

de 1% aos 3 ou 4 anos de idade. A HbF é produzida em pequena 

quantidade em adultos. As hemoglobinas Gower I, Gower II e Portland 

estão presentes na vida embrionária, antes de 7 a 10 semanas de 

gestação (Gay et al., 1997).  

Mutações nos genes das globinas podem levar à 

produção de hemoglobinas estruturalmente alteradas. Há, atualmente, 

mais de 900 variantes estruturais descritas, a maioria ocasionada por 

simples substituições de bases no DNA, com a correspondente troca de 

aminoácidos na proteína. Embora a maior parte dos casos seja de 

cadeias β, alterações de cadeias α, γ e δ são também relativamente 

comuns. Há um grande contingente não relacionado à sintomatologia 

clínica, mas algumas alterações afetam a estabilidade e/ou solubilidade 

da molécula ou modificam suas propriedades funcionais, levando às 

anemias hemolíticas e às eritrocitoses e cianoses, respectivamente. Há 

ainda variantes alongadas ou extremamente instáveis que resultam em 

fenótipos talassêmicos. Entre as variantes clinicamente importantes, a 

HbS, da AF, é sem dúvida a mais conhecida (Kimura et al., 2008). 

O gene falciforme resulta de uma mutação pontual que 

causa a substituição do aminoácido ácido glutâmico na sexta posição da 

cadeia β da hemoglobina para valina. Essa substituição é devida a uma 

alteração na segunda base nitrogenada do códon, no DNA do 
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cromossomo 11, que codifica o ácido glutâmico, onde a adenina é 

substituída pela timina, ou seja, GAG para GTG (Manfredini et al., 2007), 

ocasionando o surgimento da hemoglobina patológica. 

A simples troca de um único aminoácido na composição 

da cadeia beta globínica ocasiona o surgimento de uma estrutura nova, 

denominada hemoglobina S (onde a letra S deriva da palavra inglesa 

sickle, que em português traduz-se como foice) (Galiza Neto; Pitombeira, 

2003), ao invés da hemoglobina normal chamada hemoglobina A 

(Manfredini et al., 2007). 

A denominação “AF” é reservada para a forma da doença 

que ocorre em indivíduos homozigotos (HbSS). Entretanto, o gene da 

HbS pode-se combinar com outras anormalidades hereditárias das 

hemoglobinas, como hemoglobina C (HbC), hemoglobina D (HbD) e β-

talassemia. No conjunto, todas essas formas sintomáticas do gene HbS, 

em homozigose ou em combinação, são conhecidas como doenças 

falciformes (DF) (Redding-Lallinger; Knoll, 2006; Manfredini et al., 2007). 

O traço falciforme – heterozigose para o gene da HbS – 

constitui uma condição relativamente comum e clinicamente benigna em 

que o indivíduo herda de um dos pais o gene para a HbA e do outro o 

gene para a HbS. O gene da HbS tem uma ampla distribuição nos vários 

continentes, sendo mais elevada nos países da África equatorial, Arábia, 

Índia, Israel, Turquia, Grécia e Itália (Murao; Ferraz, 2007). 

Embora todo paciente com AF apresente a mesma 

mutação genética, a diversidade relativa à gravidade das manifestações 

clínicas é notável, que pode cursar com quadros de maior gravidade, 

outros mais benignos e alguns quase assintomáticos. Vários fatores 

modificadores vêm sendo estudados com o intuito de definir o porquê 

dessa diversidade. Os mais importantes atualmente são: os níveis de 

HbF, a coexistência de outras hemoglobinopatias hereditárias e 

finalmente, os diferentes haplótipos para a HbS (Laguardia, 2006).  
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Os níveis de HbF correspondem a menos de 1% da 

hemoglobina total em indivíduos maiores de um ano de idade, porém há 

casos onde eles se encontram bem mais elevados devido a fatores 

hereditários. Esses indivíduos apresentam menor gravidade da AF, já que 

as moléculas de HbF não participam do processo de polimerização que 

ocorre entre as moléculas de HbS desoxigenada (desoxi HbS) (Bunn, 

1997). 

A associação da DF com outras hemoglobinopatias 

hereditárias é relativamente freqüente e leva a uma diversidade de 

quadros clínicos, que variam desde formas assintomáticas até as mais 

graves (Laguardia, 2006). 

Os últimos fatores moduladores conhecidos atualmente 

são os haplótipos da HbS, que podem ser descritos como sítios 

polimórficos de endonucleases de restrição, localizados no interior do 

gene da cadeia beta mutante. Apesar de possuírem identificação 

numérica, eles são mais comumente designados de acordo com a área 

geográfica onde foram primeiramente identificados: Senegal, Benin, CAR 

(“Central Africa Republic” ou Bantu) e Asiático (Indu Arábico). Foi descrito 

também o haplótipo Cameroon, localizado em um único grupo étnico na 

República de Camarões (Gay et al., 1997). 

Na América, os haplótipos mais comuns são: Senegal, 

Benin e CAR (Pante-de-Sousa et al., 1998). No Brasil os haplótipos mais 

freqüentes encontrados foram Bantu (66%), Benin (21,8%), Senegal 

(10,9%) e Cameroon (1,3%) (Cardoso; Guerreiro, 2006). 

Além disso, a variabilidade clínica da AF também é 

influenciada por fatores ambientais, por exemplo, o nível sócio-

econômico, o acesso à assistência médica e a prevenção de infecções 

(Laguardia, 2006). 

Pacientes com o haplótipo Senegal, geralmente, 

apresentam formas clínicas mais brandas, enquanto aqueles com 
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haplótipo CAR as mais graves. Pacientes com haplótipo Benin 

apresentam formas com gravidade intermediária (Gay et al., 1997). 

O mecanismo pelo qual cada haplótipo influencia na 

gravidade da doença permanece um mistério. Estudos comprovam que 

cada um deles possui níveis diferentes de HbF. Os pacientes com o 

haplótipo Senegal, por exemplo, apresentam mais de 20% de HbF (Gay 

et al., 1997). 

Os haplótipos representam uma área relativamente nova 

de investigação a respeito da variação da DF. Seus mecanismos ainda 

não foram bem caracterizados e os antropologistas utilizam para traçar a 

migração dos genes da AF da África para o Mediterrâneo e para o 

continente americano (Gay et al., 1997).  

 

 

2.1.2 Patogênese molecular 

 

 

A hemoglobina mutante (HbS) possui propriedades físico-

químicas bastantes diferentes da hemoglobina normal devido à perda de 

duas cargas elétricas por molécula de hemoglobina (devido à perda do 

ácido glutâmico). Exibe ainda diferente estabilidade e solubilidade, 

demonstrando uma forte tendência à formação de polímeros quando na 

sua forma de desoxiemoglobina. Decorre daí uma série de alterações 

físico-químicas na estrutura da hemácia, ocasionando a deformação e o 

enrijecimento de sua membrana celular, concorrendo para o epifenômeno 

patológico que é a vasoclusão. Este fenômeno é responsável por toda a 

seqüência de alterações estruturais e funcionais nos mais diversos órgãos 

e sistemas do paciente acometido (Galiza Neto; Pitombeira, 2003). 

A HbS no estado de baixa tensão de oxigênio sofre uma 

modificação na sua conformação molecular devido à presença do 

aminoácido valina, que interage com o receptor fenilalanina e leucina na 
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molécula adjacente de HbS. Esta interação de natureza hidrofóbica 

desencadeia a formação de polímeros, compostos por 14 fibras de 

desoxiemoglobinas, enoveladas entre si, num processo denominado 

nucleação, que progride com o alongamento e alinhamento de mais 

fibras, criando uma estrutura multipolimérica, na forma de um eixo axial no 

interior da célula. Está criado assim o mecanismo de transformação da 

clássica forma do eritrócito em uma nova estrutura no formato de foice 

(Galiza Neto; Pitombeira, 2003). 

A velocidade e a extensão da formação de polímeros no 

interior das hemácias depende primariamente de três variáveis 

independentes: grau de desoxigenação, concentração intracelular de HbS 

e presença ou ausência de HbF. Uma das conseqüências da 

polimerização da HbS é a desidratação celular devida às perdas de íons 

potássio (K+) e de água. Os principais mecanismos destas perdas 

ocorrem pela ativação excessiva do canal de transporte dos íons potássio 

e cloro (K+, Cl-), estimulados pela acidificação, pelo edema celular e pelo 

canal de Gardos, devido ao aumento da concentração dos íons cálcio 

(Ca++) (Galiza Neto; Pitombeira, 2003). 

O afoiçamento das hemácias tem como conseqüências 

menor capacidade de transporte de oxigênio para os tecidos, dificuldades 

circulatórias e diminuição de sua vida útil, que passa de 120 para 

aproximadamente 20 dias, quando são retiradas da circulação pelo baço 

(Rosa; Magalhães, 2002). 

Outra importante alteração da hemácia na AF se deve à 

perda do seu poder deformatório, fato que lhe impossibilita transpor o 

menor diâmetro dos capilares da microcirculação. A perda da elasticidade 

da célula deve-se ao incremento da concentração de HbS intracelular, 

resultando no aumento da viscosidade no citosol, à polimerização da HbS 

e à rigidez da membrana (Galiza Neto; Pitombeira, 2003). 

A alteração celular causada pelo processo de falcização 

influencia intensamente o fluxo sanguíneo, aumentando a sua 
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viscosidade. Os eritrócitos falciformes irreversíveis têm capacidade 

aumentada de adesão ao endotélio vascular, principalmente, devido à alta 

viscosidade do sangue e também pela elevação dos níveis de 

fibrinogênio, que ocorre como resposta natural à infecções (Manfredini et 

al., 2007). 

A adesividade pode ser devida às forças eletrostáticas. A 

deposição de grande número de eritrócitos alterados na superfície 

endotelial reduz a luz dos capilares, provocando estase, que poderá se 

intensificar pela diminuição da temperatura do ambiente. Como 

conseqüência da estase, ocorre hipóxia tecidual, levando mais moléculas 

de HbS no estado desoxigenado, piorando a situação circulatória já 

desfavorável e lesando os tecidos perfundidos por estes capilares 

(Manfredini et al., 2007). 

 

 

2.1.3 Epidemiologia 

 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que, a 

cada ano, nascem no mundo, cerca de 300 mil crianças portadoras de 

hemoglobinopatias, das quais, mais de 200 mil são africanas com AF 

(Watanabe et al., 2008). 

A AF é provavelmente a doença hematológica hereditária 

mais prevalente na população brasileira. Tendo se originado na África e 

trazida à América pela imigração forçada dos escravos, a partir do século 

XVI, é mais freqüente onde a proporção de antepassados negros é maior. 

A doença distribui-se heterogeneamente no Brasil em virtude da 

miscigenação racial, favorecendo assim a continuidade dessa anemia no 

país (Pinheiro et al., 2006; Ramalho et al., 2008).  
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A população brasileira não branca foi estimada em 

44,66% pelo censo demográfico de 2000, sendo que de 1% a 6% dessa 

população são portadores do gene da HbS (Watanabe et al., 2008). 

Apesar de afetar cerca de 0,1% a 0,3% da população 

negróide brasileira, a AF é observada em parcela cada vez mais 

significativa da população caucasóide, em decorrência da alta 

miscigenação observada no Brasil. As regiões onde a condição tanto de 

portador quanto de doente é mais prevalente são Sudeste e Nordeste 

(Bandeira et al., 2007; Mousinho-Ribeiro et al., 2008). 

No Brasil, a AF tem significativa importância 

epidemiológica em virtude da prevalência e da morbimortalidade que 

apresenta e, por isso, tem sido apontada como uma questão de saúde 

pública (Bandeira et al., 2007). 

 

 

2.1.4 Triagem neonatal e diagnóstico 

 

 

O diagnóstico das hemoglobinopatias é complexo e 

envolve uma análise que deve considerar, além dos dados clínicos e 

herança genética, vários fatores como idade da criança por ocasião da 

coleta, tempo de estocagem e condições de armazenamento da amostra 

(desnaturação da hemoglobina), entre outras (Ferraz; Murao, 2007). 

O Ministério da Saúde (2005), por meio da Portaria 

Ministerial nº 822, de julho de 2001, instituiu o Programa Nacional de 

Triagem Neonatal para fenilcetonúria e hipotireoidismo (fase I), 

hemoglobinopatias (fase II) e fibrose cística (fase III) em todo o país. Este 

exame é realizado em sangue total colhido do calcanhar, na primeira 

semana de vida da criança e é conhecido como teste do pezinho. 

Os recém-nascidos diagnosticados pela triagem neonatal 

como prováveis portadores de DF devem ser reavaliados antes do 3º mês 
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de vida, pois permite a identificação precoce desses indivíduos e a 

conseqüente introdução de profilaxia e seguimento ambulatorial 

adequado (Silla, 1999; Ferraz; Murao, 2007). 

Para os pacientes que não foram submetidos à triagem 

neonatal e para diagnóstico diferencial entre as diferentes formas de DF, 

além dos sinais e sintomas clínicos, os seguintes exames podem ser 

utilizados (Bandeira et al., 2003; Pinheiro et al., 2006; Ferraz; Murao, 

2007):  

 

a) eletroforese em pH alcalino em acetato de 

celulose; 

b) eletroforese em pH ácido em ágar citrato ou gel 

de agarose; 

c) focalização isoelétrica (IEF); 

d) cromatografia líquida de alta performance 

(HPLC); 

e) pesquisa de drepanóticos e/ou teste de 

solubilidade; 

f) dosagem de HbF pela técnica de desnaturação 

alcalina ou por HPLC; 

g) dosagem de HbA2 por microcromatografia em 

coluna ou por HPLC; 

h) hemograma completo e reticulócitos; 

i) teste de falcização; 

j) estudo do sangue dos pais (estudo familiar). 
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2.1.5 Profilaxia antibiótica 

 

 

Infecções graves, tais como pneumonia, sepse e 

meningite, são as causas mais comuns de morte entre crianças com AF 

menores de 5 anos de idade. Iniciada entre 3 e 4 meses até os 5 anos, a 

penicilina é administrada como uma medida preventiva contra estas 

infecções causadas principalmente por Streptococcus pneumoniae 

(Zarkowsky et al., 1986; Pegelow et al., 1991). 

 O risco de infecção por pneumococos em crianças 

menores de 5 anos é aproximadamente 30 a 100 vezes maior que em 

crianças saudáveis (Loggetto et al., 1999; Bitarães et al., 2008).  

Como conseqüência da asplenia, haverá uma maior 

susceptibilidade às infecções por organismos encapsulados, notadamente 

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e pneumococos (Loggetto et al., 

1999; Wilkins, 2002). Essas infecções podem desencadear e/ou 

intensificar as crises de falcização. Nessas condições, forma-se um 

círculo vicioso perigoso para o paciente, que pode ser letal se não tratado 

adequadamente. Este fato justifica a busca por profilaxia e abordagens 

eficazes (Di Nuzzo; Fonseca, 2004). 

Entretanto, outros microrganismos também podem estar 

relacionados às infecções em pacientes com AF tais como: Klebsiella e 

Escherichia coli. A presença de infecção por estes microrganismos pode 

ter predileção por sexo e/ou faixa etária do paciente (Magnus et al., 1999). 

A profilaxia de complicações da própria doença é indispensável para uma 

evolução o menos desfavorável possível nesses indivíduos. Quatro são 

os passos fundamentais (Di Nuzzo; Fonseca, 2004):  

 

a) diagnóstico neonatal seguido de orientação e 

programa de educação familiar, através de 

regular acompanhamento ambulatorial; 
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b) profilaxia medicamentosa com penicilina; 

c) vacinação contra pneumococos e Hib nas 

idades apropriadas; 

d) identificação precoce e manejo apropriado dos 

episódios febris, considerando-os como 

potenciais eventos sépticos. 

 

Isso reduz de maneira significativa as mortes associadas 

a esta enfermidade, principalmente por problemas infecciosos (de 30 para 

1%), além de proporcionar a chance de melhor qualidade de vida 

(Gómez-Chiari et al., 2003). 

Segundo a ANVISA (2002), a penicilina profilática previne 

80% das septicemias por pneumococos em crianças com AF até 3 anos 

de idade. O impacto da profilaxia é enorme e deve ser iniciado aos 3 

meses de idade para todas as crianças com DF. A terapêutica deve 

continuar até 5 anos de idade. Pode-se utilizar a forma oral (Penicilina V) 

ou parenteral (Penicilina benzatina), na seguinte posologia: 

 

a) Penicilina V (administrada via oral duas vezes 

ao dia); 

- 125 mg para crianças até 3 anos de idade ou 

15 Kg; 

- 250 mg para crianças de 3 a 6 anos de idade 

ou com 15 a 25 Kg; 

- 500 mg para crianças com mais de 25 Kg. 

b) Penicilina benzatina (administrada 

intramuscular a cada 21 dias). 

- 300000 UI para crianças até 10 Kg; 

- 600000 UI para crianças até de 10 a 25 Kg; 

- 1200000 UI para crianças com mais de 25 Kg. 
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Segundo Norris et al. (1996) e Fonseca et al. (2005) a 

profilaxia com penicilina não parece aumentar a taxa de colonização por 

cepas de pneumococos resistentes. Isso parece indicar que a penicilina 

ainda é segura tanto para a profilaxia quanto para o tratamento inicial dos 

episódios febris nas crianças falcêmicas (Fonseca et al., 2005). 

Em casos de alergia à penicilina, administra-se 20 mg/Kg 

de eritromicina etilsuccinato via oral, 2 vezes ao dia (ANVISA, 2002). 

Além disso, a complementação com ácido fólico é 

indispensável e deve ser administrado diariamente, devido à sua 

fundamental importância na maturação e na velocidade de produção das 

hemácias (Rosa; Magalhães, 2002). 

Até o momento, duas formas de terapia podem ser 

utilizadas alternativamente ao tratamento convencional das DF, como a 

administração oral de hidroxiuréia, um agente indutor da síntese de HbF, 

e o transplante de medula óssea. Os resultados com a hidroxiuréia são 

muito animadores tanto em adultos quanto em crianças. Sendo a 

hidroxiuréia um agente que induz depressão da medula óssea, atenção 

especial deve ser tomada em relação ao número de granulócitos, 

plaquetas e reticulócitos. Já o transplante de medula óssea ainda tem 

uma indicação restrita e é apenas realizado em um grupo selecionado de 

pacientes (ANVISA 2002; Iannone et al., 2005; Hankins et al., 2005).  

 

 

2.1.6 Principais manifestações clínicas 

 

 

As manifestações clínicas da DF variam acentuadamente 

entre os genótipos da doença. O recém-nascido é protegido pelos 

elevados níveis de HbF nas hemácias durante as primeiras 8 a 10 

semanas de vida. Como estes níveis declinam, as manifestações clínicas 

da AF aparecem (Beutler, 1995; Embury, 1997). 
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O paciente típico é anêmico, tendo um estado de saúde 

razoável e estável. Este estado é interrompido periodicamente por uma 

crise que pode ter um início súbito e, ocasionalmente, um desfecho fatal. 

O reconhecimento precoce e a subseqüente avaliação clínica das crises 

são de extrema importância para a diminuição da morbimortalidade 

(Beutler, 1995). 

As manifestações clínicas da AF podem acometer os mais 

diversos órgãos e sistemas. Alguns dos sintomas clínicos são: crise 

aplásica (parada transitória da eritropoiese), crises álgicas, crises 

vasoclusivas, febre, implicações psicossociais, priapismo, seqüestro 

esplênico, síndrome torácica aguda e úlceras de perna (Embury, 1997; 

Redding-Lallinger; Knoll, 2006; Braga, 2007). 

 

 

2.1.7 Manifestações orofaciais 

 

 

Virtualmente, qualquer tecido ou órgão pode ser afetado 

na AF e o espectro clínico de envolvimento pode variar muito de paciente 

para paciente (Ministério da Saúde, 2005). 

Problemas bucais têm sido relatados na literatura, porém 

não são tão comuns quanto outras complicações sistêmicas, além de não 

serem patognomônicos da doença (Rosa; Magalhães, 2002). 

Os sinais mais comumente descritos na literatura são: 

esclerótica amarelada, palidez da mucosa bucal e da língua, atraso da 

erupção dos dentes, transtornos na mineralização do esmalte dentário e 

da dentina. Em alguns casos, observa-se maloclusão devido à protrusão 

da maxila e retrusão dos dentes anteriores; a protrusão maxilar, nesses 

casos, tem sido associada ao aumento da atividade da medula óssea 

desses pacientes. Devido ao “overjet”, cresce a pressão dos lábios sobre 
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os dentes anteriores, promovendo a retrusão dos incisivos (Taylor et al., 

1995; Kelleher et al., 1996; Rosa; Magalhães, 2002). 

Além dos sinais descritos anteriormente, alguns autores 

citam: aumento do espaço medular da mandíbula e afilamento da cortical, 

zonas osteoporóticas na região de pré-molares e molares superiores, 

aumento da espessura do cemento, detecção de calcificações pulpares e 

perda da altura do osso alveolar. Nas radiografias de crânio, em 

determinados casos, podem ser observadas projeções semelhantes a 

“fios de cabelo”, devido à formação secundária de osso, compensatória 

para a reabsorção óssea que pode ocorrer durante a expansão da medula 

óssea (Kelleher et al., 1996; Piratininga, 2000; Rosa; Magalhães, 2002).  

 

 

2.1.7.1 Osteomielite 

 

 

É mais comum em ossos longos, entretanto pode também 

afetar ossos faciais. A mandíbula é particularmente mais afetada devido 

ao suprimento sanguíneo relativamente limitado. Uma crise vasoclusiva 

leva à isquemia e necrose do osso, criando um ambiente favorável para o 

crescimento bacteriano. A microbiota bucal pode invadir esta área via 

ligamento periodontal ou hematológica (Rada et al., 1987; Kelleher et al., 

1996). 

A infecção por Salmonella tem sido relatada em mais de 

50% dos casos citados na literatura. A infecção por estreptococos 

também é muito freqüente devido a sua disseminação direta no tecido 

ósseo através de focos de infecção dentária e/ou periodontal (Rada et al., 

1987; Rosa; Magalhães, 2002). 

Estafilococos, pneumococos, pseudomonas, E. coli,       

H. influenzae também têm sido citados (Ministério da Saúde, 2005). 
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2.1.7.2 Parestesia 

 

 

A crise vasoclusiva na mandíbula pode afetar o nervo 

alveolar inferior, resultando em parestesia que pode permanecer por mais 

de 2 anos. A perda da sensação é resultado do comprometimento da 

circulação regional, agravado pelo estreito canal mandibular, 

comprometendo também da artéria alveolar inferior (Kelleher et al., 1996; 

Rosa; Magalhães, 2002). 

O nervo mentoniano também pode ser afetado, resultando 

em parestesia do lábio inferior e podendo durar até 18 meses (Kelleher et 

al., 1996; Ministério da Saúde, 2005). 

 

 

2.1.7.3 Necrose pulpar 

 

 

As hemácias falciformes são suspeitas de comprometer a 

microcirculação da polpa dentária. Estudos observaram necrose pulpar 

assintomática em dentes saudáveis de pacientes com AF. Acredita-se 

que as hemácias falciformes causem vasoclusão na microcirculação 

pulpar, resultando em necrose. Hemácias falciformes foram identificadas 

na polpa de dentes com história de pulpite recorrente (Kelleher et al., 

1996; Rosa; Magalhães, 2002). 

 

 

2.1.7.4 Dor orofacial 

 

 

Pacientes com DF apresentam o risco nove vezes maior 

de experimentar a dor na área maxilofacial (Ministério da Saúde, 2005). 
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Estudos demonstraram que 21% a 36% dos pacientes com DF relataram 

experiência de dor de dente sem nenhuma patologia específica associada 

(Cox, 1984; O’Rourke; Hawley, 1998). 

 

 

2.2 Cárie dentária 
 
 

2.2.1 Etiologia da cárie dentária 

 

 

A cárie é uma doença multifatorial e infecto-contagiosa, 

de caráter crônico, causada pelo processo de desmineralização da 

superfície dentária por ácidos orgânicos, principalmente o ácido lático, 

provenientes da fermentação dos carboidratos da dieta, pelas bactérias 

(Leites et al., 2006).  

Envolve a interação de fatores do hospedeiro suscetível 

(dentes, película adquirida, saliva), dieta e microbiota. Newbrum (1988) 

acrescentou mais um fator – o tempo – que deve ser considerado em 

qualquer discussão sobre a etiologia da cárie. É um processo dinâmico, o 

qual, em estágios iniciais, é reversível e até mesmo em seus estágios 

mais avançados, pode ser paralisado (Almeida et al., 2002). 

Manji e Fejerskov (1990) demonstraram as relações entre 

o biofilme dentário e os múltiplos determinantes biológicos que 

influenciam a possibilidade de desenvolvimento da lesão de cárie. Os 

dentes são colonizados por bactérias que existem no biofilme dentário, 

cujo metabolismo ocasiona flutuações no pH. Este metabolismo é 

influenciado por fatores determinantes que por si só não levam ao 

desenvolvimento de cárie, mas modulam sua atividade. Entre estes 

encontramos a composição do próprio biofilme dentário, composição e 
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capacidade tampão da saliva, velocidade da secreção salivar e 

composição e freqüência da dieta.  

Além dos fatores determinantes para o desenvolvimento 

da cárie, existem os fatores confundidores, que são aqueles que variam 

de população para população nos quais se incluem os fatores sócio-

econômicos, educacionais e comportamentais (Weyne; Harari, 2001). O 

status socioeconômico é um forte preditivo do risco de cárie em crianças 

do que em adultos. A cárie é geralmente mais prevalente em grupos de 

baixo nível socioeconômico do que em grupos de alto nível. Devem ser 

levadas em consideração as variáveis sociais tais como: o nível de 

instrução do paciente e sua profissão (Petersen, 1983). 

O desenvolvimento da cárie somente ocorre na presença 

de microrganismos na superfície dentária, contudo, a simples presença 

destes não é suficiente para o desenvolvimento da doença (Leites et al., 

2006).  

Segundo Lorenzo e Lorenzo (2004), para que uma 

espécie microbiana seja reconhecida como iniciadora do processo 

cariogênico, principalmente no esmalte dentário, é indispensável que ela 

seja dotada de mecanismos de virulência que a capacitem promover a 

desmineralização da superfície dentária: 01. Atividade acidogênica 

intensa: de acordo com o conhecimento atual, as únicas bactérias que 

preenchem esse primeiro e indispensável requisito (acidogênese intensa) 

são os EGM, que geram pH em torno de 4,0, e algumas espécies de 

lactobacilos, que geram pH próximo de 3,0. Em 1991, foi descrito que os 

estreptococos não-mutans produtores de pH baixo (S. anginosus, S. 

gordonii, S. mitis e S. oralis) também são capazes de gerar pH entre 4,05 

e 5,0 (Van Houte et al., 1991). 02. Aderência à superfície dentária: os 

EGM utilizam vários mecanismos para aderir ao dente, principalmente nas 

superfícies lisas onde a fixação bacteriana é mais dificultosa; no entanto, 

essas espécies só colonizam consistentemente a superfície dentária 

quando favorecidas pela presença constante de sacarose. Por outro lado, 
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os lactobacilos necessitam encontrar zonas retentivas para implantar-se 

na superfície do dente. 03. Produção de polissacarídeos de reserva: o 

glucano insolúvel, entre outros polissacarídeos, é uma substância 

fundamental para que os EGM consigam se aderir e, posteriormente 

colonizar a superfície dentária. Além disso, são responsáveis pela 

consistência gelatinosa do biofilme dentário, possibilitando a 

concentração de ácidos na interface biofilme-esmalte e, ainda, 

conseqüentemente, gera demora na neutralização dos ácidos. 04. 

Aciduricidade: algumas raras espécies suportam ambientes ácidos. 

Aciduricidade é a capacidade de algumas bactérias conseguirem 

metabolizar mesmo quando o pH torna-se ácido, visto que o pH do 

ecossistema da cárie dentária é inferior a 5,5. 

Segundo Baldani et al. (1996), apesar de alguns autores 

admitirem que as condições de saúde bucal melhoraram nas últimas 

décadas no Brasil, a cárie permanece como um grande problema de 

saúde pública. Como possíveis causas para o declínio observado nos 

índices de cárie, os autores citam a adição de íon flúor na água de 

abastecimento público, o emprego em larga escala de dentifrícios 

fluoretados e a reforma dos serviços de saúde, que acompanharam a 

implantação do Sistema Único de Saúde. Outras causas importantes 

seriam, em alguns países, o consumo diferenciado de açúcares e a 

melhoria nas condições de vida da população. 

Um grupo de risco para a doença cárie pode ser definido 

como um subgrupo da população cujos membros, na média, tenham um 

risco mais alto de desenvolvimento de novas lesões de cárie do que os 

membros da população restante, ou seja, um indivíduo com risco de 

desenvolver a doença cárie é uma pessoa exposta a fatores conhecidos 

de risco (Thylstrup; Fejerskov, 1994). 

O risco para as doenças crônicas pode ser avaliado com 

base no número de fatores potenciais de risco que cada paciente 

apresenta. A identificação e a avaliação desses fatores em cada paciente 
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são imprescindíveis para o diagnóstico e o plano de tratamento (Almeida 

Júnior et al., 2005). 

Weyne e Harari (2001) explica a dinâmica do 

desenvolvimento da lesão de cárie por meio do processo de 

desmineralização e remineralização. O primeiro ocorre depois da ingestão 

de carboidratos quando há uma produção de ácidos por determinadas 

bactérias presentes no meio bucal, e conseqüentemente atinge-se na 

cavidade bucal um pH menor que 5,5. Portanto, a concentração de íons 

cálcio (Ca) e fosfato (P) na saliva torna-se inferior em relação ao produto 

de solubilidade da hidroxiapatita e, deste modo, a tendência físico-

química é o esmalte dentário perder Ca e P para o meio bucal, tentando 

atingir um novo estado de equilíbrio em função do pH atingido, levando à 

dissolução do esmalte dentário. O segundo ocorre quando o pH retorna 

ao normal, ou seja, maior do que 5,5, momento este em que o Ca e P da 

saliva vão superar o produto da solubilidade da hidroxiapatita, quando o 

esmalte dentário ganha Ca e P do meio bucal, no sentido de repor o que 

foi perdido anteriormente. Na ocorrência desse fenômeno, haverá 

remineralização do esmalte dentário. A cárie será, portanto, conseqüência 

do desequilíbrio entre os fatores de desmineralização e remineralização. 

A ingestão de sacarose é um importante fator etiológico 

para o desenvolvimento de cáries (Burt; Pai, 2001; Zero, 2004). 

Dieta cariogênica é o substrato, ou seja, a matéria-prima 

fornecida pelo próprio hospedeiro, necessária para que os 

microrganismos cariogênicos consigam desenvolver-se sobre os dentes, 

sintetizar polissacarídeos de reserva, produzir ácidos orgânicos que 

promovem a desmineralização do esmalte dentário e conseqüentemente, 

a lesão de cárie (De Lorenzo, 1998; De Lorenzo; De Lorenzo, 2002). 

A cariogenicidade da dieta é determinada pela presença 

de carboidratos fermentáveis, principalmente a sacarose (Sreebny, 1982; 

Burt et al., 1988; Manji; Fejerskov,1990). 
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É importante considerar que a desmineralização que 

ocorre após a ingestão de qualquer dieta cariogênica se dá durante um 

determinado tempo, até que a capacidade tampão e ação 

remineralizadora da saliva paralisem o processo, não determinando uma 

lesão de cárie e sim uma simples desmineralização reversível (Lima, 

2007). 

Mas, com a ingestão sistemática e cada vez mais 

freqüente de alimentos cariogênicos pelo ser humano, produzindo um 

desequilíbrio crescente da desmineralização-remineralização, a cárie 

estabeleceu-se na população mundial de uma forma endêmica, levando-

se a concluir que a dieta seria um fator determinante da doença (Lima, 

2007). 

Na avaliação do risco de cárie, um importante 

componente a ser determinado pela anamnese é o potencial cariogênico 

da dieta do paciente e a freqüência com que esses alimentos são 

utilizados diariamente (Lorenzo; Lorenzo, 2004).  

Os principais fatores de cariogenicidade inerentes aos 

alimentos consumidos são: tipo de carboidrato, quantidade e 

concentração de carboidratos fermentáveis, resistência oferecida à 

mastigação. Além desses fatores próprios dos alimentos consumidos, 

devemos levar em consideração importantes fatores relacionados com o 

hospedeiro: tempo necessário para a remoção do carboidrato e 

freqüência de ingestão de carboidratos (Theilade; Birkhed, 1988). 

Segundo Fontana e Zero (2006), estudos epidemiológicos 

têm demonstrado uma positiva e forte relação entre experiência passada 

de cárie e o possível desenvolvimento de novas lesões. Este único 

indicador de risco de cárie fornece uma importante capacidade preditiva 

(Disney et al., 1992; Zero et al., 2001).   

A presença de cáries em mães aumenta o risco de cáries 

em seus filhos. A presença de cárie na dentição decídua pode ser um 

futuro preditivo de presença de cárie na dentição permanente. Em 
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adultos, há uma associação entre presença de cáries e desenvolvimento 

de cárie radicular (DePaola et al., 1989; Helm; Helm, 1990; Li; Wang, 

2002). 

O amplo uso do fluoreto tem reduzido a prevalência de 

cárie e a taxa de progressão das lesões cariosas drasticamente. O uso do 

fluoreto, que pode ser considerado um dos mais importantes fatores 

protetores quando se avalia o risco de cárie de um paciente, permite um 

gerenciamento mais conservativo nas estratégias para a prevenção e 

tratamento da cárie dentária (Fontana; Zero, 2006). 

 

 

2.2.2 Risco de cárie 

 

 

Risco de cárie determina a probabilidade da incidência de 

cárie (número de novas cavidades ou lesões incipientes) em um certo 

período. Também envolve a probabilidade de haver mudanças no 

tamanho ou atividade das lesões na boca (Disney et al., 1992). 

Segundo Mayer e Lorenzo (2004) os fatores indicadores 

de risco de cárie que devem ser objetos de análise são: condição 

socioeconômica, doenças e outras condições que interferem na incidência 

de cárie dentária (alterando a formação, o fluxo e a composição da saliva 

ou alterando o padrão da dieta), ingestão de medicamentos que influem 

no processo de cárie, deficiências motoras que dificultam a higiene bucal, 

regurgitações ácidas e gravidez, uso de fluoretos, análise da dieta, 

análise da experiência anterior de cárie, qualidade da higiene bucal, 

função salivar, análise microbiológica. 
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2.2.3 Estreptococos do grupo mutans 

 

 

Após a descoberta por Clarke em 1924, S. mutans 

permaneceu por aproximadamente 35 anos praticamente ignorado, até 

1960 com os estudos de Fitzgerald e Keyes. A partir daí a sua correlação 

com a doença cárie tem sido extensivamente estudada, indicando ser 

esta bactéria o principal agente etiológico da cárie de superfícies lisas 

(Leites et al., 2006).  

São cocos Gram-positivos, anaeróbios facultativos, 

microaerófilos, acidogênicos e acidúricos, e capazes de formar 

polissacarídeos extracelulares (Leites et al., 2006). 

Em 1986, considerando-se diferenças de virulência e 

características de sorotipagem, a espécie S. mutans foi reclassificada em 

sete espécies (S. cricetus, S. downei, S. ferus, S. macacae, S. mutans, S. 

rattus e S. sobrinus), constituindo os estreptococos do grupo mutans 

(Koga-Ito; Jorge, 2007). 

S. mutans e S. sobrinus são isolados a partir das 

superfícies dentárias e lesões de cárie em seres humanos e apresentam 

potencial cariogênico em humanos. As demais espécies do grupo mutans 

são encontradas na cavidade bucal de animais e, se estão presentes em 

humanos, não parecem ser altamente cariogênicas (Leites et al., 2006; 

Koga-Ito; Jorge, 2007). 

Os EGM são um grupo de microrganismos altamente 

cariogênicos pelas seguintes características: capacidade de colonizar a 

superfície dentária: Essas bactérias colonizam superfícies que não 

descamam (dentes, materiais restauradores, acrílicos). Produzir 

polissacarídeos extracelulares do tipo glicano (dextrana e mutano) a partir 

da sacarose, o que favorece a formação de biofilme dentário espesso 

(Leites et al., 2006). Capacidade acidogênica: a produção de ácido láctico 

(ácido orgânico forte) é determinante fundamental para a patogenicidade, 
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sendo responsável pela desmineralização do esmalte dentário na etapa 

inicial da cárie. É capaz de fazer o pH ambiental declinar para 

aproximadamente 4,0, mais ácido que o pH crítico para a 

desmineralização do esmalte dentário (cerca de 5,5). É um pré-requisito 

essencial para que um microrganismo seja considerado cariogênico 

(Lorenzo; Lorenzo, 2004). Capacidade acidúrica: sobrevivência do 

microrganismo em pH ácido, permitindo que o microrganismo desenvolva 

suas atividades metabólicas em ambientes de pH baixo, tais como sulcos 

e fissuras dos dentes (Leites et al., 2006; Koga-Ito; Jorge, 2007). Acúmulo 

de polissacarídeos intracelulares de glicose do tipo amilopectina a partir 

de carboidratos da dieta do hospedeiro. Esses polímeros são 

metabolizados quando os açúcares exógenos estão esgotados, 

resultando na formação de ácido lático. Além disso, os EGM são 

fermentadores de grande quantidade de carboidratos, incluindo manitol e 

sorbitol (Leites et al., 2006).  

Segundo revisão realizada por Leites et al. (2006), os 

estudos apontam que: os EGM são cariogênicos em animais e humanos, 

a maioria dos indivíduos com alta prevalência de cárie têm alta contagem 

de EGM, poucos indivíduos com baixa contagem de EGM têm alta 

prevalência de carie, os níveis de EGM não implicam automaticamente 

em um certo nível de cárie dentária, pois a cárie é uma doença 

multifatorial, na qual vários fatores desempenham papel importante. 

 

 

2.2.4 Lactobacilos 

 

 

Os lactobacilos são bastonetes Gram-positivos, não-

esporulados, que em geral crescem melhor sobre condições de 

microaerofilia e em pH ácido (5,4) (Rogosa et al., 1951). 
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Os lactobacilos representam cerca de 1% da microbiota 

bucal, sendo as espécies Lactobacillus casei e Lactobacillus fermentum 

as mais comuns. Lactobacillus acidophilus é mais encontrado na saliva, 

enquanto L. casei predomina no biofilme dentário e dentina cariada. Os 

lactobacilos podem ser isolados da saliva, superfície dentária, dorso da 

língua, mucosa vestibular e palato duro (Koga-Ito; Jorge, 2007). Os 

lactobacilos são conhecidos por serem produtores de ácido lático com 

excepcional tolerância ácida (Klinke et al., 2009). 

Historicamente, os lactobacilos foram os primeiros 

microrganismos relacionados com o desenvolvimento da cárie (Owen, 

1949). Atualmente se considera que não são iniciadores, mas sim 

envolvidos na progressão do processo carioso (Beighton; Brailsford, 1998; 

Koga-Ito; Jorge, 2007). Além disso, estão diretamente correlacionados 

com a alta e freqüente ingestão de carboidratos. Assim, a contagem de 

lactobacilos pode ser usada tanto para avaliação do risco de cárie como 

para avaliar o efeito das alterações dietéticas (Mayer; Lorenzo, 2004; 

Koga-Ito; Jorge, 2007). Alguns trabalhos na literatura demonstraram 

correlação entre altas contagens desse microrganismo e atividade clínica 

de cárie (Koga-Ito; Jorge, 2007). 

Indivíduos com baixa concentração de lactobacilos na 

saliva usualmente desenvolvem novas lesões de cárie, entretanto, 

indivíduos com altas contagens são mais suscetíveis a desenvolver a 

doença (Rego; Jorge, 2007). 

 

 

2.2.5 Leveduras 

 

 

A presença desses microrganismos em processos 

cariogênicos e canais radiculares humanos foi avaliada por Passos (1961) 

e Bertolini (1964). Bartels e Blechman (1962) e Davenport (1970) 
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ressaltaram a freqüência e distribuição de leveduras na cavidade bucal de 

indivíduos normais, ou de usuários de próteses dentárias. 

Fosdick e Hansen (1937) foram uns dos primeiros a 

sugerir a correlação entre leveduras e produção de ácidos na cavidade 

bucal. Os autores chegaram a essa conclusão através da incubação in 

vitro de esmalte dentário em saliva. Os autores observaram que quando a 

saliva continha somente L. acidophillus, o esmalte dentário não era 

dissolvido, porém, quando leveduras isoladas da cavidade bucal eram 

adicionadas, a produção de ácido era suficiente para dissolver o esmalte 

dentário.  

A associação entre contagem de leveduras com atividade 

de cárie foi discutida por Glass (1985), Pienihäkkinen (1987) e Russel et 

al. (1991), demonstrando o aparecimento de espécies de Candida na 

cárie e estruturas ao redor. Esses autores, a fim de avaliar a correlação 

entre leveduras e risco de cárie, constataram uma elevada freqüência de 

Candida nas lesões de cárie, sugerindo que as lesões de cárie funcionam 

como um reservatório de leveduras. 

Em adição aos EGM e lactobacilos, Candida albicans 

também é fortemente associada com cárie em crianças, adolescentes e 

adultos jovens (Gabris et al., 1999; Moalic et al., 2001; Beighton et al., 

2004).  

Embora C. albicans tenha sido isolada de lesões de cárie 

em dentina de crianças, em altas freqüências, variado de 71 a 97% 

(Marchant et al., 2001; Sziegoleit et al., 2002; de Carvalho et al., 2006), 

ainda não se sabe como a levedura age como um patógeno cariogênico 

ou faz papel de microrganismo comensal. Entretanto, C. albicans possui 

um largo espectro de propriedades cariogênicas: é capaz de aderir a 

hidroxiapatita coberta por saliva (Cannon et al., 1995) e apresenta forte 

aderência ao colágeno (Makihira et al., 2002). Demonstrando extrema 

tolerância ácida, a levedura provou reduzir o pH da saliva suplementada 
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com glicose, para valores abaixo de 3,2 através da secreção de ácidos 

orgânicos (Samaranayake et al., 1986).  

 

 

2.2.6 Saliva 

 

 

A saliva é um fluido exócrino que consiste em 

aproximadamente 99% de aguá, contendo uma variedade de eletrólitos 

(sódio, potássio, cálcio, magnésio, bicarbonato, fosfato) e proteínas, 

representadas por enzimas (lisozima, lactoferrina, peroxidade, 

sialoperoxidade), imunoglobulinas e outros fatores antimicrobianos, 

glicoproteínas, traços de albumina e um pouco de polipeptídeos e 

oligopeptídeos de importância para a saúde bucal. Também há uréia e 

amônia e todos esses componentes interagem, e são responsáveis por 

várias funções atribuídas a saliva (Edgar, 1992; Humphrey; Williamson, 

2001; Berkovitz et al., 2002).   

Em uma pessoa normal a média diária de secreção de 

saliva varia de 1 a 1,5 L. O índice de fluxo salivar é um parâmetro que 

permite que o fluxo salivar estimulado ou não, seja classificado em: 

normal, baixo ou muito baixo (hipossalivação) (Humphrey; Williamson, 

2001).   

A saliva é um componente crítico para a preservação e 

manutenção da saúde bucal e tem sido usada como uma fonte de 

investigação não invasiva do metabolismo e eliminação de muitas drogas. 

Entretanto, ela recebe pouca atenção até que sua quantidade diminua ou 

sua qualidade se altere (Tabak, 2001).   

Está bem estabelecido que a saliva desenvolve um papel 

importante na saúde dos tecidos moles e duros da cavidade bucal. 

Problemas bucais resultantes da hipofunção das glândulas salivares 

incluem: alteração da sensibilidade bucal, alteração da gustação, secura 



40 
 

da mucosa bucal que pode resultar em infecção e desgaste dentário 

devido à abrasão (Fox et al., 1985; Navazesh, 1994).  

O fluxo salivar baixo, quando crônico, é um dos fortes 

indicadores salivares para um incremento no risco de desenvolvimento de 

cáries (Leone; Oppenheim, 2001).  

A saliva se comporta como um sistema tamponante para 

proteger a cavidade bucal: prevenindo a colonização por microrganismos 

potencialmente infectantes através de alterações das condições 

ambientais; a saliva tampona (neutraliza) os ácidos produzidos por 

microrganismos acidogênicos, prevenindo assim a desmineralização do 

esmalte dentário (Nagler, 2004). 

A sialina, peptídeo salivar, desempenha um importante 

papel no aumento do pH do biofilme dentário após a exposição a 

carboidratos fermentáveis (Ten Cate, 1998). 

A uréia é outro tampão presente na saliva que é 

resultante do catabolismo de aminoácidos e proteínas e causa um rápido 

aumento no pH do biofilme dentário pela liberação de amônia e dióxido de 

carbono quando hidrolisada por urease bacteriana (Ertugrul et al., 2003). 

Crianças com insuficiência renal crônica apresentam menos cáries do que 

crianças saudáveis devido ao aumento dos níveis de urease na saliva 

(Lucas; Roberts, 2005). 

O sistema ácido carbônico/bicarbonato é o mais 

importante tampão presente na saliva estimulada, enquanto na saliva não 

estimulada prevalece o sistema tampão fosfato (Tenovuo; Lagerlöf, 1994). 

A saliva de indivíduos cujas bocas contêm um número 

considerável de lesões cariosas freqüentemente apresenta capacidade 

tampão mais baixa do que a saliva daqueles que são relativamente livres 

de cáries (Rego; Jorge, 2007).  

Os testes salivares mais freqüentemente usados para fins 

clínicos em Cariologia são: fluxo salivar estimulado ou não, capacidade 

tampão e contagem de unidades formadoras de colônias de 
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microrganismos, na maioria dos casos EGM, lactobacilos e leveduras 

(Farsi, 2008). 
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3 PROPOSIÇÃO 
 

 

 

 

O objetivo geral do estudo foi investigar a microbiota 

cariogênica, fluxo salivar e capacidade tampão salivar de pacientes 

pediátricos com anemia falciforme. 

Os objetivos específicos para este estudo foram: 

 

a) reunir os dados microbiológicos, salivares, 

dados obtidos no exame clínico e questionário 

para traçar um perfil de risco de cárie;  

b) avaliar se a referida doença e/ou sua terapia 

influenciam na presença de espécies do gênero 

Candida. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 
 
 
 

4.1 Aspectos éticos 
 
 

O estudo foi realizado de acordo com os princípios éticos, 

seguindo as diretrizes e normas que regulamentam a pesquisa 

envolvendo seres humanos, conforme as resoluções 196/96 e 251/97 do 

Conselho Nacional de Saúde. Os procedimentos realizados não 

trouxeram dor, desconforto ou risco de espécie alguma ao paciente, cujo 

responsável foi conscientizado do intuito da pesquisa e deu seu 

consentimento livre e esclarecido mediante a assinatura em formulário 

próprio (Apêndices A e C). O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de São José dos Campos – 

UNESP sob o protocolo 082/2007-PH/CEP (Anexos A e B), e pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo/Hospital 

São Paulo –UNIFESP sob o protocolo 1735/07 (Anexo C). 

 

 

4.2 Critérios de inclusão 
 
 

Foram incluídos no presente estudo 25 pacientes de 

ambos os gêneros, com idades entre 4 a 11 anos com anemia falciforme 

(genótipo SS), diagnosticadas clinicamente e por métodos laboratoriais e 

em tratamento no ambulatório de Hematologia Pediátrica do Hospital São 

Paulo (Departamento de Pediatria da Universidade Federal de São Paulo 

– UNIFESP). As crianças deveriam estar sob antibioticoterapia com 
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penicilina por um período mínimo de 6 meses (12 crianças sob profilaxia 

com Benzetacil e 13 sob profilaxia com Pen-Ve-Oral).  

Para o grupo controle foram selecionadas 25 crianças 

com perfil semelhante (gênero, idade [± 2 anos] e condições bucais) ao 

grupo de estudo, dentre os indivíduos atendidos na clínica de 

Odontopediatria da Faculdade de Odontologia de São José dos Campos 

– UNESP, sem diagnóstico de anemia falciforme ou outras doenças 

sistêmicas e que não tenha sido submetido a tratamento com antibióticos 

ou antifúngicos nos últimos 60 dias.  

 

 

4.3 Critérios de exclusão 
 

 

Foram excluídos do estudo pacientes diabéticos não 

metabolicamente controlados, pacientes usuários de aparelhos 

ortodônticos e/ou chupetas, usuários de medicamentos antidepressivos e 

que apresentavam lesões sugestivas de candidose bucal. 

 

 

4.4 Anamnese e exame clínico 

 
 

Foram avaliados durante a realização da anamnese os 

dados pessoais, as condições de saúde geral e bucal de todos os 

indivíduos. Foram também coletados dados sobre a freqüência de 

ingestão de carboidratos fermentáveis pelos pacientes e realizado exame 

intrabucal (com auxílio de espátula de madeira e luz natural), pelo mesmo 

examinador para avaliar o índice de dentes cariados, perdidos ou 

obturados (ceo-d/CPO-D) e a presença de lesões bucais (Apêndice B). 

Dados específicos sobre a história médica (diagnóstico, duração da 
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doença, terapia) foram obtidos com o médico responsável, a partir do 

prontuário do paciente. 

 

 

4.5 Coleta das amostras 

 
 

A saliva total dos pacientes foi coletada em cálices 

graduados e esterilizados, através da estimulação do fluxo salivar pela 

mastigação de um pedaço de filme plástico (Parafilm) de 5x5 cm 

(Pechiney Plastic Packaging, Menasha, EUA), durante 5 minutos, 

descartando a primeira porção. 

 

 

4.6 Processamento das amostras 

 

 

4.6.1 Determinação do fluxo salivar 

 
 

A determinação do fluxo salivar foi realizada de acordo 

com Krasse (1986), obtendo-se valores em mililitro de saliva por minuto 

(mL/min). Os resultados foram classificados como: normal (maior que 1 

mL/min), fluxo salivar reduzido (menor que 0,7 mL/min) e xerostomia 

(valores menores que 0,1 mL/min). 
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4.6.2 Determinação da capacidade tampão da saliva 

 
 

A capacidade tampão da saliva foi avaliada de acordo 

com Ericsson (1959) através da adição de 1 mL de saliva em 3 mL de 

ácido clorídrico 0,005 N, que foi agitado e deixado em repouso, em 

recipiente aberto, durante 10 minutos para a eliminação do CO2, e em 

seguida o pH final foi medido por um pHmetro digital portátil (HI 8314, 

Hanna Instruments, Mauritius) e os resultados foram classificados como: 

normal (pH entre 5,0 e 7,0), valores limítrofes (pH entre 4,0 e 5,0) e baixa 

capacidade tampão (pH menor que 4,0). 

 

 

Os recipientes contendo as amostras saliva foram 

mantidos em uma bolsa térmica com gelo até serem transportados para o 

laboratório de Microbiologia e Imunologia da Faculdade de Odontologia 

de São José dos Campos – UNESP, onde finalizou-se o processamento, 

respeitando-se o período máximo de 4 horas, a partir da coleta. 

As amostras de saliva foram diluídas a 10-1 e 10-2 em 

solução fisiológica esterilizada (NaCl 0,9%) para a realização dos testes 

seguintes. 

 

 

4.6.3 Contagem de estreptococos do grupo mutans 

 

 
Saliva pura e suas diluições (100 µL de cada) foram 

semeadas em duplicata em ágar Mitis Salivarius (Himedia, Mumbai, India) 

acrescido de bacitracina (0,2 UI/mL) e 15% de sacarose, e incubadas a 

37°C e 5% CO2 por 72 h. Após este período, as colônias características 

de estreptococos do grupo mutans foram contadas. Contagens acima de 
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1000000 UFC/mL foram correlacionadas com alto risco à cárie e abaixo 

de 100000 UFC/mL foram correlacionadas com baixo risco à cárie. 

(Khöler; Bratthall, 1979) 

 

 

4.6.4 Contagem de lactobacilos 

 
 

Saliva pura e suas diluições (100 µL de cada) foram 

semeadas (pour plate) em duplicata em ágar Rogosa SL (Himedia, 

Mumbai, India) acrescido de ácido acético glacial (1,32 µL/mL) e 

incubadas por 72 h a 37°C em condições de aerobiose. As contagens de 

lactobacilos foram classificadas em relação à atividade de cárie como 

segue: atividade de cárie negativa (0 a 1000 UFC/mL de saliva), baixa 

atividade de cárie (1000 a 5000 UFC/mL), atividade de cárie moderada 

(5000 a 10000 UFC/mL) e alta atividade de cárie (> 10000 UFC/mL). 

(Cortelli et al., 2002) 

 

 

4.6.5 Contagem de leveduras 

 

 

Saliva pura e suas diluições (100 µL de cada) foram 

semeadas em duplicata em ágar Sabouraud dextrose (Himedia, Mumbai, 

India) acrescido de cloranfenicol (0,1 mg/mL) e incubadas por 48 h a 37°C 

sob condições de aerobiose. Após esse período, as placas na qual não foi 

verificado crescimento de colônias de leveduras foram deixadas por mais 

5 dias em temperatura ambiente. Os resultados foram classificados de 

acordo com Pienihäkkinen (1988): atividade de cárie negativa (0 

UFC/mL), baixa atividade de cárie (0 a 100 UFC/mL), atividade de cárie 

moderada (100 a 400 UFC/mL) e alta atividade de cárie (> 400 UFC/mL). 
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4.7 Isolamento e obtenção de culturas puras 

 
 

A partir das colônias que cresceram nas placas de ágar 

Sabouraud dextrose cloranfenicol, foram selecionadas 4 colônias de 

morfologias diferentes de cada paciente. A partir destas, foram obtidos 

esfregaços que após procedimento de coloração pelo método de Gram, 

foram observados em microscópio para confirmação da morfologia.  

Para obtenção de culturas puras, após a confirmação 

microscópica, as colônias foram transferidas para ágar Sabouraud 

dextrose em tubo inclinado e incubadas por 24 h a 37 ºC, sendo 

armazenadas a 4 °C para posterior identificação. 

 

 

4.8 Identificação dos isolados de leveduras 

 

 

As culturas obtidas foram repicadas em ágar Sabouraud 

dextrose e incubadas por 24 h a 37°C. Para a identificação das espécies 

foi utilizado o sistema API 20 C AUX (Biomérieux, França), de acordo com 

as instruções do fabricante.  

Foi preparada uma suspensão em 2 mL de solução salina 

esterilizada (NaCl 0,85%), padronizada na escala 2 de McFarland 

(Biomérieux, França) e em seguida, 100 µL da suspensão foi adicionada 

ao meio de cultura API C Medium. Posteriormente, os poços do sistema 

de identificação foram preenchidos pelo meio de cultura API C Medium 

acrescido do microrganismo, para cada amostra a ser identificada. 

Em seguida, o sistema foi incubado a 30 ºC e a leitura 

realizada em duas etapas: a primeira após 48 h e a segunda após 72 h de 

incubação. A leitura dos testes foi realizada de acordo com o manual do 

kit e os resultados foram anotados em formulário próprio. Os resultados 
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apresentados resultaram em um código numérico que foi inserido no 

programa APIWEB que retorna a espécie correspondente, sendo adotado 

como porcentagem aceitável de identificação um valor acima de 80%. 

 

 

4.8.1 Identificação genotípica de Candida dubliniensis 

 

 

Para a identificação definitiva de C. dubliniensis, as 

amostras previamente identificadas como C. dubliniensis foram 

submetidas à PCR, de acordo com a metodologia proposta por Donnelly 

et al. (1999) e Mähnss et al. (2005). 

Os isolados foram inicialmente repicados em ágar 

Sabouraud dextrose e incubados por 24 horas a 37 ºC. A seguir, uma 

pequena porção de cada crescimento foi coletada, com o auxílio de uma 

ponteira esterilizada (capacidade de 20-200 µL), e foi transferida para um 

tubo plástico (Eppendorf) contendo 75 µL de água destilada esterilizada. 

Os tubos foram submetidos a um pulso em centrífuga a 10.000 rpm para 

que todo material fosse retirado das paredes do tubo. Em seguida, os 

tubos foram mantidos em banho-maria a 95 ºC por 10 minutos para a 

extração do DNA das amostras. Decorrido este período, as amostras 

foram novamente centrifugadas a 15.000 rpm por 15 minutos, e 

armazenadas em freezer a -20 ºC. 

Para a PCR foram utilizados dois pares de iniciadores 

(primers), sendo o primeiro par os iniciadores universais Uni-f:                

5’-GCATATCAATAAGCGGAGGAAAA-3’ e o Uni-r:                                  

5’-GGTCCGTGTTTCAAGACG-3’; e o segundo par os iniciadores 

específicos para C. dubliniensis, DUBF Act-f:                                            

5’-GTATTTGTCGTTCCCCTTTC-3’ e DUBR Act-r:                                    

5’-GTGTTGTGTGCACTAACGTC-3’. A amplificação foi realizada em 

ciclador Eppendorf Master com 50 L de volume final. Nesta amostra 
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tínhamos 5 L de DNA molde da amostra lisada, 1µL de cada iniciador 

(primer), 1 µL dos desoxinucleotídeos trifosfatados (dNTPs), 5 µL de 

tampão (10 mM Tris HCl pH 8,5; 50 mM KCl), 0,2 µL de Taq DNA 

polimerase, 1,5 µL de magnésio e 33,3 µL de água desmineralizada 

esterilizada.  Um protocolo hot start foi utilizado: (95 ºC por 3 min) seguido 

por 30 ciclos (95 ºC por 30 s, 58 ºC por 30 s e 72 ºC por 60 s) e extensão 

final (72 ºC por 10 min).  

Uma alíquota da reação de PCR foi analisada por 

eletroforese em gel de agarose a 1% (110 V por 20 min). Os fragmentos 

universais têm aproximadamente 614 pares de bases (pb), sendo, 

portanto visualizadas as bandas em todas as espécies. O par de primers 

específicos para C. dubliniensis apresentam fragmentos de 288 pb, 

resultando em uma segunda banda visível para esta espécie.  

Foram utilizadas amostras de C. albicans (ATCC 18804) e 

C. dubliniensis (NCFP 3108) como controles da reação. 

 

 

4.9 Determinação do risco de cárie 

 
 

Os dados obtidos através da ficha clínica, resultados dos 

testes salivares e microbiológicos foram avaliados através da versão 

brasileira do software Cariograma 1.0. (Buischi, 2000) Os parâmetros 

país/área e grupo foram mantidos fixos em “amostra padrão”. As 

correlações entre os escores dos parâmetros avaliados pelo software são 

listadas no quadro 2. 
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Quadro 2 – Escores do software Cariograma (continua) 

 

Parâmetros Escore Descrição Correlação 

Experiência de 
cárie 

0 livre de cáries ceo-d + CPO-D 
= 0 

1 melhor que o 
normal 

ceo-d + CPO-D 
entre 1 e 2 

2 normal para a 
faixa etária 

ceo-d + CPO-D 
entre 3 e 4 

3 pior que o normal ceo-d + CPO-D 
maior que 4 

Doenças 
relacionadas 

0 sem doença 

fixado no escore 
2 1 doença, grau 

leve 

2 doença, grau 
severo 

Dieta, conteúdo 

0 ingestão muito 
baixa de açúcar 

0 - 1000 
UFC/mL de 
lactobacilos 

1 baixa ingestão 1000 - 5000 
UFC/mL 

2 ingestão 
moderada 

5000 - 10000 
UFC/mL 

3 alta ingestão maior que 10000 
UFC/mL 

Dieta, freqüência 

0 máximo três 
vezes ao dia 

incluindo entre 
as refeições 

1 máximo cinco 
vezes ao dia 

2 máximo sete 
vezes ao dia 

3 mais de sete 
vezes ao dia 

Quantidade de 
placa 

0 índice de placa = 
0 

não foi 
considerado 

1 índice de placa = 
1 

2 índice de placa = 
2 

3 índice de placa = 
3 
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Quadro 2 – Escores do software Cariograma (continuação) 

 

Estreptococos 
do grupo mutans 

0 Strip mutans 
classe 0 0 UFC/mL 

1 Strip mutans 
classe 1 

menor que 
100000 UFC/mL 

2 Strip mutans 
classe 2 

entre 100000 e 
1000000 
UFC/mL 

3 Strip mutans 
classe 3 

maior que 
1000000 
UFC/mL 

Programa de 
flúor 

0 programa 
máximo de flúor 

fixado no escore 
2 

1 
meios adicionais 

de flúor, 
ocasionalmente 

2 
dentifrício 

fluoretado, sem 
suplementos 

3 não utiliza flúor 

Secreção salivar 

0 secreção salivar 
normal - 

1 secreção entre 
0,9 e 1,1 mL/min - 

2 secreção entre 
0,5 e 0,9 mL/min - 

3 secreção menor 
que 0,5 mL/min - 

Capacidade 
tampão 

0 
adequada, cor 

azul do 
Dentobuff 

maior que 5 

1 
reduzida, cor 

verde do 
Dentobuff 

entre 4 e 5 

2 
baixa, cor 

amarela do 
Dentobuff 

menor que 4 
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Quadro 2 – Escores do software Cariograma (conclusão) 

 

Avaliação clínica 

0 
melhor do que a 
indicada pelos 
dados acima 

fixado no escore 
1 

1 
normal, de 

acordo com os 
dados acima 

2 
risco aumentado, 
comparado aos 

dados acima 

3 risco muito alto 

 
 
4.10 Análise dos resultados 

 
 

Os resultados foram analisados e comparados entre os 

grupo em estudo, através do teste t de Student (fluxo salivar, capacidade 

tampão), Mann-Whitney (contagem de microrganismos, índices ceo-d e 

CPO-D) e teste Z (risco de cárie), através do software estatístico Minitab 

15, todos com nível de significância de 5%.  
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5 RESULTADOS 

 
 
 
 

5.1 Análise dos dados da ficha clínica 

 

 

Com relação ao gênero, participaram do estudo 13 

meninas (52%) e 12 meninos (48%) em ambos os grupos (anemia e 

controle). Para o grupo de estudo a idade dos pacientes variou entre 4 e 

11 anos, com média de 8,8 anos. No grupo de estudo participaram 01 

crianças de 4 anos, 02 de 5 anos, 01 de 6 anos, 02 de 7 anos, 04 de 8 

anos, 04 de 9 anos, 03 de 10 anos e 08 de 11 anos (Figura 1). 

 

 
Figura 1 – Distribuição dos pacientes do grupo de estudo de acordo com a idade. 
 

 

Para o grupo controle, a idade dos pacientes variou entre 

6 e 11 anos com média de 8,68 anos. Participaram do estudo 02 crianças 

4%

8%

4%

8%

16% 16%

12%

32%

Idade dos pacientes (Anemia)

4 anos 5 anos 6 anos 7 anos 8 anos 9 anos 10 anos 11 anos

 



55 
 

de 6 anos, 03 de 7 anos, 10 de 8 anos, 01 de 9 anos, 04 de 10 anos e 05 

de 11 anos (Figura 2). 

 

 
Figura 2 – Distribuição dos pacientes do grupo controle de acordo com a idade. 
 

 

Com relação à escolaridade dos pais, no grupo de estudo, 

06 pais tinham o ensino fundamental completo (EFC), 11 tinham o ensino 

fundamental incompleto (EFI), 05 tinham o ensino médio completo (EMC). 

Em 03 casos, o acompanhante responsável pelo paciente não sabia 

informar a escolaridade do pai da criança. Para o grupo controle, 02 pais 

tinham o EFC, 07 tinham o EFI, 06 tinham o EMC, 05 tinham o ensino 

superior completo (ESC), 01 tinha o ensino superior incompleto (ESI). Em 

04 casos, o acompanhante responsável pelo paciente não sabia informar 

a escolaridade do pai da criança. Para ambos os grupos, nenhum dos 

pais tinham o ensino médio incompleto (EMI) (Figura 3).  
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Figura 3 – Escolaridades dos pais. 
 

 

Com relação à escolaridade das mães, no grupo de 

estudo, 03 tinham o EFC, 11 tinham o EFI, 08 tinham o EMC, 02 tinham o 

EMI e 01 tinha o ESC. Para o grupo controle, 02 tinham EFC, 03 tinha o 

EFI, 10 tinham o EMC, 01 tinham o EMI e 06 tinham o ESC. Em 03 casos, 

o acompanhante responsável pelo paciente não sabia informar a 

escolaridade da mãe da criança (Figura 4). 
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Figura 4 – Escolaridade das mães. 
 

 

No grupo de estudo, com relação à história médica: 

 

a) todas as crianças estavam sob uso de ácido 

fólico; 

b) 01 criança estava sob uso de albendazol e 01 

sob uso de leite de magnésia; 

c) 12 crianças (48%) estavam sob uso de 

Benzetacil e 13 (52%) estavam sob uso de 

Pen-Ve-Oral;   

d) outras informações sobre a saúde dos 

pacientes: 01 paciente com sopro, 01 paciente 

com sopro e alteração hepática, 01 paciente 

com não tinha a vesícula e um rim e 01 

paciente com osteoporose. 
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Com relação à história dentária: 

 

a) 06 crianças (24%) nunca visitaram um dentista; 

b) 02 crianças (8%) não costumam fazer refeições 

regulares (café da manhã, almoço e jantar); 

c) 21 crianças (84%) costumam ingerir alimentos 

entre as principais refeições; 

d) principais alimentos ingeridos entre as 

refeições: balas, bolachas, bolachas 

recheadas, cereais, chicletes, doces, frutas, 

iogurtes, pães, salgadinhos, salgados, sucos; 

e) todas as crianças afirmaram escovar os dentes; 

f) alterações bucais: foi encontrado 01 criança 

com fluorose e pólipo pulpar. 

 

No grupo controle, com relação a historia médica: 

 

a) 03 pacientes estavam sob uso de corticóides 

inalados, 01 estava sob uso de Gardenal, 01 

estava sob uso de Bromexina e 01 estava sob 

uso de anti-histamínico e Profenid; 

b) outras informações sobre a saúde dos 

pacientes: 01 criança com bronquite. 

 

Com relação à história dentária: 

 

a) 02 crianças (8%) não costumam fazer 

refeições regulares; 

b) todas afirmaram ingerir alimentos entre as 

principais refeições; 
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c) principais alimentos ingeridos entre as 

refeições: balas, biscoitos, bolachas, bolos, 

cereais, chicletes, doces, frios, frutas, 

iogurtes, leite, ovos, pães, refrigerante, 

salgadinhos, sucos; 

d) todas as crianças afirmaram escovar os 

dentes; 

e) alterações bucais: 01 criança com hiperplasia 

gengival e 01 criança com reabsorção 

dentária interna. 

 

Com relação à ingestão de doces e guloseimas, no grupo 

de estudo, 02 crianças disseram não ingerir doces e similares, 11 

ingeriam 01 vez ao dia, 06 ingeriam 02 vezes ao dia, 02 ingeriam 03 

vezes ao dia, 03 ingeriam 04 vezes ao dia e 01 ingeria doces e similares 

06 vezes ao dia. Para o grupo controle, 03 crianças disseram não ingerir 

doces e similares, 15 ingeriam 01 vez ao dia, 05 ingeriam 02 vezes ao dia 

e 02 disseram ingerir doces e similares 03 vezes ao dia (Figura 5). 

 

 
Figura 5 – Distribuição da freqüência de ingestão de doces nos grupos em estudo. 
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Com relação à freqüência de escovação, para o grupo de 

estudo, 06 crianças disseram escovar os dentes 01 vez ao dia, 05 

escovavam 02 vezes ao dia, 12 escovavam 03 vezes ao dia e 02 

escovavam 04 vezes ao dia. No grupo controle, 01 criança disse escovar 

os dentes 01 vez ao dia, 06 crianças escovavam 02 vezes ao dia, 16 

crianças escovavam 03 vezes ao dia e 02 escovavam 04 vezes ao dia 

(Figura 6). 

 

 
Figura 6 – Distribuição da freqüência de escovação nos grupos em estudo. 
 

 

A análise dos valores dos índices ceo-d e CPO-D estão 

representados a seguir: 

 

Tabela 1 – Análise descritiva dos valores do índice ceo-d  

 

 N Mediana Média DP Mínimo Máximo 
Anemia 25 0 1,44 1,96 0 7 
Controle 25 1 2,36 3,09 0 12 

N = número de pacientes; DP = desvio padrão; p = 0,3086. 
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Tabela 2 – Análise descritiva dos valores do índice CPO-D 

 
N Mediana Média DP Mínimo Máximo 

Anemia 25 2 2,00 1,85 0 6 
Controle 25 1 1,32 1,52 0 4 

N = número de pacientes; DP = desvio padrão; p = 0,2159. 
 

 

Quando comparados estatisticamente, não foi verificada 

diferença significativa entre os grupos em estudo, tanto para o ceo-d       

(p = 0,3086) quanto para o CPO-D (p = 0,2159).  

As figuras a seguir representam a distribuição dos valores 

dos índices ceo-d e CPO-D entre os grupos anemia e controle (Figuras 7 

e 8). 

 

 
Figura 7 – Distribuição dos valores do índice ceo-d nos grupos em estudo. 
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Figura 8 – Distribuição dos valores do índice CPO-D nos grupos em estudo. 
 

 
5.2 Análise salivar 
 

 

5.2.1 Análise do fluxo salivar 

 

 

Para o grupo anemia, 10 crianças apresentaram taxas de 

fluxo salivar normais, 08 apresentaram valores intermediários e 07 

apresentaram valores reduzidos. Nenhuma criança do grupo de estudo 

apresentou taxa de fluxo salivar compatível com xerostomia. Para o grupo 

controle, 08 crianças apresentaram taxas de fluxo salivar normais, 04 

apresentaram valores intermediários e 13 apresentaram valores 

reduzidos. Como no grupo de estudo, nenhuma das crianças do grupo 

controle apresentou taxa de fluxo salivar compatível com xerostomia 

(Figura 9). 

 

6543210

Anemia

Controle

Índice CPO-D



63 
 

 
Figura 9 – Distribuição dos valores de fluxo salivar. 
 

 

Tabela 3 – Análise descritiva para os valores de fluxo salivar  

 
Grupo N Média DP Mínimo Máximo 

Anemia 25 0,9584 0,4438 0,20 1,8 
Controle 25 0,7452 0,4452 0,14 1,6 

N = número de pacientes; DP = desvio padrão; p = 0,097. 
 

 

Não foi verificada diferença estatística significante entre 

os grupos em estudo (p = 0,097) (Figura 10). 
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Figura 10 – Comparação dos valores de fluxo salivar entre os grupos em estudo.  
 

 

5.2.2 Análise da capacidade tampão da saliva 

 

 

Para o grupo de estudo, 04 crianças apresentaram 

valores de capacidade tampão salivar normais, 14 apresentaram valores 

limítrofes e 07 apresentaram valores baixos. Para o grupo controle, 10 

crianças apresentaram valores de capacidade tampão salivar normais, 11 

apresentaram valores limítrofes e 04 apresentaram valores baixos (Figura 

11). 
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Figura 11 – Distribuição dos valores de capacidade tampão salivar. 
 

 

Tabela 4 – Análise descritiva para os valores de capacidade tampão 

salivar 

 
Grupo N Média DP Mínimo Máximo 

Anemia 25 4,444 0,770 2,83 6,25 
Controle 25 4,824 0,846 3,23 6,22 

N = número de pacientes; DP = desvio padrão; p = 0,103. 
 

 

Não foi verificada diferença estatística significante entre 

os grupos (p = 0,103) (Figura 12). 
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Figura 12 – Comparação dos valores de capacidade tampão salivar entre os grupos em 

estudo. 
 

 

5.3 Análise microbiológica 

 

 

Para o grupo de estudo, a contagem de EGM apresentou 

21 crianças com valores baixos, enquanto 04 apresentaram valores 

intermediários. O grupo controle apresentou a mesma distribuição. Ambos 

os grupos não apresentaram valores classificados com alto (Figura 13). 
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Figura 13 – Distribuição dos valores de UFC/mL de estreptococos do grupo mutans. 
 

 

Com relação à contagem de lactobacilos, no grupo de 

estudo, 13 crianças apresentaram valores altos, 01 apresentou valor 

moderado, 02 apresentaram valores baixos e 09 apresentaram valores 

classificados como negativos, com relação à atividade de cárie. Para o 

grupo controle, a contagem de lactobacilos apresentou 08 crianças com 

valores altos, 03 com valores moderados, 02 com valores baixos e 12 

com valores classificados com negativo, com relação à atividade de cárie 

(Figura 14). 
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Figura 14 – Distribuição dos valores de UFC/mL de lactobacilos. 
 

 

Com relação à contagem de leveduras, no grupo de 

estudo, 14 crianças apresentaram valores altos, 01 apresentou valor 

moderado, 02 apresentaram valores baixos e 08 apresentaram contagens 

negativas. Para o grupo controle, a contagem de leveduras revelou 05 

crianças com valores altos, 02 com valores moderados, 07 com valores 

baixos e 11 com contagens negativas (Figura 15). 
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Figura 15 – Distribuição dos valores de UFC/mL de leveduras. 
 

 

Tabela 5 – Análise descritiva para os valores de UFC/mL de 

microrganismos cariogênicos 

 

 Grupo N Média DP Mediana Mínimo Máximo 

EGM 
Anemia 25 80273 193159 23500 110 972000 

Controle 25 48000 46979 34500 650 143500 

Lactobacilos 
Anemia 25 77113 132456 10500 0 520000 

Controle 25 67389 134584 1350 0 554000 

Leveduras 
Anemia 25 11255 22573 1455 0 96500 

Controle 25 1103 4484 5 0 22500 
N = número de pacientes; DP = desvio padrão. 
 

 

Quando comparados os valores das contagens de 

microrganismos cariogênicos entre os grupos em estudo, somente foi 
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verificada diferença estatística significante para a contagem de leveduras 

(p = 0,0166). Para EGM, p = 0,7415 e lactobacilos, p = 0,4256 (Figura 16).  
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Figura 16 – Comparação dos valores de UFC/mL de microrganismos cariogênicos. 
 

 

5.3.1 Contagem de bactérias cariogênicas segundo o antibiótico utilizado 

 

 

Tabela 6 – Análise descritiva das contagens de bactérias cariogênicas 

 

 Grupo N Média DP Mediana Mínimo Máximo 

EGM 
BZT 12 120013 273249 27250 110 972000 

PVO 13 43591 56044 23500 1800 156500 

Lactobacilos 
BZT 12 78101 149155 10625 0 520000 

PVO 13 76202 121218 10500 5 411500 

BZT = Benzetacil, PVO = Pen-Ve-Oral, N = número de pacientes; DP = desvio padrão. 
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Os valores das contagens de EGM quando comparados 

entre os grupos (Benzetacil e Pen-Ve-Oral) não apresentaram diferença 

estatística significativa (p = 0,446). O mesmo ocorreu com a contagem de 

lactobacilos (p = 0,568), mostrando que não houve variação da contagem 

de bactérias cariogênicas em função do antibiótico utilizado (Figura 17). 
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Figura 17 – Comparação dos valores das contagens de bactérias cariogênicas em 

função do antibiótico utilizado. 
 

 

5.4 Risco de cárie 

 

 

Através do software Cariograma, no grupo de estudo, 

uma criança foi classificada com risco baixo, 04 com risco relativamente 

baixo, 05 com risco intermediário, 09 com risco alto e 06 com risco muito 

alto. No grupo controle, 03 crianças foram classificadas com risco baixo, 
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05 com risco relativamente baixo, 04 com risco intermediário, 07 com 

risco alto e 06 com risco muito alto. 

 

 
Figura 18 – Distribuição do risco de cárie nos grupos em estudo. 
 

 

Os valores, quando comparados estatisticamente, não 

apresentaram diferenças significativas entre o grupo de estudo e controle 

(p = 0,762). 

 

 

5.5 Identificação dos isolados de leveduras 

 

 

Foram isoladas 117 colônias sugestivas de leveduras, 

sendo 68 colônias isoladas do grupo de crianças com anemia falciforme e 

49 colônias isoladas do grupo controle. 

No grupo de estudo foram identificadas as seguintes 

espécies: 52 amostras de C. albicans, 05 de C. dubliniensis, 03 de 

Candida famata, 04 de Candida rugosa, 01 de Candida sphaerica e 03 de 

Candida tropicalis (Figura 19). 
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Figura 19 – Distribuição das espécies de leveduras isoladas do grupo de estudo. 
 

 

No grupo controle foram identificadas as seguintes 

espécies: 28 amostras de C. albicans, 01 de C. famata, 18 de Candida 

parapsilosis, 01 de C. tropicalis e 01 de Saccharomyces cerevisiae (Figura 

20). 

 

 
Figura 20 – Distribuição das espécies de leveduras isoladas do grupo controle. 
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5.5.1 Identificação genotípica de C. dubliniensis 

 

 

As 05 amostras de C. dubliniensis, isoladas do grupo de 

estudo, previamente identificadas pelo kit API 20 C AUX tiveram a 

confirmação da identificação através da PCR (Figura 21). 

 

 
Figura 21 – Produtos da PCR das amostras de C. dubliniensis. 1 (padrão de peso 

molecular), 2 (controle negativo), 3 (controle positivo – C. dubliniensis), 4 
(controle positivo – C. albicans), 5 – 9 (amostras de C. dubliniensis). Padrão 
de peso molecular DNA Ladder 100 pb (Promega, EUA). 
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6 DISCUSSÃO 

 
 
 
 

A AF, assim como muitas doenças sistêmicas, apresenta 

manifestações bucais. Na literatura, a maioria dos estudos que 

correlacionam AF e cavidade bucal se refere à dor orofacial, alterações 

histológicas e alterações ósseas e radiográficas.  

São poucos os estudos correlacionam AF e cárie, além de 

apresentar resultados controversos. Laurence et al. (2002) citam o estudo 

de Okafor et al. (1986) onde segundo os autores, foi verificada uma 

reduzida prevalência de cáries (35,13%) em 37 indivíduos com AF (entre 

14 e 33 anos, pareados por idade e sexo), tratados em um hospital na 

Nigéria, quando comparado ao grupo controle (24 indivíduos) onde a 

prevalência foi de 54%. Okafor et al. atribuem essa menor prevalência no 

grupo AF a um menor consumo de doces. Entretanto, os autores não 

descreveram como o índice de cárie foi avaliado, além de não apresentar 

a análise estatística. Além disso, não havia nenhuma referência à terapia 

profilática com penicilina.  

Laurence et al. (2002) realizaram um estudo retrospectivo 

para verificar se pacientes com AF tinham índice de cáries mais elevado 

quando comparados a pacientes sem AF. Analisando a ficha clínica de 

todos os pacientes com tratados no Howard University’s College of 

Dentistry (Nova York, EUA) entre 1983 e 1999, os autores encontraram 

35 pacientes (com idade média de 30,4 anos) com AF que foram 

pareados (por idade e raça) na proporção de 4:1 de pacientes sem AF 

com pacientes com AF. Os autores encontraram índice CPO-S médio 

igual a 33 no grupo com AF, enquanto no grupo controle foi de 26,2. Para 

o índice CPO-D médio, o valor foi igual a 12 no grupo com AF e 9,9 no 

grupo controle. Os valores de CPO-S e CPO-D médios foram maiores no 
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grupo AF, entretanto não diferiram estatisticamente do grupo controle. 

Apesar disso, representam números altos e que merecem atenção. Os 

autores não coletaram dados sobre a terapia antibiótica profilática na qual 

normalmente os pacientes com AF são submetidos. 

O’Rourke e Hawley (1998) estudando um grupo de 51 

pacientes entre 13 e 45 anos, com DF (pareados 1:1 com pacientes sem 

DF) na Jamaica verificaram alta prevalência de cárie nesses pacientes 

(CPO-D médio = 6,9), entretanto não foi verificada diferença estatística 

quando comparado com o grupo controle (CPO-D médio = 7,3). Um ponto 

importante nesse estudo é que os autores não comentaram se todos os 

pacientes do grupo de estudo se encontravam sob terapia profilática com 

penicilina, pois a DF engloba um grupo de doenças com genótipos 

diferentes, na qual a duração da terapia profilática pode variar em função 

do genótipo. 

Fukuda et al. (2005) avaliaram o índice ceo-s/CPO-S 

(superfícies cariadas, perdidas e obturadas) e verificaram uma menor 

prevalência de cáries nos grupos de estudo (grupo 1 – AF com profilaxia 

antibiótica e 2 – AF sem profilaxia antibiótica). O grupo AF com profilaxia 

antibiótica apresentou índice ceo-s/CPO-S médio de 0,21 enquanto para 

o grupo controle foi de 5,1. Para o grupo AF sem profilaxia antibiótica, o 

índice ceo-s/CPO-S médio foi de 3,89 e 5,78 no grupo controle. Em 

ambos os grupos as diferenças foram estatisticamente significantes. 

Segundo os autores, uma possível explicação para esses resultados seria 

que terapia com penicilina, durante o período chamado de “janela de 

infectividade” (segundo Caufield et al. (1993), período na qual ocorre a 

aquisição inicial de EGM, que vai dos 19 aos 31 meses de idade), 

preveniria a aquisição ou suprimiria os EGM abaixo de níveis detectáveis, 

resultando em uma menor prevalência de cáries. Isso aconteceria 

somente enquanto o paciente estivesse sob tratamento com penicilina, 

pois após a suspensão da profilaxia, haveria o aumento do número de 

EGM que antes se encontravam em níveis indetectáveis. Com relação à 
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exposição à dieta cariogênica, não foram verificadas diferenças 

estatísticas nos grupos 1 e 2 quando comparados aos respectivos grupos 

controles, sendo que tanto para o grupo 1 (47%) quanto para o grupo 2 

(43%) a freqüência diária de exposição a dieta cariogênica foi entre 6 a 10 

exposições para a maior partes dos das crianças. A escolaridade 

materna, outro fator importante em estudos sobre cárie, foi semelhante 

entre os grupos, com aproximadamente 80% das mães com o ensino 

médio completo.  

No que se refere à avaliação de fatores microbianos 

relacionados ao risco de cárie, encontra-se na literatura um único estudo 

realizado por Fukuda et al. (2005). Estes autores utilizaram o kit Dentocult 

SM Strip mutans (Orion Diagnostica, Finland) para verificação da 

presença de EGM em crianças com AF entre 3 a 6 anos de idade (grupo 

1) que estavam sob profilaxia antibiótica com penicilina oral (250 mg duas 

vezes ao dia) era significativamente inferior em relação ao grupo controle 

(crianças sem AF, pareados por idade, raça e condições 

socioeconômicas). Nenhuma das 30 crianças que formavam o grupo de 

estudo apresentou cultura positiva para EGM, enquanto no grupo 

controle, 70% das crianças apresentaram positividade. Neste trabalho, os 

autores somente compararam a presença ou não de EGM entre os 

grupos em estudo, não foi comparado o número de UFC/mL de saliva 

obtidos nos grupos em estudo. Estes resultados diferem das observações 

do presente estudo, onde 100% das crianças do grupo AF e grupo 

controle foram positivos para EGM na cavidade bucal.  

 No mesmo trabalho, em um segundo grupo de estudo, 

composto por crianças de 6 a 12 anos, com AF, porém que não estavam 

sob profilaxia com penicilina, também apresentou diferença estatística 

significativa na presença EGM (47%) quando comparado ao grupo 

controle (97%). No presente estudo não foi possível avaliar um grupo de 

pacientes com AF sem profilaxia com penicilina, já que no Brasil quase a 

totalidade das crianças diagnosticadas como AF (genótipo SS) são 
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submetidas a esta terapia. A falta de descrição detalhada da doença nos 

pacientes (genótipo), utilização de teste de screening para EGM, 

avaliação qualitativa (presença ou ausência) dificultam a comparação do 

trabalho de Fukuda et al. (2005) com os resultados obtidos no presente 

estudo.  

Alguns outros estudos anteriores em outras condições, 

relataram resposta variada de estreptococos bucais frente à terapia 

antibiótica. Baglie et al. (2007) analisaram as concentrações plasmáticas 

e salivares da amoxicilina administrada por via oral em dose única de 875 

mg, nos tempos 0, 1/2, 1, 2, 4, 8 e 12 h após a administração da droga. 

Os autores verificaram diminuição estatisticamente significativa da 

contagem de estreptococos, anaeróbios e contagem total de 

microrganismos a partir de 60 min após a administração do medicamento, 

mantendo efetiva redução dos níveis de microrganismos bucais após 12 h 

de administração do fármaco. Bilavsky et al. (2008) estudando 

estreptococos do grupo viridans presente na cavidade bucal de pacientes 

com febre reumática aguda (entre 7 e 24 anos) e tratados com penicilina 

benzatina, verificou a que dentre as espécies de estreptococos isoladas 

dos pacientes estudados, S. mutans somente foi isolado da cavidade 

bucal dos pacientes do grupo controle, correspondendo a 7,1% dos 

isolados bucais de estreptococos do grupo viridans.  

Em um estudo com crianças com história de febre 

reumática recebendo profilaxia com penicilina, Naiman e Barrow (1963) 

encontraram estreptococos da flora bucal resistentes em 81% dos 

pacientes em estudo, enquanto no grupo controle com crianças saudáveis 

e que não estavam sob tratamento com penicilina não apresentaram 

estreptococos resistentes. Esses resultados são similares aos 

encontrados por Sprunt et al. (1968) onde uma população similar 

apresentou 75% de estreptococos resistentes contra 0% no grupo 

controle. Entretanto, em ambos os estudos o tratamento profilático era 

administrado por via oral. Sprunt et al. (1968) relatou 15% de resistência 
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moderada a alta para penicilina em estreptococos β-hemolíticos             

(S. pneumoniae e viridans) em um grupo de crianças com história de 

febre reumática recebendo injeções mensais de penicilina benzatina. 

Chayakul et al. (2002) encontraram somente 5,6% de estreptococos do 

grupo viridans da flora bucal com resistência intermediária a penicilina 

benzatina G, não foram encontradas cepas com alta resistência. Spencer 

et al. (1970) verificaram a resistência à penicilina de bactérias 

periodontais em adultos com febre reumática recebendo penicilina oral, 

intramuscular e em pacientes controle saudáveis. A taxa de resistência foi 

42%, 5% e 23% respectivamente.  

A resistência à penicilina dos estreptococos viridans já é 

descrita desde 1949, e esses relatos de resistência variam podem chegar 

até 56,3%. A tendência frente à resistência a penicilina é correlacionada 

com exposição prévia à terapia antibiótica (Krumwiede, 1949; Fleming et 

al., 1990; Doern et al., 1996). Mokaddas et al. (2007), analisando in vitro a 

suscetibilidade de cepas de estreptococos bucais aos antibióticos, dentre 

eles S. mutans, verificou que 53,3% das 20 cepas de S. mutans avaliadas 

foram suscetíveis a penicilina. 

Verificamos em nosso estudo que as contagens EGM não 

apresentaram diferença significativa entre os grupos AF e controle, 

sugerindo que a profilaxia prolongada com penicilina parece não ter 

apresentado efeito significativo sobre este grupo de microrganismos. Esse 

resultado difere da maioria dos estudos prévios que analisavam a ação da 

penicilina sobre estreptococos bucais, incluindo o único estudo existente 

em pacientes com AF. Esta observação pode estar relacionada a 

diferenças entre metodologias e populações estudadas, e a sensibilidade 

de cada método de avaliação utilizado. Possivelmente, a penicilina possa 

reduzir a contagem total de estreptococos bucais, porém quando 

analisados somente os EGM (que no homem corresponde às espécies S. 

mutans e S. sobrinus, em sua maioria) a sua ação pode não ser 
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significativa, já que a suscetibilidade ao antibiótico pode variar em função 

da espécie de estreptococo avaliada. 

Bretas et al. (2008) ressaltam que para uma melhor 

avaliação do potencial cariogênico de um indivíduo deve-se levar em 

consideração o fluxo salivar, capacidade tampão, o índice CPO-D e/ou 

ceo-d, presença de biofilme dentário, higiene bucal, doenças sistêmicas, 

uso de medicamentos, uso prévio e/ou atual de suprimento de flúor, 

freqüência de ingestão de açúcar e contagem de microrganismos, pois 

esses agentes predisponentes analisados isoladamente não servem 

como índices absolutos na determinação da doença cárie. Assim, 

baseado nessa complexa interação de fatores da qual é resultante a cárie 

dentária, optou-se pela utilização do software Cariograma (Petersson, 

2003) com o objetivo de reunir as informações obtidas do paciente, 

chegando a um perfil de risco de cárie. Através dos resultados obtidos, 

verificou-se que mais da metade do grupo de estudo (60%) apresentou 

risco de cárie alto (36%) e muito alto (24%), não havendo diferença 

estatística em relação ao grupo controle. 

Analisando os resultados obtidos para grupo de estudo 

separadamente, verificamos que na maioria dos testes, tantos salivares 

quanto microbiológicos, a maior parte dos resultados se situaram em 

níveis críticos: fluxo salivar (60% com valores entre intermediário e baixo), 

capacidade tampão (84% com valores entre limítrofe e baixo), contagem 

de lactobacilos (56% com valores entre moderado e alto), contagem de 

leveduras (60% com valores entre moderado e alto), a única exceção foi a 

contagem de EGM (84% dos pacientes apresentaram valores 

classificados como baixos).  A correlação inversamente proporcional 

encontrada entre as contagens de EGM e lactobacilos possivelmente 

pode ter ocorrido devido à ação inibitória de lactobacilos sobre EGM. 

Estudos demonstraram que os lactobacilos podem mediar a inibição do 

crescimento de EGM em modelos animais e in vitro (Michalek et al., 1981; 

Ishihara et al., 1985). Os lactobacilos têm geralmente uma boa habilidade 
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em produzir ácidos orgânicos, sobrevivem a condição de baixo pH e são 

encontrados em grandes números na dentina cariada (Edwardsson, 1974; 

Badet et al., 2001). Esta capacidade também pode ajudar na inibição de 

EGM diretamente, ou indiretamente via geração de outros mediadores 

como proteínas, bacteriocinas ou metabólitos que são ativados em pH 

baixo (Abee et al., 1995; Makras; De Vuyst, 2006). A produção máxima de 

bacteriocinas por bactérias produtoras de ácido lático ocorre 

principalmente entre pH 4,5 e 5,5 (Calderon-Santoyo et al., 2001; Delgado 

et al., 2007). A capacidade inibitória mediada por bacteriocina dependente 

de pH foi demonstrada por amostra de Lactobacillus rhamnosus in vitro, 

onde a substância inibitória reduziu o crescimento de S. sobrinus somente 

em torno de pH 5 (Meurman et al., 1995). Segundo Simark-Mattsson et al. 

(2009), o pH médio é menor quando a inibição de EGM esta completa, 

sugerindo que um baixo pH está relacionado a uma maior inibição efetiva. 

A quantificação de lactobacilos na saliva pode ser 

utilizada no monitoramento da dieta do paciente, pois altos níveis desse 

microrganismo na saliva apresentam correlação com o consumo de 

carboidratos (Rego; Jorge, 2007). Entretanto somente 24% das crianças 

com AF relataram ingerir doces e guloseimas 3 ou mais vezes ao dia, 

dados que possivelmente não refletem a realidade, levando em 

consideração que o ceo-d médio foi igual 1,44 e o CPO-D médio foi igual 

a 2. Segundo Peres et al. (2000), crianças que consumiram produtos 

cariogênicos, duas a três vezes ao dia, todos os dias, tiveram 4,41 vezes 

mais chances de ter alta severidade de cárie quando comparadas com 

crianças que consumiram esses produtos no máximo uma vez ao dia. 

Provavelmente, as crianças com AF ingerem mais açúcar do que 

relataram em nosso estudo, pois dieta rica em sacarose exerce papel 

fundamental na etiologia da cárie dentária, além disso, a consistência e 

freqüência de ingestão interferem com o poder cariogênico dos 

microrganismos (Mateos, 1999), que associado aos resultados dos testes 

salivares e microbiológicos realizados, juntamente com uma higienização 
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deficiente, explicam o fato da maior parte deste grupo ter sido classificado 

como risco alto e muito alto de cárie.  

Outro fator de risco que deve ser considerado é a 

presença de açúcares na formulação dos medicamentos pediátricos. A 

utilização crônica de medicamentos, realizada muitas vezes por pacientes 

com necessidades especiais, tem sido apontado na literatura (Mariri et al., 

2003) como um importante fator de risco ao desenvolvimento de lesões 

de cárie. Esse fato está associado à adição de açúcares nas formulações 

pediátricas que visam melhorar a palatabilidade do produto (antibióticos e 

xaropes). Segundo Nik-Hussein et al. (1988) a sacarose é o carboidrato 

simples mais utilizado e sua concentração varia de 29,4% a 61,2%, o que 

ao mesmo tempo confere ao produto valores baixos de pH. Sahgal et al. 

(2002) compararam a prevalência de cárie em crianças que utilizavam 

cronicamente medicação via oral com aquelas que não a utilizavam, e 

verificou que as crianças que ingeriam a medicação apresentaram 

maiores índices de CPO-D e ceo-d, e que a severidade das lesões 

progrediam com o aumento do tempo de utilização do medicamento. Por 

outro lado, segundo o estudo de Campos et al. (2006), não foi verificada 

correlação entre a ingestão de medicamentos e os índices de cárie em 

pacientes com necessidades especiais, concordando com os achados de 

Mariri et al. (2003). Segundo Campos et al. (2006) a possibilidade dos 

medicamentos estarem associados com o aumento do risco à cárie é 

muito pequena quando comparados com outros fatores de risco como a 

higiene bucal e a dieta. Em nosso estudo, 13 (52%) dos pacientes 

tomavam a medicação por via oral (Pen-Ve-Oral), o que poderia ser um 

fator adicional ao risco de cárie. A informação da quantidade de açúcar 

que compõe este medicamento não foi disponibilizada pela empresa 

fabricante. Contudo, a análise comparativa da presença de EGM e 

lactobacilos em pacientes com terapia via oral (Pen-Ve-Oral) e via 

intramuscular (Benzetacil) não mostrou diferença significativa. Não foi 

possível incluir pacientes com a mesma via de administração no grupo de 
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estudo, devido aos vários fatores de exclusão adotados no presente 

trabalho. Para o fechamento da amostra de crianças com AF (genótipo 

SS) avaliada, foram examinados cerca de 50 pacientes em tratamento no 

ambulatório de Hematologia Pediátrica do Hospital São Paulo, 

considerado centro de referência no tratamento da doença no Brasil.  

A OMS estabelece a seguinte escala de severidade 

quanto à prevalência da cárie: CPO-D entre 1,2 e 2,6 = prevalência baixa; 

CPO-D entre 2,7 e 4,4 = prevalência média; CPO-D entre 4,5 e 6,5 = 

prevalência alta e CPO-D maior que 6,5 = prevalência muito alta. Esta 

organização preconizava como meta para o ano 2000, para crianças de 

12 anos, o CPO-D com valor máximo igual a 3,0 (Bretas et al., 2008). As 

metas da OMS para saúde bucal em 2010 são: 90% das crianças sem 

cárie aos 5 e 6 anos, CPO-D menor que 1 aos 12 anos, não haver perda 

dentária por cárie ou doença periodontal aos 18 anos (Gomes et al., 

2004). O CPO-D médio igual a 2 obtido no grupo de estudo o classifica 

como baixa prevalência de cárie, entretanto, esse valor é maior que a 

meta prevista pela OMS em 2010 (para as crianças aos 12 anos), 

levando-se em consideração que o nosso grupo de estudo esta abaixo de 

12 anos. Além disso, devemos considerar a presença da dentição mista 

nesse grupo e ceo-d médio de 1,44. Isso seria como se cada indivíduo 

apresentasse 3,44 dentes cariados, perdidos ou obturados, entretanto, a 

OMS não estabelece um valor médio adequado para crianças com 

dentição mista.   

A presença de biofilme dentário, um importante fator a ser 

considerado na avaliação do risco de cárie, infelizmente não pôde ser 

avaliado em nosso estudo devido à falta de estrutura física adequada 

para a realização de um exame clínico mais apurado, já que os 

procedimentos foram realizados no ambulatório de atendimento. 

Com relação à escovação, estudos salientam que a falta 

de escovação adequada pode favorecer o aparecimento de lesões de 

cárie (Gizani et al., 1999; Vanobbergen et al., 2001; Silva et al., 2006). A 
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maior parte do nosso grupo de estudo (56%) relatou escovar os dentes 3 

ou mais vezes ao dia. Contudo, através do exame clínico, foi verificado 

que a maioria das crianças apresentava higienização deficiente, e muitas 

vezes biofilme facilmente visível, apesar desses dados não terem sidos 

registrados.  

Escolaridade dos responsáveis pela família tem sido 

relacionada com a severidade da cárie dentária (Verrips et al., 1993; 

Schou; Uitenbroek, 1995). Peres et al. (2000), avaliando crianças entre 3 

e 12 anos com relação a severidade de cárie, verificou que no grupo das 

crianças que apresentavam alta severidade de cárie, 38% dos pais e 32% 

das mães possuíam ensino fundamental incompleto, apoiando a hipótese 

de que quanto menor a escolaridade dos responsáveis, maior o grau da 

severidade da cárie. Nossos resultados mostraram que 44% dos pais e 

44% das mães apresentavam ensino fundamental incompleto.   

A associação entre de contagem de microrganismos 

(EGM, lactobacilos e leveduras) e análise salivar (fluxo salivar e 

capacidade tampão) como preditivo de risco de cárie tem sido utilizado 

em vários estudos e embasou a seleção dos testes no presente estudo. 

Aguilera Galaviz et al. (2005), estudaram o risco de cáries em 150 

crianças controle entre 10 e 13 anos no México. Os autores avaliaram 

EGM (kit Dentocult SM, Orion Diagnostica, Finland), lactobacilos (kit 

Dentocult LB, Orion Diagnostica, Finland), capacidade tampão (Dentobuff 

Strip, Orion Diagnostica, Finland) e índice CPO-D. Foi verificado que as 

crianças apresentaram CPO-D médio igual a 1,58. Analisando a 

capacidade tampão da saliva, foi verificado que 8 crianças apresentaram 

capacidade tampão entre 4 e 6, enquanto as demais crianças 

apresentaram valores maior ou igual a 6. Com relação à contagem de 

EGM, 42% dos pacientes apresentaram número de UFC/mL de saliva 

menor que 105, 41,34% apresentaram valores entre 105 e 106, enquanto 

16,66% apresentaram valores acima de 106. Para a contagem de 

lactobacilos, 36% apresentaram valores de UFC/mL de saliva iguais a 
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103, 22% apresentaram valores iguais a 104, 22,34% apresentaram 

valores iguais a 105 e 16,66% apresentaram valores iguais a 106. Os 

autores verificaram uma correlação positiva entre o valor de UFC/mL dos 

microrganismos avaliados e experiência de cárie. Conforme a quantidade 

de EGM e/ou lactobacilos aumentava na saliva havia um aumento no 

valor do índice CPO-D.  

Os tecidos bucais são considerados porta primária de 

entrada para todos os patógenos oportunistas, incluindo as espécies do 

gênero Candida (de Repentigny et al., 2004). As leveduras são habitantes 

comensais da cavidade bucal, sendo o gênero Candida o mais 

representativo, encontrada principalmente na língua e palato 

(Hazen,1995; Prieto-Prieto; Calvo, 2004). Esta condição microbiológica 

propicia comumente uma relação de equilíbrio entre parasita-hospedeiro, 

diante da manutenção da integridade das barreiras teciduais, relação 

harmônica da microbiota autóctone e funcionamento adequado do 

sistema imunológico humano, havendo em contrapartida por parte do 

fungo leveduriforme, permanência equilibrada da capacidade de 

aderência e da produção de enzimas e toxinas. Alterações físicas, 

químicas, iatrogênicas e mecânicas, que se processem na cavidade 

bucal, como a mastigação, possam entre diversos fatores descritos 

favorecer a ruptura do equilíbrio estabelecido entre o fungo e o 

hospedeiro fazendo com que as infecções por Candida sejam de origem 

geralmente endógena (Calderone; Fonzi, 2001). 

Somente uma tênue linha separa o potencial patogênico 

do comensalismo: os fatores predisponentes incluem uma longa lista de 

doenças endócrinas, dietas ricas em carboidratos, pacientes terminais, 

uso de antibióticos de largo espectro ou esteróides, xerostomia e 

alterações imunológicas, quer adquiridas ou congênitas (Odds, 1988). Em 

pacientes imunocomprometidos, infecções por Candida podem convergir 

para disseminação sistêmica. Há múltiplas condições de 

imunocomprometimento que aumentam a suscetibilidade para infecções 
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fúngicas bucais tais como: diabetes, anemias, terapia anti-rejeição para 

órgãos em pacientes transplantados e doenças auto-imunes (síndrome de 

Sjögren). Estas requerem estudos para auxiliar no desenvolvimento de 

modalidades terapêuticas confiáveis (de Repentigny et al., 2004).  

O uso prolongado de antibióticos, particularmente de 

amplo espectro (tetraciclina) pode causar candidose mais comumente que 

os medicamentos de espectro limitado, pois a supressão da microbiota 

bacteriana bucal comensal pela medicação pode favorecer a infecção 

fúngica oportunista (Dreizen, 1984; Como; Dismukes, 1994; Birman, 

2002). No entanto, não existem estudos anteriores que avaliaram o efeito 

da profilaxia antibiótica em pacientes com AF sobre a microbiota bucal 

fúngica. Outro fator predisponente à ocorrência de infecção fúngica bucal 

nestes pacientes seria a imunossupressão decorrente da doença, o que 

agrega maior importância ao estudo do assunto. 

Scherma (2005) estudou os efeitos da penicilina, 

metronidazol e tetraciclina no desenvolvimento de candidose e na 

recuperação de C. albicans na cavidade bucal de ratos. Foram utilizados 

96 ratos não portadores do gênero Candida na cavidade bucal, divididos 

em duas etapas: candidose experimental, na qual os animais foram 

medicados por períodos de 7, 15 e 30; e recuperação e contagem, após 

inoculação com C. albicans. O autor verificou que a língua foi a região 

mais acometida por lesões de candidose, sendo que as maiores lesões 

foram encontradas nos animais medicados com tetraciclina. Verificou 

também que os animais medicados com penicilina apresentaram os 

maiores índices de colonização do epitélio. A recuperação de C. albicans 

foi mais freqüente nos grupos que receberam penicilina ou tetraciclina, 

uma vez que 50% dos ratos apresentaram contagens positivas até o 307º 

dia. O autor concluiu que um maior número de lesões de candidose 

experimental, assim como uma maior média do logaritmo do número das 

UFC/mL de C. albicans recuperadas foram encontradas nos grupos que 

receberam antibioticoterapia. 
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Nosso estudo verificou que crianças com AF 

apresentaram níveis salivares de leveduras significativamente maiores 

que o grupo controle, o que pode acarretar maior predisposição à 

ocorrência de infecções fúngicas. A adoção de medidas preventivas 

visando o controle e regulação da microbiota bucal desses pacientes no 

sentido de se evitar infecções fúngicas locais com possível disseminação 

sistêmica deve ser cuidadosamente avaliada.  Atenção limitada tem sido 

dedicada ao papel da higiene bucal na prevenção da candidose bucal em 

pacientes imunocomprometidos (Grimoud et al., 2005; Fanello et al., 

2006). Braga (2007) ressalta que a higiene bucal adequada é importante 

não só a fim de se evitar infecções dentárias, mas também prevenir 

complicações da DF.  

Dentre as alterações dentárias encontradas nos pacientes 

com AF, autores citam os transtornos na mineralização do esmalte e 

dentina (Taylor et al., 1995; Bishop et al., 1996; da Fonseca et al., 2007) o 

que é um fator crítico, pois aumenta a suscetibilidade do paciente à cárie. 

Ou ponto importante é que a dentina hipomineralizada facilita a 

colonização e infecção por leveduras, tornando-se um fator de risco para 

infecções pulpares por estes microrganismos (Siqueira; Sen, 2004). As 

espécies do gênero Candida, que compõe a maior parte das leveduras da 

microbiota bucal (Scherma et al., 2004), estão intimamente 

correlacionadas com infecções pulpares, não só infecções primárias, mas 

principalmente em infecções secundárias e persistentes (Siqueira; Sen, 

2004), dentre outros microrganismos. Em nosso estudo, as crianças com 

AF apresentaram altas contagens de leveduras, que quando associadas 

com alterações da mineralização do esmalte e dentina, como no caso dos 

pacientes com AF, constituem um grupo de risco para o aparecimento de 

infecções pulpares, quando na presença de cáries ou outra forma de 

exposição de dentina.   

Infecções por Candida podem ser causadas por diferentes 

espécies. C. albicans continua sendo a espécie mais prevalente, mas 
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espécies de Candida não-albicans, particularmente C. dubliniensis, C. 

tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei e C. parapsilosis, têm 

adquirido importância crescente (Yang, 2003). Espécies menos comuns 

como C. famata e C. rugosa têm sido relatadas como novas espécies 

oportunistas, emergentes no gênero Candida (Krcmery; Barnes, 2002; 

Pfaller et al., 2006).  Desta forma, o conhecimento das principais espécies 

de Candida presentes no grupo de estudo se faz necessário no sentido de 

que possam ser desenvolvidas medidas terapêuticas e/ou profiláticas 

adequadas. A utilização do kit API 20C AUX mostrou ser eficaz na 

identificação de leveduras através de uma metodologia simples e rápida. 

A acurácia na diferenciação entre C. albicans e C. dubliniensis também foi 

verificada pela confirmação genotípica da identificação em 100% dos 

casos.  

No presente estudo, verificou-se a identificação de          

C. rugosa no grupo AF. De Melo et al. (2007) relataram o isolamento de 

uma amostra de C. rugosa a partir de hemocultura de uma criança com 

DF. Os autores verificaram que esta cepa foi capaz de degradar 

albumina, IgG e fibrinogênio humano. Outro achado incomum foi o 

isolamento de C. sphaerica dentre os isolados do grupo de estudo. Na 

literatura, foi encontrado apenas um relato sobre isolamento dessa 

espécie em leite humano (Rosa et al., 1990). Não foram encontrados 

relatos sobre isolados bucais de C. sphaerica, nem sua relação como 

possível patógeno oportunista. Na área industrial C. sphaerica tem sido 

utilizada na produção de biossurfactantes (Fontes et al., 2008).  

Em nosso estudo, S. cerevisiae foi isolado da cavidade 

bucal de uma das crianças do grupo controle.  Embora S. cerevisiae 

tenha sido isolado do trato digestivo, vagina, pele e orofaringe de 

pacientes saudáveis (Kwon-Chung; Bennett, 1992), atualmente várias 

infecções produzidas por S. cerevisiae têm sido relatadas (Dougherty; 

Simmons, 1982; Cimolai et al., 1987; Sethi; Mandell, 1988; Manzella et al., 

1989; Tawfik et al., 1989; Aucott et al., 1990; Nielsen et al., 1990; Chertow 
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et al., 1991; McCusker et al., 1994; Savini et al., 2008). O aumento do 

número de pacientes com risco para debilidade e doenças crônicas, 

tratamentos imunossupressores, terapias com antibióticos de amplo 

espectro, nutrição parenteral, uso de cateteres intravenosos e relativa 

resistência fúngica aos azoles tem resultado no aumento da incidência de 

infecções por leveduras não-albicans e não-Candida, incluindo                

S. cerevisiae (Savini et al., 2008). Savini et al. (2008) relatam o caso de 

uma paciente de 44 anos que apresentava vaginite severa causada por   

S. cerevisiae. A paciente aparentemente não apresentava qualquer fator 

predisponente, entretanto, através da anamnese verificou-se que a 

paciente tinha história recente de administração oral de amoxicilina com 

clavulanato uma semana antes, para tratamento de uma bronquite aguda. 

A cada ano há aumento no número de infecções produzidas por esta 

espécie que tem levado alguns autores a sugerir que S. cerevisiae “está 

perdendo sua inocência” (Bouza; Muñoz, 2004). Embora estas infecções 

ocorram principalmente em pacientes severamente debilitados, 

traumatizados ou imunossuprimidos, há alguns casos onde infecções têm 

sido relatadas em pacientes que não apresentavam predisposição óbvia 

(Jensen et al., 1976). O interesse por S. cerevisiae como um patógeno 

oportunista é recente e existem poucos estudos sobre a origem e 

mecanismos de infecção desta espécie (Murphy; Kavanagh, 1999; 

Hennequin et al., 2001). 

Assim, com base nos resultados obtidos neste estudo, 

verificou-se que é imprescindível a adoção de medidas de educação e 

prevenção em saúde bucal direcionada as crianças com AF. Apesar dos 

valores das contagens dos principais microrganismos cariogênicos (EGM 

e lactobacilos) e análise salivar (fluxo e capacidade tampão) não terem 

diferido do grupo controle, encontraram-se em níveis críticos fazendo com 

que a maior parte do grupo de estudo apresentasse risco de cárie alto e 

muito alto. A terapia com penicilina parece não interferir na contagem de 
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bactérias cariogênicas, pois as diferenças não foram significativas quando 

comparadas entre os grupos de estudo e controle.  

Entretanto, com relação à contagem de leveduras, o 

número de UFC/mL de saliva foi significativamente maior nas crianças 

com AF o que sugere que a terapia com penicilina pode ser a responsável 

pelo aumento da colonização bucal por leveduras nesses pacientes, 

devido ao desequilíbrio da microbiota bucal pela sua ação possivelmente 

sobre as demais bactérias bucais. A prevalência de leveduras na 

cavidade bucal de crianças com AF, associada aos fatores 

predisponentes decorrentes da própria doença, pode colocar esses 

pacientes em situação de risco para o desenvolvimento de infecções 

fúngicas locais e/ou sistêmicas.  

A cavidade bucal, em qualquer indivíduo, deve ser vista 

como parte do ser humano como um todo, influenciando diretamente na 

qualidade de vida do indivíduo. Pacientes com doenças sistêmicas devem 

ser vistos com atenção, como no caso dos pacientes com AF, cabendo 

aos profissionais da área da saúde (cirurgiões-dentistas e médicos) a 

tarefa de conscientizá-los sobre a importância dos cuidados com higiene 

bucal e suas implicações na saúde sistêmica, objetivando a melhora da 

qualidade de vida global. No caso das crianças com AF as medidas de 

conscientização devem ser voltadas não somente as crianças 

diretamente, mas especialmente aos responsáveis, pois o envolvimento 

de ambos é fundamental para que haja a mudança dos hábitos pré-

existentes. 

 

 

 

 

 

 

 



91 
 

7 CONCLUSÃO 

 
 
 
 

Baseado nos resultados obtidos, concluímos que: 

 

a) O risco de cárie de crianças com AF não diferiu 

significativamente do grupo controle, sendo que 

ambos os grupos apresentaram risco alto e 

muito alto; 

b) Os níveis salivares de leveduras foram 

significativamente mais elevados no grupo AF 

em relação ao grupo controle. 
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ABSTRACT 
 
 
 
 

Children with sickle cell anemia are under long term prophylactic antibiotic 
treatment with penicillin. Little is known about the effects of this therapy on oral 
microbiota. The aim of the study was to evaluate the cariogenic microbiota, 
salivary flow rate and buffering capacity of pediatric patients with sickle cell 
anemia, to delineate a profile of caries risk. Also, the study aimed to evaluate the 
fungal microbiota in these patients in relation to control individuals. Sample of 
stimulated saliva from 25 children (aged 4 – 11) with sickle cell anemia (genotype 
SS) and both genders was collected. A matched control group was included. 
Intra-oral examination to determine dmft/DMFT index; salivary flow rate and 
buffering capacity evaluation were performed.  Aliquots of saliva and its dilutions 
were plated onto selective media to mutans streptococci, lactobacilli and yeasts. 
After the incubation (37ºC, 48h, 5% CO2 to mutans streptococci), the value of 
cfu/ml of saliva was calculated. Strains of yeasts were isolated, and identified by 
API 20C AUX and C. dubliniensis by PCR. Data obtained by a questionnaire, 
salivary and microbiological data were analyzed by Cariogram program. The 
results were compared by Student’s t test, Z test and Mann-Whitney. No 
significant difference were observed for the salivary flow (p = 0.097) and salivary 
buffering capacity (p = 0.103) of the studied groups. Counts of yeasts were 
significantly higher in the study group (p = 0.017). Counts of mutans streptococci 
and lactobacilli were not different between test and control groups (p = 0.741 e p 
= 0.423, respectively). Considering these results and the other parameters 
studied, it could be concluded that the caries risk between the groups was not 
different (p = 0. 762). In the study groups the following Candida species were 
identified: C. albicans, C. dubliniensis, C. famata, C. rugosa, C. sphaerica and C. 
tropicalis. In the control group were found: C. albicans, C. famata, C. 
parapsilosis, C. tropicalis and S. cerevisiae. It could be conclude that most of 
patients showed high and very high caries risk in both groups studied, moreover 
the salivary levels of yeasts were higher in sickle cell anemia group.  
 
 
 
 
 
Keywords: Sickle cell anemia. Dental caries. Saliva. Dental caries activity 
tests. Streptococcus mutans. Lactobacillus. Yeasts. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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