Universidade Estadual de Montes Claros — Unimontes
Programa de Pés-Graduaciao em Ciéncias da Saude

]
Mestrado Académico em Ciéncias da Satde Unimontes

Naiara Gongalves Fonseca Maia

Caracteristicas faciais de pacientes com anemia falciforme.

Montes Claros

2010



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Naiara Gongalves Fonseca Maia

Caracteristicas faciais de pacientes com anemia falciforme.

Dissertacao apresentada ao Programa de
P6s-Graduagao em Ciéncias da Saude,
mestrado académico em ciéncias da
saude, da Universidade Estadual de
Montes Claros — Unimontes, como parte
das exigéncias para a obtencdo do Titulo
de Mestre em Ciéncias da Satde.

Orientador: Prof. Dr. Hercilio Martelli Jinior

Banca examinadora:

Profa. Dra. Concei¢ao Eunice Canuto
Profa. Dra. Raquel Conceigdo Ferreira
Prof. Dr. Hercilio Martelli Janior

Montes Claros

2010



Maia, Naiara Gongalves Fonseca.

M217c¢ Caracteristicas faciais de pacientes com anemia falciforme
[manuscrito] / Naiara Gongalves Fonseca Maia. — 2010.

80f. :il.

Bibliografia : f. 69-76.
Dissertagdo (mestrado) - Universidade Estadual de Montes Claros —
Unimontes, Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias da Saude/

PPGCS, 2010.

Catalogagéo Biblioteca Central Prof. Antonio Jorge




UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS

Reitor: Prof. Paulo César Gongalves de Almeida
Vice-reitor: Prof. Jodo dos Reis Canela
Pro-reitora de Pesquisa e Pos-graduagéo: Prof*. Dr’. Silvia Nietsche

Coordenadoria de Pos-graduacgao: Prof. Dr. Hercilio Martelli Jinior

PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

Coordenagao: Prof. Dr. Paulo Rogério Ferreti Bonan

Subcoordenador: Prof. Dr. Jodo Felicio Rodrigues Neto



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE |Unimontes

ALUNA: NAIARA GONCALVES FONSECA MAIA

TiTULO DO PROJETO: “CARACTERISTICAS FACIAIS DE PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME”.

LINHA DE PESQUISA: PROMOCAO E EPIDEMIOLOGIA:EM SAUDE BUCAL

AREA DE CONCENTRACAO: SAUDE BUCAL

BANCA (TITULARES) ASSINATURAS

PROF. DR. HERCILIO MARTELLI JUNIOR - ORIENTADOR /PRESIDENTE

PROF". DR*. CONCEICAO EUNICE CANUTO (UFVIM)

PROF:. DR®. RAQUEL CONCEICAO FERREIRA (UNIMONTES)

BANCA (SUPLENTES) ASSINATURAS

PROF. DR. ALFREDO MAURICIO BATISTA DE PAULA (UNIMONTES)

PROF. DR. MARIO SERGIO OLIVEIRA SWERTS (UNIFENAS)

[¥X] APROVADA [ 1 REPROVADO

Hospital Universitario Clemente Faria - HUCF
Av. Cula Mangabeira, 562 — Santo Expedito
Caixa Postal n° 126 - Montes Claros/ MG - Cep: 39.401-002
http://www.ppgcs.unimontes.br — E-mail: ppgcs@unimontes.br
Telefone: (0xx38) 3224-8372 Fax: (0xx38) 3224-8372



Dedico este trabalho a todas as pessoas que vivem
com doengas cronicas incuraveis e que fazem do dia
a dia um exemplo de superagdo e vitoria.



AGRADECIMENTOS

A Deus pelo milagre da vida e por [luminar todos os meus dias: for¢a interna que me permite
acreditar em meus sonhos e me d4 coragem para enfrentar todas as dificuldades. A Nossa

Senhora pela prote¢ao de Mae e pela paz consoladora que a Sua presenca me traz.

Aos meus Pais: Maria Helena e Torquato, pelo exemplo de vida, sabedoria e humanidade. O
amor de vocés foi e € o alimento responsavel por tudo que sou e alcancei. Obrigada por me
fazerem sentir valorizada sempre, pelo amor incondicional e por me proporcionarem tudo que

ha de melhor nesta vida. Obrigada por serem meus eternos Mestres.

Ao meu marido Leonardo, presente de Deus: alma companheira que me faz, dia a dia, sentir
especial e amada. “Por vocé e para vocé minhas melhores virtudes sdo expressadas”.
Obrigada por acreditar em mim e sempre me estimular a buscar a melhor formacao

profissional, seu amor ¢ a for¢a que me conduz diariamente a buscar o desempenho almejado.

As minhas irmas: Sarah e Esther, minhas melhores amigas, cimplices em todos os momentos,
obrigada pela ajuda constante, pelo amor incondicional e pela certeza de que nunca estarei
sozinha. Teka: obrigada por usar o seu talento e competéncia para me ajudar na formatagao,

no design e na criagao do convite e dos slides utilizados para a minha defesa.

Ao meu irmao Lucas, minha cunhada Paty e ao meu afilhado Arthur: vocés sdo verdadeiros
tesouros. Obrigada pela for¢a e pelas palavras de amor imprescindiveis para a realizagdo desta
vitéria. Lu: obrigada por ser meu segundo pai. Arthur: obrigada por, mesmo antes de nascer,

me fazer uma pessoa melhor.

A Dona Afonsina, Francine, Paulo Henrique, Patricia e Fabiana pelas oracdes e forca durante
esta caminhada em busca do conhecimento. Ao meu cunhado Filipe, pelo exemplo de

compromisso, dedicagdo e postura profissional: um dia quero ser culta como vocé.



A todos os meus amigos e amigas, os de perto e os de longe, que entenderam a minha

auséncia e confirmaram que nao ha distancia que atrapalhe uma verdadeira amizade.

As minhas colegas da disciplina de Clinica Infantil, pela amizade, por terem me permitido

ausentar nos momentos de maior aperto e pelo apoio e estimulo na realizagdo do mestrado.

A todos os meus pacientes pelo estimulo e compreensdo nos momentos que eu privilegiel as

atividades do mestrado em detrimento do trabalho no meu consultério.

A minha secretdria Rosy, pelo profissionalismo e pelo carinho com que ela conduz o seu
trabalho. Obrigada por cuidar tdo bem dos nossos pacientes, especialmente nas minhas

auséncias.

A Professora Concei¢ao Eunice Canuto, por ter reconhecido em mim a capacidade para

docéncia e ter me introduzido na vida académica. Voc€ me permitiu sonhar um sonho novo.

Ao meu orientador, Professor Hercilio Martelli Janior, por ter me acolhido e me permitido
concluir este mestrado com seguranca e competéncia. Vocé ¢ um exemplo de caridade e

doacdo, no qual eu quero me inspirar sempre.

Aos meus colegas da ortodontia: Bauman, José Soares e Soraia pela amizade, pela
indispensavel ajuda na condugdo deste projeto e por despenderem tempo e dedicagdo na

avaliacdo dos pacientes pesquisados.

As minhas amigas e colegas de linha de pesquisa: Michele e Patricia pela ajuda
incomensuravel na constru¢do do projeto de pesquisa, sua conducdo e concretizagdo desta

dissertacdo. Sem vocés nunca teria conseguido concluir com €xito o meu mestrado.

Aos meus amigos e colegas de mestrado, em especial: Daniella, Pedro, Luiza e Ludmilla que

souberam dividir comigo seus conhecimentos e dividas em prol da realizagdo de um sonho.



Ao Professor Luis Antonio Nogueira, a Anamaria Laranjeira e aos funcionarios da
Radiocenter, em especial Edna e Patricia, pelo apoio e competéncia técnica na execucao dos

exames utilizados neste estudo.

A Professora Marise Fagundes pelos ensinamentos e pela contribui¢do no processo de analise

estatistica dos dados deste estudo.

A Professora Andréa Eleutério, pelas orientagdes iniciais na elaboragdo do projeto de pesquisa

utilizado no processo seletivo deste mestrado.

A minha amiga e “professora” de inglés Isabela, pelas correcdes e adequacdes do artigo a
lingua estrangeira e por ter sempre me estimulado a dar continuidade nos meus estudos de

lingua inglesa.

Ao Hemocentro Regional de Montes Claros, Fundagdo Hemominas, por permitir, apoiar e

contribuir para a realizacao desse estudo.

Aos funcionarios do Hemocentro Regional de Montes Claros, em especial a Ana Cristina,
Maria Ildenice e Wilson, pela cordialidade, disponibilidade e ajuda na conducdo desta

pesquisa.

Aos pacientes do Hemocentro Regional de Montes Claros, que com simpatia e vontade
permitiram a utilizagdo de seus dados para gerar evidéncias cientificas que possam ser

utilizadas para o bem de todos os que vivem com a anemia falciforme.

Aos professores do Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saude (PPGCS), pela
oportunidade de crescimento, aprendizado e realizagdo profissional. Em especial, ao
coordenador, Professor Paulo Rogério Ferreti Bonan, pelas inGimeras contribui¢des na

corre¢do e submissao do artigo cientifico gerado como produto desta dissertagdo de mestrado.

As secretarias do PPGCS, Maria do Carmo e Katia, pela competéncia, disponibilidade e

auxilio em todos 0os momentos necessarios durante estes anos de mestrado.



A Reitoria da Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES), por conceberem a

realizag¢do da pos-graduacao em Ciéncias da Saude e pela estrutura disponibilizada.

A Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG), pelo auxilio

financeiro concedido para a execu¢do desta pesquisa de mestrado.

A todos os membros das bancas de qualificagcdo e defesa, por terem aceitado o nosso convite
e, em especial, a Profa. Dra. Raquel Conceicdo Ferreira e Profa. Dra. Conceicdo Eunice
Canuto, por tdo experientes colocacdes e sugestdes que sO engrandeceram e tornaram esta

dissertacao mais completa e coerente.

A todos os amigos, colegas e parentes, que estiveram comigo durante a defesa: obrigada pela
forga, pelas oragdes, pelo pensamento positivo e pela amizade e companheirismo. Jamais vou
esquecer o rosto de cada um de vocés na platéia e o abraco apertado de parabéns no momento

em que fui Aprovada!

A Biblioteca Central Prof. Antonio Jorge, em especial a Bibliotecaria Clatdia, pela execugao

da ficha catalografica deste trabalho.



"De tudo, ficaram trés coisas: a certeza de que ele
estava sempre comecando, a certeza de que era
preciso continuar e a certeza de que seria
interrompido antes de terminar. Fazer da interrupg¢ao
um caminho novo. Fazer da queda um passo de
danga, do medo uma escada, do sono uma ponte, da
procura um encontro".

Fernando Sabino



RESUMO

Anemia falciforme (AF) ¢ a doenca hematoldgica hereditaria mais comum na humanidade.
Trata-se de uma anemia hemolitica cronica causada por uma mutacdo de ponto no gene f§ da
hemoglobina, que leva a falcizagdo das hemacias. Devido a hemolise constante que estes
pacientes estdo sujeitos, aventa-se a possibilidade de ocorrer uma hiperplasia e expansao
compensatdria da medula 6ssea, com consequente expansao dos ossos faciais, em especial, da
maxila. Porém, hd escassez de estudos que permitam confirmar a presenca ou nao da
expansao maxilar como caracteristica dos pacientes com AF. Além disso, ndo foi encontrado
nenhum estudo que avaliasse as caracteristicas craniofaciais de pacientes com AF utilizando a
analise facial em associagdo com a analise cefalométrica. Sendo assim, este estudo
determinou a morfologia craniofacial de 50 pacientes com AF, no norte de Minas Gerais,
utilizando fotografias padronizadas (frente e perfil) para realizacdo da analise facial subjetiva
e telerradiografias digitais, em norma lateral, para realizagdo da analise cefalométrica
computadorizada. As médias e desvios-padroes foram calculados para todas as varidveis do
estudo, o teste ¢ de Student foi utilizado para o célculo do erro do método e para comparar
diferencas entre os géneros (p<0,05). Da populagdo estudada, 28 pacientes eram do género
feminino, com idade média de 27 anos e 8 meses, a maioria (64%) teve suas faces
esteticamente classificadas como aceitaveis, embora com predominio do perfil convexo
(72%). O valor médio do éangulo SNA foi 84,56° diagnosticando um adequado
posicionamento da maxila em relagdo a base do cranio. A prevaléncia do padrao II foi de 32%
e de protrusdo maxilar 31%, estando o comprimento efetivo da maxila reduzido em 64%.
Detectou-se retrusdo mandibular em 30% e em 76% o comprimento mandibular estava
reduzido. Quatro medidas (comprimento mandibular, comprimento maxilar, diferenga
maxilo-mandibular e altura facial antero-inferior) apresentaram dimorfismo sexual, sendo as
medidas do género masculino significativamente maiores que as do feminino. Concluiu-se
que, a maioria dos pacientes ndo apresentou expansao maxilar compensatoria, o que pode ser
determinado pelo predominio de comprimento maxilar diminuido (64%) e pela auséncia de
protrusdo maxilar em 69%. Entretanto, os mecanismos envolvidos neste processo ndo sao
completamente esclarecidos, sendo necessarios estudos adicionais.

Descritores: anemia falciforme, ortodontia, cefalometria.



ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) is the most common hereditary hematological disease in humanity.
It is a chronic hemolytic anemia caused by a point mutation in the gene of B chain of
hemoglobin, which leads to sickling of red blood cells. Due to constant hemolysis that these
patients are subject, it foresees the possibility of a major expansion and compensatory
hyperplasia of the bone marrow, with consequent expansion of the facial bones, especially the
maxilla. However, there are few studies to confirm the presence or absence of maxillary
expansion in patients with SCA. Furthermore, has not been found any study to assess the
craniofacial characteristics of patients with SCA using facial analysis in association with the
cephalometric analysis. So, this study determined the craniofacial morphology of 50 patients
with SCA in the north of Minas Gerais, Brazil, using standardized photographs (front and
profile) to perform the subjective facial analysis and, digital radiographs, to conduct
computerized cephalometric analysis. The means and standard deviations were calculated for
all study variables, the Student ¢ test was used to calculate the error of the method and to
compare differences between genders (p<0.05). Of the population studied 28 patients were
females with mean age of 27 years and 8 months. The majority o the patients (64%) had their
faces classified as aesthetically acceptable, although the results showed a predominance of
convex profile (72%). The mean of SNA angle was 84.56 ° diagnosing a proper positioning of
the maxilla from the base of the skull. The prevalence of pattern II was 32% and 31% of
maxillary protrusion, while the effective length of maxilla was reduced in 64%. It was
observe retrusion of the mandible in 30% and 76% had mandibular length reduced. Four
measurements  (mandibular length, maxillary length, anterior face height and
maxillomandibular difference) showed statistically significant differences between the
genders and the measures in males were higher than the females one. It was concluded that
most patients did not show compensatory maxillary expansion, which can be determined by
the prevalence of maxillary length decreased (64%) and the absence of maxillary protrusion in
69%. However, the mechanisms involved in this process are poorly understood, requiring
further study.

Keywords: orthodontics, sickle cell anemia, cephalometry.
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1 INTRODUCAO

1.1 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias compreendem um grupo de distirbios hereditarios que afetam os genes
responsaveis pela sintese de globinas (1). A hemoglobina (Hb) ¢ uma proteina formada por
quatro cadeias de globina associadas cada uma a um radical seme (2). A grande maioria das
moléculas de Hb presentes nas hemacias (97%) de um individuo adulto normal ¢ formada por
duas cadeias a (alfa) e duas B (beta): hemoglobina A (HbA) (3). Os genes responsaveis pela
sintese das cadeias o estdo localizados no brago curto do cromossomo 16 e os genes
responsaveis pela sintese das cadeias § encontram-se dispostos no braco curto do cromossomo

11 (3,4) (Figura 1).

Cromossomo 16

5 E Oy Po o2 al 3
1 . = [ ]

Cromossomo 11

5 : o P &5 B 3

[ 1] [ 11 . [ 1 [ 1

Figura 1: Complexo do gene a no cromossomo 16 e complexo do gene § no cromossomo 11 (3).

As hemoglobinopatias sdo doengas de interesse cientifico por serem as desordens
hematologicas hereditarias mais comuns nos seres humanos, acometendo, aproximadamente,
7% da populagcdo mundial (5,6,7). De acordo com o relatério da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) de 2006: cerca de 270 milhdes de pessoas (5% da populagdo mundial) possuem

genes que determinam a produ¢do de Hb anomalas, sendo que por ano 300 a 400 mil criancas
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nascem com alguma forma de doenca falciforme, incluindo mais de 200.000 casos de anemia

falciforme (AF) na Africa (8).

Mais de 1.200 mutagdes nos genes das cadeias globinicas ja foram descritas, no entanto, as
mais frequentes e clinicamente significantes sdo as variantes estruturais para hemoglobinas S
(HbS) e C (HbC) (9,10). As alteracdes hereditarias da HbS sdo divididas em 2 grupos: as
hemoglobinopatias estruturais e as hemoglobinopatias por deficiéncia de sintese das cadeias
de globina (11). Na primeira ocorre a altera¢do na estrutura em um ou mais tipos de cadeias
polipeptidicas que entram na composi¢cao da Hb, o que resulta na substituicdo da molécula de
Hb normal (HbAA) por uma molécula de Hb anomala (HbSS). Essas altera¢des sdo causadas
por uma mutacdo de ponto no gene da cadeia § o que determina a troca do aminodcido acido
glutdmico pela valina (Figura 2) (12). A AF pertence ao grupo das hemoglobinopatias

estruturais (4).

NINSLLLINMIEL] - LIR[ALn
(araial | | Tniaiglaial I°1 Talals

hemoglobina nermal hemoglobina mutante

H aw H § val ol

Figura 2: Representacdo esquematica da mutagao génica responsavel pelo surgimento da HbS (12).

As hemoglobinopatias por deficiéncia de sintese ou talassemias, sdo caracterizadas por uma
depressao parcial ou total da sintese de um ou mais tipos de cadeias polipeptidicas da globina

e sdo classificadas de acordo com o tipo de cadeia deficiente. Os tipos mais conhecidos sao as
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beta-talassemias (deficiéncia da sintese de cadeias P) e as alfa-talassemias (deficiéncia na
producao de cadeias o) elas apresentam um espectro amplo de manifestagdes clinicas,

variando de individuos completamente assintomadticos até formas graves de anemia (12).
1.2 Doenga falciforme

Doenga falciforme (DF) ¢ uma alteracdo genética caracterizada pela presenga da Hb mutante
designada por hemoglobina S (HbS), que provoca a distor¢do dos eritrocitos, fazendo-os
tomar a forma de “foice”. A falciza¢ao das hemacias ocasiona o encurtamento da vida média
dos globulos vermelhos, fenomenos de vasoclusdo, episodios de dor e lesdo de orgdos e
tecidos (7). A denominacdo AF ¢ reservada para a forma da doenca que ocorre em
homozigoze (HbSS) (13). Em geral, os pais sao portadores de um unico gene da HbS, ou seja,
heterozigotos (HbAS), assintométicos e transmitem cada um deles o gene anormal para a
crianca, que recebe o gene da HbS em dose dupla (12). A crianga também pode receber um
gene para a HbS de um dos seus pais e um gene para a HbA do outro, esse individuo sera
apenas portador do “Traco Falciforme”, ou seja, heterozigoto para a HbS (HbAS) e por isso,
ndo apresentard os sinais e sintomas da doencga (14,15). A Figura 3 ilustra individuos

portadores da anemia e/ou do trago falciforme.
[
L) L L=

(AA), | S ‘\- l -ﬁ\

Figura 3: Representacdo esquematica do cruzamento genético, gerando individuos com anemia
falciforme (HbSS) e individuos portadores do traco falciforme (HbAS) (14).
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O gene da HbS pode combinar-se também com outras Hb anomalas, como a HbC, HbD, beta-
talassemia, entre outras. Estas combinagdes sdo sintomaticas ¢ denominadas, respectivamente,
hemoglobinopatia SC, SD, S/beta-talassemia. Estas variantes falcémicas sdo doencas de
gravidade intermediaria entre a AF (doenca SS) e o traco falcémico (doenca AS). O conjunto
das doencas sintomaticas do gene da HbS ¢ conhecido como DF (16). O Quadro 1 apresenta

os defeitos hereditarios envolvendo a HbS (13).

Lesintomaticos
A5 A0 AR NS
A5 A5 Ak NS =5
A5 AT AR MTAS sC
A5 A0 Ak NS AD =
&% o 5tal Al A5 A Gal =S-[tal

Quadro 1: Heranga das formas mais comuns de defeitos hereditarios das hemoglobinas envolvendo
a producdo da HbS (13).

1.3 Epidemiologia da doenga falciforme

A DF esta dentre as doencas hematoldgicas hereditarias de maior importancia epidemiologica
no mundo (17,18). E de alta freqiiéncia em todo o continente Americano, no entanto, sua
maior prevaléncia ocorre na Africa Equatorial (Africa Negra), acompanhando a regido do
cinturdo da malaria (Figura 4). Sua distribuicdo pelo cinturdo da maléria decorre do fato do
traco falcémico ser um fator de protecdo contra as formas letais da maléria, determinando um
mecanismo de sele¢do natural (19,20). Nos EUA, estima-se que um em cada 400 negros € um
em cada 1.500 hispanicos apresente a doenca e 10% dos afro-americanos possuem o trago
falciforme (8). A migragio de negros africanos para as Américas, Europa e Asia, na época do

comércio de escravos, trouxe o gene p° para diversos paises, incluindo o Brasil (3.8).



Talassemia D
Anermia Falciforme -

Figura 4: Distribuigdo geogréfica das hemoglobinopatias na Africa Negra (20).
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No Brasil, a AF ¢ a doenca hereditdria monogénica mais comum do pais, ocorrendo

predominantemente entre afro-descendentes (21). Ela distribui-se de maneira heterogénea

(Figura 5), verificando-se uma frequéncia maior em locais onde a propor¢do de antepassados

negros ¢ predominante, como nas regides norte e nordeste do pais (22,23). Os estados de

Minas Gerais, Rio de Janeiro e o litoral do Nordeste apresentam a miscigenac¢ao branco-negra.

Ja o interior do nordeste e o extremo norte derivam do processo de mesticagem branco-

indigena, que também se pode observar nos estados de Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e

Goias. Na regido sul hé visivel predominancia do individuo branco, o que justifica a menor

prevaléncia da AF nesta regido do pais (4).

Freqiiéncia do
gene S no Brasil

Populacao
186,7 milhbes

| Pernambuco
S AS 4% (1:23)
" DF 1:1.400
Bahia
AS 5,3% (1:17)
W DF 1:650
. Minas Gerais
“AS 3% (1:23)
DF 1:1.400
Rio de Janeiro
AS 4% (1:21)
DF 1:1.200
Rio Grande do Sul
AS 2% (1:65)
DF 1:10.000

Sao Paulo N
AS 2,6% (1:35)
DF 1:4.000

AS =trago falciforme
(RPN oy, .l SR

DF =aoenga falcifarme
Fonte: Ministerio da Satde do Brasﬂ

Figura 5: Frequéncia do gene da Hemoglobina S nas diferentes regioes do Brasil (23).
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De acordo com o Ministério da Satde (13) as DF ocorrem predominantemente entre negros e
pardos, entretanto, podem ocorrer também em brancos. A intensa miscigenacao da populagao
brasileira explica o achado desta doenga em individuos de cor branca. Estima-se que em
algumas regides a DF tenha uma incidéncia de 3 em 1.000 nascidos vivos, e cerca de 4 a 10%
sdo portadores do trago falciforme (23). O Quadro 2 mostra os principais dados da DF no

Brasil segundo o Ministério da Satde.

DOENGCAS FALCIFORMES NO BRASIL
Prevaléncia estimada do gene S

= Trago Falciforme (Hb AS)

Populacéao geral: 4% (2% a 8%)

Entre Afro-descendentes: 6% a 10%

Nascimento anual: 200.000

Expectativa de individuos HbAS: 7.200.000
= Anemia Falciforme (Hb SS)

Casos estimados: 25.000 a 30.000

Quadro 2: Prevaléncia estimada do gene da hemoglobina S no Brasil (23).

No sudeste brasileiro a prevaléncia de portadores do traco falciforme ¢ de 2% na populacao
geral, e entre os negros essa taxa atinge indices entre 6 ¢ 10% (7). O maior estudo de
prevaléncia e distribuicdo de hemoglobinopatias realizado no Brasil detectou hemoglobinas
andmalas em 1703 pessoas (3,08%). A condi¢do de HbAS foi a mais prevalente, com 1.068
casos (60,95%) do total de 1.703 portadores. A frequéncia de HbSS na populagao total foi de
0,04% (12). O quadro 3 mostra a incidéncia da DF em Minas Gerais.
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Doenca Falciforme em Minas Gerais

Forma SS
Anemia Falciforme
Forma SC

Hemoglobinopatia SC
Outras Formas 03 em 100.000

SS+SC+outras
DOENCA FALCIFORME

1: 2581 40 em 100.000

1: 3357 31 em 100.000

1: 1383 74 em 100.000

AS

T ] oy 1:30 3.300 em 100.000

Quadro 3: Incidéncia da doenga falciforme em Minas Gerais em cada 100.000 nascidos vivos (15).

A incidéncia da DF ¢ mais significativa nas regides Norte e Nordeste de Minas Gerais,
embora nas demais regides do estado a incidéncia da DF também seja consideravel, estando
sua relagdo associada a propor¢do de antepassados negros, oriundos do trafico de escravos
africanos, trazidos durante o processo de colonizagdo do Brasil (15). O mapa abaixo traz a

incidéncia da AF em cada regido do estado de Minas Gerais (Figura 6).

Doenca Falciforme por Macrorregiao
1999 / 2004

TRIANGULO DO NORTE

Incidéncia

TRIANGULS DO SUL em 100.000

23-30
3 -52
53-83
G4 - 102
103 - 154

Figura 6: Representacdo da incidéncia de anemia falciforme por macrorregido, em Minas Gerais, no
periodo de 1999-2004 (14).
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O norte de Minas Gerais ocupa o segundo lugar em numero de pacientes com
hemoglobinopatias acompanhados pela Fundacdo Hemominas, sendo o hemocentro regional
de Montes Claros, o local de referéncia para a assisténcia médica ambulatorial destes
pacientes (24). No quadro 4 se encontram os dados referentes ao numero de pacientes

cadastrados em cada hemocentro regional do Hemominas.

umero de pacientes em acompanhamento po
nidade da Fundacido Hemominas
Belo Hatizonte 291
M ort es Claros a25
Juiz de Fora 299
Governador Valadares 287
Sete Lagoas 134
L berlandia 114
D ivindpolis a7
Jberaba a3
Patoz de Minasz ar
M anhuagu 20
Paz=os 0s
Fouszo Alegre 03
Sao Joao D el Rei a3
Total 4 935

Quadro 4: Numero de pacientes com Hemoglobinopatias cadastrados no Hemominas (24) .

Estudos sobre a DF reconhecem a importancia da relagdo entre a idade e mortalidade pela
doenga. A literatura internacional relata um pico da taxa de mortalidade entre 1 e 3 anos de
idade, sendo as infec¢des bacterianas as principais responsaveis por mortes em criangas com
DF. A profilaxia com penicilina V oral e a vacina antipneumocdcica reduziram drasticamente
a incidéncia destas infecgdes, sendo um dos principais fatores que aumentaram a sobrevida
das criangas com AF (7). A expectativa de vida destes pacientes ¢ bastante inferior a
expectativa de vida da populagdo em geral, a média de idade de 6bito em homens com AF ¢

de 42 anos e das mulheres ¢ 48 anos (25).
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No Brasil, Alves (26) observou que 78,6% dos 6bitos devido a DF no pais ocorreram até 29
anos de idade, e 37,5% concentraram-se nos menores de nove anos. A OMS relata ainda que
no Brasil, 25% dos portadores de AF que ndo possuem assisténcia especifica morrem antes
dos 5 anos de idade e 70%, antes de completar 25 anos (27). A elevada letalidade da AF
reflete a gravidade desta doenga no pais, sendo por isso, considerado um importante problema

de satde publica (26).

1.4 Fisiopatologia da anemia falciforme

A AF ¢ causada por uma mutacdo de ponto no cromossomo 11, especificamente no cédon 6,
resultando na substitui¢do do &cido glutamico pela valina, na cadeia 3 da Hb, dando origem a
uma cadeia defeituosa a cadeia p° (28). Portanto, a simples troca de um aminoacido ocasiona

a produgao de uma Hb anomala (3).

A Hb mutante (HbS) possui propriedades fisico-quimicas diferenciadas da Hb normal (HbA),
como consequéncia da perda de duas cargas elétricas por molécula de Hb, ja que o acido
glutamico ¢ carregado negativamente e a valina ¢ considerada um aminoacido neutro. Esta
mudanga de carga elétrica aumenta a forca de atracdo entre as moléculas de Hb e a presenga
da valina resulta em uma interagao hidrofébica com outras moléculas de Hb (29). Além disso,
a HbS difere na estabilidade e solubilidade, demonstrando forte tendéncia a formagao de
polimeros quando na sua forma dessaturada (sem oxigénio). A medida que a HbS vai se
polimerizando, o citoplasma da hemécia torna-se um gel de forma alongada, assemelhando-se

a um barco ou uma foice (Figura 7).

A maioria das hemécias afoigadas volta ao normal apds a oxigenacdo da Hb (estado saturado)
(3). Porém, a repeticdo do quadro lesa a membrana celular da hemadcia, tornando-a rigida.
Dessa maneira, mesmo em periodos de oxigenacdo adequada, essas hemadcias perdem a

capacidade de retornar a forma normal, tornando hemacias permanentemente afoicadas (12).
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O percentual de hemécias permanentemente afoigadas varia conforme o paciente falcémico
(5-50% do total) e tem relag@o direta com a gravidade da manifestacdo dos sintomas tipicos
da doenca (21). Os trés principais fatores que influenciam na polimerizagao da HbS, além da
pressdo de O,, sdo: o pH, a concentragio de Hb por hemacia e a presenca de outras
hemoglobinas (HbF, HbA, HbC etc). A acidose estimula a polimerizacdo das hemadcias por

reduzir a afinidade da molécula de Hb pela molécula de O, (16).

_ hemacia biconcava
)
=
(=
[+ ]

o polimerizagao
)

y hemscia em

= forma de foice

NARYAR

a=d
N

Figura 7: Representacdo esquematica do processo de indugdo a falcizagdo das hemadcias diante da
baixa concentracdo de oxigénio (3).

As hemadcias em forma de foice, além de possuirem uma menor capacidade do transporte de
oxigénio, ndo circulam adequadamente na microcirculacdo, resultando na obstrucdo do fluxo
sangliineo capilar. Sua vida util ¢ diminuida de 120 para 20 dias e esta destrui¢cdo precoce
acarreta uma desidratacdo gradual dos tecidos associada a uma diminui¢do de suas funcdes
organicas. Em conseqiiéncia da vasoclusdo e da intensa hemdlise, os pacientes com AF
experimentam episodios recorrentes de dor, frequentes infecgdes bacterianas e um quadro de
anemia hemolitica cronica (30). A Figura 8 apresenta a estrutura de glébulos vermelhos
discoides e em forma de foice, representando o fenomeno de vasoclusdo desencadeado por

esses ultimos.
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) Abnormal, sickled, red blood cells

) Normal red blood cells {sickle cells)

Slekle cells

Normal blocking

red blood
cell (RBC)

Croes-saction of sickle call

Sticky sickle calls

RBCs flow frealy
within blood vessel

Figura 8: Estrutura de globulo vermelho normal (A) e em forma de foice (B) (30).

Devido a esta alteracdo na estrutura dos glébulos vermelhos tem-se uma doenga marcada por
dois importantes eventos: destrui¢do precoce das hemaécias pelo sistema reticuloendotelial
(hemolise) e oclusdo aguda da microvasculatura. As principais manifestagdes clinicas da AF
sdo decorrentes dos fenomenos vasoclusivos, responsaveis pelos episodios isquémicos agudos
e pela disfungdo organica progressiva. O principio da vasoclusdo faz da AF ndo s6 uma
simples causa de anemia hemolitica cronica, mas também uma doenga multissistémica que

afeta diversos orgaos e tecidos, incluindo o sistema estomatognatico (20,21).

1.5 Manifestagdes clinicas da anemia falciforme

A AF ¢é uma doenga cronica, de cura limitada. Geralmente acarreta importantes danos aos
seus portadores, merecendo atengdo especial do ponto de vista médico, genético e
psicossocial (31). As manifestagdes clinicas dessa enfermidade resultam de dois processos
caracteristicos: a anemia grave e a vasoclusdo (1). A principal causa da anemia nesses
pacientes ¢ a sobrevida diminuida das hemacias; tem-se entdo um quadro de anemia
hemolitica, com aumento da bilirrubina indireta, hiperplasia eritréide da medula dssea e
elevagdo dos reticulocitos. No entanto, além da hemolise, outros fatores contribuem para a

génese da anemia ou podem agrava-la: caréncia de folato, insuficiéncia renal, crises aplasticas
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e esplenomegalia (4). As crises vasoclusivas, também conhecidas como crises algicas,
ocorrem devido a obstrucdo de pequenos vasos sanguineos pelas hemacias falcizadas que
impedem a circulagdo sanguinea local, levando a hipoxia, necrose e dor. Os locais mais
comumente comprometidos por essas crises sdo 0s 0ssos, os pulmdes, o figado, o cérebro, o
bago e o pénis. Em média essas crises duram de 3 a 10 dias e dentre os agentes
desencadeadores, destacam-se a infeccdo, a desidrata¢do, acidose, hipotermia, exercicios
fisicos vigorosos, fatores emocionais, estresse cirtrgico, menstruacao, gestagdo e uso de
bebidas alcodlicas (32). Uma crise dolorosa ¢ considerada grave quando exige tratamento em
ambito hospitalar com utilizagdo de analgésicos por via parenteral durante mais de quatro
horas. A ocorréncia superior a trés episodios vasoclusivos graves em um mesmo ano

caracteriza a DF de evolucao clinica grave (33).

Os 6rgaos mais acometidos pela disfuncao isquémica cronica sdo o bago, os rins € o figado. A
predisposicao a infecgdes graves, como a sepse por bactérias encapsuladas, ocorre devido a
perda da fun¢do esplénica (autoesplenectomia) e ¢ a causa mais comum de 6bito nas criancas
falcémicas (5). No entanto, a variabilidade das manifestagcdes clinicas da AF ¢ grande,
enquanto alguns pacientes t€ém um quadro de maior gravidade e estdo sujeitos a inlimeras
complicagdes e frequentes hospitalizacdes, outros apresentam uma evolugdo clinica mais
branda e, em alguns casos, quase assintomadtica (33). Esta variabilidade clinica depende tanto

de fatores hereditarios como adquiridos (13). Estes fatores estdo apresentados a seguir:

Adquiridos Hereditarios
e Acesso a assisténcia médica e Tipo de doenga falciforme
e CondicOes de trabalho e Niveis de Hb fetal
e Qualidade de moradia e higiene e Hapldtipos do gene da HbS
e Educacao e Associacdo com a-talassemia
e Alimentacdo
e Doencas infecciosas associadas

Quadro 5: Fatores responsaveis pela variabilidade clinica da doenga falciforme (13).
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Entre os fatores adquiridos mais importantes estdo o nivel socioecondmico e, como
consequéncia, as condi¢des de moradia, de trabalho, a qualidade da alimentacdo e o acesso as
medidas preventivas e a assisténcia médica. Entre as vdarias associagdes genéticas que
determinam a DF, algumas resultam em uma evolu¢ao clinica mais grave do que outras. A AF
¢ a forma que expressa a evolucdo clinica mais grave de todas as DF. A associacdo de HbS
com B-talassemia do tipo ° (ou seja, a variante de B-talassemia que estd associada a completa
supressao da sintese de cadeias  normais) resulta em um quadro clinico igualmente grave a
AF, ja que o paciente produz somente HbS. Entretanto, a associacdo de HbS com o gene do
tipo P+-talassemia (que reduz, mas ndo suprime completamente a sintese de cadeias 3

normais) apresenta um quadro clinico de menor gravidade, pois o paciente, além da HbS

predominante, produz também um pouco de HbA (4).

Outro fator determinante na gravidade da DF ¢ o nivel de hemoglobina fetal (HbF). A HbF
nao forma polimeros com a HbS por possuir propriedades fisico-quimicas bem diferentes.
Assim, quanto maior o percentual de HbF na hemacia, menor serd a chance de polimerizacao
da HbS, pelo simples efeito diluidor da primeira sobre a segunda. Isso explica porque os
recém-nascidos ndo apresentam os sinais e sintomas da doenca, que sé vao aparecer apds 0s
seis meses de idade, pois até este momento, o percentual de HbF ainda ¢ grande (34).
Entretanto, a maioria dos sinais e sintomas da doenga continua por toda a vida (35). O Quadro

6 apresenta as principais manifestacdes clinicas da anemia falciforme.

Além disso, com a utilizacdo de técnicas de biologia molecular no estudo da AF foi possivel
identificar cinco haplotipos da HbSS denominados conforme a origem geografica em:
Asiatico, Senegal, Benin, Banto ¢ Camardes. Estes estudos tém relacionado os haplotipos com
grau de gravidade ou benignidade da AF. Os portadores dos hapldtipos Senegal e Asiatico
apresentam um quadro clinico de menor gravidade, enquanto os que possuem os haplotipos
Benin e Banto apresentam uma forma com sintomatologia mais grave. No Brasil, os pacientes
com AF apresentam predominio de haplétipos heterozigotos, com prevaléncia de 66% do
haplotipo Banto, 32% de Benin e 2% de Senegal. Esta combinagdo determina um quadro de

AF com evolugio clinica grave (22).
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Sistema linfo-hematopoético
Anemia
Asplenia
Esplenomegalia cronica (rara)
Episodios de seqiliestro
esplénico agudo

» Palidez
» |ctericia
¢ Ulceras de pemna

Sindrome mao-pe

Dores ostec-articulares
Osteomielite

Mecrose asseptica da cabeca do
femur

« Compressdo vertebral

» Gnatopatia

» Retinotopatia proliferativa
¢ (Glaucoma
» Hemorragia retiniana

Sistema Nervoso Central

« Acidente isquémico transitorio
« Infarto

» Hemorragia cerebral

Cardiopulmonar

« Cardiomegalia

» [nsuficéncia cardiaca
* Infarto pulmonar

« Pneumonia

" Urogenital

« Priapismo
» Hipostenuna, proteinuna
« Insuficiencia renal cronica

Gastrointestinal e abdominal

Crises de dor abdnominal
Calculos biliares

Ictericia obstrutiva
Hepatopatia

« Hipodesenvalvimento somatico
« Retardo da maturacio sexual

o Maior suscetibilidade a
infecgdes

Quadro 6: Principais manifestagdes clinicas e complica¢des da anemia falciforme (13).

O principal tratamento da AF objetiva a prevencao de infec¢des e inclui: a imunizagdo para

hepatite B, anti-hemofilo, para meningococo e para pneumococo. A profilaxia antibidtica com

Penicilina V Oral ¢ utilizada a partir de 2 a 3 meses de idade e continua até os 5 anos de vida.

Esta conduta foi considerada a medida de maior impacto no manejo de criancas com AF.

Além destas medidas preventivas o tratamento inclui medicamentos para dor, transfusdes

sanguineas e uso continuo de &cido folico. A hidroxiureia é o mais novo agente

quimioterapico utilizado para tratamento da AF, trata-se de um mielossupressor que ativa a

sintese de HbF. O seu sucesso estd na reducdo dos eventos de crises algicas, pois protege a




30

hemacia do afoigamento por inibir a polimerizagdo da HbS. Porém, o uso desta medicagao
esta restrito aos casos de evolucdo clinica grave e seu principal efeito colateral ¢ a leucopenia.
Além destas medidas gerais, o transplante de medula 6ssea e o transplante de células-tronco
hematopoiéticas tém sido eficazes, principalmente em criangas. Estes procedimentos
representam a principal possibilidade de cura para os pacientes com DF. O maior problema
para a realizagdo deste procedimento reside na dificuldade de se encontrar um doador

compativel, principalmente pela caréncia de doadores cadastrados (34).

1.6 ManifestagOes orofaciais da anemia falciforme

Embora as alteragdes estomatologicas ndo sejam patognomonicas da AF, elas estdo presentes
na maioria dos pacientes e podem ser identificadas pelo cirurgido-dentista. Desta forma, caso
o paciente relate ser portador de AF, o profissional deve estar familiarizado com as alteragdes
clinicas e radiograficas para ndo cometer erros no diagnostico, bem como na fase terapéutica
(36). As manifestagdes estomatoldogicas da AF mais comumente descritas na literatura sdo:
palidez da mucosa bucal, atraso na erupcdo dentaria, alteracdes glossiticas, opacidades
dentarias intrinsecas, osteomielite, neuropatia do nervo mandibular € nervo mentoniano,

necrose pulpar assintomatica, dentre outras (37,38).

A palidez da mucosa bucal representa a manifestagao estomatoldgica mais comum da AF. A
coloracdo anormal ocorre como resultado da anemia cronica e da ictericia consequente a
hemolise (39). A gengiva, mucosa jugal e labial assumem uma tonalidade rosa-palido,
podendo ocasionalmente ocorrer um empalidecimento generalizado (40). Uma discreta
coloragdo amarelada na gengiva pode ser observada em qualquer paciente com anemia
hemolitica (41). Outro achado consistente associado ndo apenas com a AF, mas também a
outros tipos de anemia € a atrofia das papilas linguais, conferindo a lingua um aspecto liso e

brilhante, podendo também apresentar sensagdo de ardéncia (38).
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Assim como ocorre um atraso no crescimento e desenvolvimento de criangas com AF na
primeira década de vida, a literatura aponta para a ocorréncia de atraso na erup¢ao dos dentes
e no crescimento das estruturas craniofaciais, podendo estar a idade ¢ssea defasada em média
2 a 3 anos (42). Contudo, os pacientes com AF adultos ndo apresentam nenhum déficit de
crescimento quando comparado aos individuos sadios, mostrando que mesmo defasado no

tempo, o crescimento continua até que o alvo genético seja atingido (43).

Os estudos mostram uma associagdo entre a ocorréncia de AF e transtornos de maturagao e
mineralizagdo dos tecidos dentdrios. A forma e tamanho dos dentes ndo sofrem alteragoes,
porém sao evidenciadas opacidades intrinsecas especialmente nas cuspides de molares. Esta
hipocalcificagdo dos dentes ocorre como resultado de uma absor¢do insuficiente de célcio
devido a problemas intestinais, inadequada absor¢do de proteinas e desordens metabdlicas

envolvendo vitamina D, cdlcio, calcitonina e hormonio da paratiredide (44,45).

A osteomielite ¢ cem vezes mais freqiiente em individuos com DF do que no restante da
populagdo e, acomete, principalmente, os ossos longos. Entretanto, pode afetar os ossos
faciais, dos quais, a mandibula ¢ particularmente de risco devido a seu suprimento sanguineo
ser relativamente limitado. Uma crise vasoclusiva pode propiciar isquemia e osteonecrose, 0
que cria um ambiente favoravel para o crescimento bacteriano (38,44). Além disso, o grande
numero de internagdes hospitalares pode aumentar a exposi¢do do paciente a bactérias com

maior potencial patogé€nico (46).

Neuropatia permanente afetando o nervo alveolar inferior apos uma crise falcémica tem sido
relatada na literatura. Como consequéncia, o paciente pode apresentar uma anestesia
permanente, por mais de 24 meses. A perda de sensagdo provavelmente ¢ devida a uma
isquemia no suprimento sanguineo para o nervo alveolar inferior, este ¢ mais vulneravel
devido ao seu trajeto no estreito canal mandibular (37,38,47). Na maioria dos casos, as
queixas sdo unilaterais, mas podem ocorrer situagdes de comprometimento bilateral. A

retomada da sensacdo pode ser lenta, podendo levar varios meses (48).



32

A trombose ¢ uma das principais manifestagdes da DF e pode envolver 6rgaos com circulagao
terminal comprometida, como ¢ o caso da polpa dentaria. Uma vasoclusdo da microcirculagao
da polpa dentaria pelas células falciformes pode levar a necrose pulpar em dentes higidos.
Desta forma, pode ocorrer necrose asséptica da polpa com possibilidade de alteracdes
periapicais (44,49). Durante uma crise falcémica, uma vasoclusdo da polpa dentaria pode
resultar em pulpite na auséncia de qualquer patologia. Estudos mostram que 21% a 36% dos
pacientes com DF relatam experiéncia de odontalgia sem nenhuma alteracdo odontoldgica

associada (36).

Além de alteragdes estomatologicas, identificadas pelo exame fisico, podem estar presentes
alteracdes detectaveis ao exame radiografico. O aumento dos espagos 0sseos medulares ¢ a
principal alteracao identificada nas radiografias, e pode ser encontrada em 79% a 100% dos
pacientes com DF. Consistem na diminuicao da radiodensidade e na formagdo de um padrao
trabecular grosseiro (50). Apesar de ndo patognomonico, o trabeculado em forma de escada
(step-ladder) ¢ freqiientemente visto na radiografia dos dentes posteriores. Esses achados sdo
atribuidos a hiperplasia eritroblastica e a hipertrofia medular resultando na formagao de largos
espacos medulares, sendo que tanto a maxila como a mandibula sdo afetadas (51). A alteragao
da trabeculagem ¢ maior no osso alveolar e, por isso, a manifestacdo na maxila ¢ mais grave e

¢ descrita como fator responsavel pela expansdo maxilar e consequente protrusdo da mesma

(38,46).

1.6.1 Protrusao maxilar

Dentre as alteragdes estomatoldgicas decorrentes da AF, a protrusdo maxilar tem posi¢do de
destaque nesta revisdo de literatura, uma vez que a avaliagdo da presenca ou ndo desta

alteracdo nestes pacientes foi o principal objetivo deste estudo.
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O processo de falcizagdo das hemadcias tem como consequéncia menor capacidade de
transporte de oxigénio para os tecidos, dificuldades circulatérias e diminuicao de sua vida 1til,
que passa de 120 para, aproximadamente, 20 dias, quando entdo sdo retiradas da circulagao
pelo bago (21). Devido a destruicao precoce das hemacias, torna-se necessaria sua producao
constante, o que causa hiperplasia e expansdo compensatoria da medula Ossea, com
consequente diminui¢do do trabeculado 6sseo e aumento generalizado dos espagos medulares.
Estas mudangas na morfologia da estrutura 6ssea podem ser observadas radiograficamente

(50,51).

A AF juntamente com a osteoporose sdo as principais desordens sist€émicas que afetam
difusamente o osso medular. As alteracdes Osseas na AF sdo devido a uma proliferagdao
compensatdria da medula dssea que resulta no aumento maxilar, necessario para acomodar a
producdo constante das células sanguineas, € na diminuicdo do volume ou obliteracdo dos
seios maxilares (52). Os poucos estudos presentes na literatura ratificam esta afirmagdo ao
encontrarem em seus resultados: expansao da maxila e protrusdo do terco médio da face,

associada a protrusdo maxilar (53, 54, 55).

Em 1995, Taylor e colaboradores observaram que mudangas radiograficas nos maxilares
ocorreram em 79% dos pacientes com AF. Segundo estes autores, os achados sdo atribuidos a
hiperplasia eritroblastica e a hipertrofia medular, com resultante diminui¢do do trabeculado e
aumento da formacdo de espacos medulares, o qual produz mudancgas Osseas como
crescimento acentuado da regido anterior da maxila, aumento na angulacio e separagao dos
incisivos, e, consequente, aumento dos trespasses vertical (sobremordida) e horizontal
(sobressaliéncia) (55). Estas alteracdes levariam a uma maior prevaléncia da ma oclusdo
classe 11 de Angle (45). Relata-se ainda alteracdo na direcdo do crescimento facial com
hiperdivergéncia da face, devido a divergéncia dos planos palatino, oclusal e mandibular (56).
As principais caracteristicas faciais identificadas nestes pacientes foram: aumento do angulo
de convexidade facial, protrusdo maxilar, retrusdo mandibular, aumento do plano mandibular

e perfil facial convexo: caracteristicas do padrao facial 11 (57,58).
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Recentemente, Onyeaso e daCosta (59) reafirmaram que os pacientes com AF apresentam
caracteristicas faciais que comprometem a estética e a fung¢ado, influenciando sobremaneira o
posicionamento dentario e a oclusdo. Tais pacientes possuem aspectos musculoesqueléticos
peculiares como um atraso no crescimento e na puberdade, osso frontal mais proeminente,
dentes do segmento anterior da maxila mais inclinados para vestibular, resultando no aumento
da sobremordida e da sobressaliéncia. O conjunto destas alteragdes dentarias, tegumentares e
esqueléticas tem reflexo no complexo craniofacial como um todo. Quanto a necessidade de
tratamento ortodontico, os autores encontraram que a metade dos individuos examinados
possuia pouca ou nenhuma necessidade de tratamento ortoddntico, enquanto 28,4%
apresentavam necessidade moderada e 21,6% tinham reais necessidades de tratamento
ortodontico. Os autores concluiram que uma propor¢ao consideravel dos pacientes com AF
possuem complexas necessidades de tratamento ortodontico que sdo dificeis ou muito dificeis
de tratar. Estas caracteristicas sugerem que as mas oclusdes mais graves encontradas podem
ser um reflexo do grau de anormalidade craniofacial encontrada em pacientes com AF (59). A
maior prevaléncia de més oclusdes encontradas nestes pacientes pode estar relacionada ao
desequilibrio muscular, auséncia de selamento labial ou mudangas na conformacao das bases

apicais (38).
Estas alteracdes morfoldgicas foram o foco de atencdo deste estudo que teve como objetivo
determinar a morfologia facial de pacientes com AF, por meio das andlises facial e

cefalométrica. Segue-se a descri¢do das andlises utilizadas para avaliagdo das caracteristicas

faciais destes pacientes.

1.7 Anélises utilizadas para diagndstico

1.7.1 Analise cefalométrica

A andlise cefalométrica (AC) ¢ um elemento complementar de diagnostico ortodontico que

utiliza uma radiografia lateral (telerradiografia lateral) da cabega para mensurar angulos e
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definir medidas lineares tomando como referéncia pontos cefalométricos demarcados nas
estruturas anatomicas craniofaciais (60). Isto s6 foi possivel com o surgimento do cefalostato
e com o consequente desenvolvimento da padronizagdo das tomadas radiograficas, em 1931, a
partir dos resultados dos trabalhos de Broadbent (61). Broadbent introduziu, pela primeira
vez, na literatura, a técnica de obtenc¢do de telerradiografias padronizadas da cabeca para fins

de diagndstico (60).

A telerradiografia fornece simultaneamente imagens da estrutura ossea, dentaria e tegumentar,
sem deformacao e sem aumento consideravel (62). O cefalograma ¢ o conjunto formado pelo
desenho das estruturas anatomicas e pelos tracados de orientacdo (Figura 9). O desenho
anatomico visa a reproducdo das estruturas anatomicas de interesse e os tragados de
orientagdo permitem a constru¢do de linhas e planos que, conjuntamente, formam as

grandezas lineares e angulares que serdo utilizadas para diagndstico (63).
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Figura 9: Cefalograma apresentando estruturas anatdmicas ¢ pontos cefalométricos utilizados para
realizagdo das analises cefalométricas (63).
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O uso da cefalometria em estudos cientificos ampliou os conhecimentos das alteracdes que
ocorrem no cranio, na face e nos dentes, durante o crescimento e desenvolvimento
craniofacial, e decorrente das mais diversas doengas que podem acometer estas estruturas. A
padronizagdo das tomadas radiograficas também possibilitou a realizacdo de estudos
radiograficos que permitiram a introdug@o de inumeras analises cefalométricas (64,65). Estas
por sua vez, fornecem valores angulares e lineares médios a partir de estudos realizados em
individuos com oclusdo normal e com perfil facial satisfatério. Com base nestes valores
padrdes € possivel realizar comparagdes com os valores encontrados em mensuragdes
realizadas para qualquer paciente sob estudo ou avaliagdo clinica, ensejando verificar qual é o

seu padrao esquelético e dentario e quais estruturas apresentam-se discrepantes (60).

Os estudos que utilizam a AC buscam identificar medidas angulares e lineares que traduzam o
correto posicionamento das bases apicais (maxila e mandibula) entre si e destas com a base do
cranio. Muitos trabalhos foram realizados com o intuito de buscar uma forma de analise cada
vez mais adequada (62,66,67). Normalmente, sdo utilizadas medidas derivadas de grupos
amostrais com oclusdo considerada “normal” e com harmonia facial, na tentativa de obter
valores aplicaveis a toda populagdo. Porém, a maioria das analises ndo fornece informacdes
confidveis em relagdo a grupos populacionais que possuem caracteristicas heterogéneas em
relagdo aos grupos utilizados como referencial na constru¢ao dos valores normativos, pois 0s
pacientes avaliados tém que se enquadrar em uma faixa de valores médios aceitaveis, com

pouca ou nenhuma consideragdo ao seu padrao morfogenético individual (60,67).

Respeitando estas diferencas e utilizando padrdes normativos que permitam comparagao, os
resultados das andlises cefalométricas permitem estabelecer em que propor¢do e magnitude
tais discrepancias ocorrem em uma populagdo em geral ou em uma populagdo definida. E
consequentemente, auxiliam na defini¢do do diagnostico e do plano de tratamento. Sendo
assim, em ortodontia, a AC pode ser utilizada no estudo do padrdao do crescimento facial, no
diagnostico das deformidades dentofaciais, bem como no estudo dos efeitos do tratamento a
médio e longo prazo. Quando utilizada em estudos longitudinais, permite estabelecer certas

previsdes de crescimento, bem como localizar e quantificar este crescimento. Sdo inumeros os
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beneficios que este método de estudo trouxe tanto para a investigagdo cientifica como para o

desenvolvimento da ortodontia (60).

Entretanto, uma vez que as estruturas craniofaciais sdo determinadas geneticamente, as
medidas cefalométricas tornam-se diferentes dependendo da origem, idade ou género do
individuo. Nao existe um valor normativo geral que determine a posi¢cdo ideal da maxila ou
mandibula no esqueleto craniofacial, que seja aceitavel a toda populacdo. Em vista disso, a

interpretacdo mais personalizada da cefalometria deve tornar-se regra (68).

Mesmo com a introdu¢do do uso do computador na realizacdo dos tragados e na mensuracao
das grandezas cefalométricas, ainda ndo se pode avaliar de forma completa a harmonia e
estética da face. A cefalometria ndo pode ser considerada uma ciéncia exata, pois nao
consegue expressar completamente a realidade biologica, por meio das grandezas numéricas
empregadas na sua analise (60). Seu uso associado a analise facial amplia as possibilidades de
diagnostico e permite uma maior precisdo dos resultados encontrados (58,69). Neste estudo,
estas analises serdo utilizadas para maximizar a capacidade de descricao da face dos pacientes

pesquisados.

1.7.2 Analise Facial

A andlise facial tem sido um recurso diagnostico utilizado e valorizado desde os primordios
da ortodontia (58). E mais recentemente, tornou-se objeto de estudos cientificos por se tratar
de um meio exemplar para o julgamento e para a descrigdo sumaria da face e de suas
alteragdes. Além disso, permite definir o componente estético mais envolvido na mé oclusdo e
determinar quais caracteristicas faciais sdo harmoniosas ou desarmoniosas, da forma como o

paciente ¢ avaliado por si mesmo e pelos seus pares (69,70).
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Com o intuito de aproximar a andlise facial da AC surgiu a andlise facial numérica, na
tentativa de definir em nimeros o equilibrio facial. Esta necessidade cientifica e didatica de
estabelecer valores de normalidade para as inuimeras medidas lineares, angulares e
proporcionais avaliadas em fotografias da face, distanciou o ortodontista da avaliacao
individualizada de cada paciente, principio primdrio do diagndstico, e levou, muitas vezes, a
opgoes de tratamento equivocadas. O grande problema no uso destas analises no diagndstico
em ortodontia ¢ a metria, fazer faciometria em vez de analise facial. A andlise facial subjetiva
aprimora o diagndstico e o planejamento do tratamento ortodontico e deve ser soberana aos
meios auxiliares de diagnostico na determinagdo das caracteristicas faciais de um individup e
das metas terapéuticas a serem alcancadas. Uma compreensao conjunta da analise facial e da

cefalometria parece ser o ideal (58,69).

Em 2004, Capelozza Filho, estabeleceu o conceito do padrdao facial que permite a
determinagdo da localizagdo da discrepancia esquelética por meio de uma andlise facial
subjetiva (AFS) (58). A AFS possui inimeras vantagens ja evidenciadas na literatura, que tem
enfatizado cada vez mais, o uso de andlises faciais que considerem aspectos qualitativos,
morfoldgicos e capazes de permitir uma analise individualizada, em detrimento dos padrdes
rigidos que eram impostos por uma analise puramente métrica e dimensional (69). A meta
deve ser realizar a andlise facial subjetiva, a avaliacdo da face feita com conhecimento das
médias populacionais obtidas em pesquisa, alicercada na evidéncia da ampla variabilidade

encontrada nos individuos esteticamente aceitaveis (58,70).

A AFS ¢ dividida em estética e morfologica. Esta ultima baseia-se nos aspectos morfologicos
da face que podem ser mais bem avaliados e entendidos pela andlise do tecido mole da face.
A AFS estética permite o estudo da avaliagdo estética realizada rotineiramente pela sociedade.
Por meio desta andlise classificam-se os pacientes de acordo com a agradabilidade estética em
esteticamente agradavel, esteticamente aceitavel e esteticamente desagradavel (58). A partir
desta classificagdo é possivel construir a piramide de agradabilidade estética (Figura 10). O
objetivo do tratamento ortoddntico ¢ melhorar a posi¢ao do paciente na pirdmide, sendo que a

grande maioria da populagdo ¢ esteticamente aceitavel (69,71).
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Figura 10: Piramide de agradabilidade estética construida a partir da analise facial subjetiva estética

(69).

Ja a AFS morfoldgica possibilita determinar qual € o padrdo facial do paciente e, desta forma,
representa o principal recurso diagnostico para identificagdo das caracteristicas faciais de um
individuo. Permite abordar o diagndstico e tratamento das mas oclusdes, considerando a
localizacdo da discrepancia esquelética, quando presente e contribui para a construcdo de
protocolos de tratamento especificos para cada padrdo facial (58,69,71). A classificagdo do
padrao ¢ realizada pela avaliagdo da face nas visdes frontal e lateral. Os individuos podem ser
classificados como padrao I, II, III, face longa ou face curta. O padrao I ¢ identificado pela
normalidade facial. A ma oclusdo quando presente ¢ apenas dentaria ndo associada a qualquer
discrepancia esquelética sagital ou vertical. Na avaliacdo do perfil, o padrao I ¢ caracterizado
por um grau moderado de convexidade. Os padroes II e III sdo caracterizados pelo degrau
sagital, respectivamente, positivo e negativo entre a maxila e a mandibula. O padrao II
apresenta perfil acentuadamente convexo, em consequéncia do excesso maxilar, mais raro, ou
pela deficiéncia mandibular. No padrdo III a convexidade facial apresenta-se reduzida,
resultando em um perfil reto ou concavo devido a deficiéncia maxilar, ao prognatismo
mandibular ou a associagdo de ambos. Nos padrdes face longa e face curta a discrepancia ¢
vertical. O padrdao face longa ¢ caracterizado pelo excesso na altura facial, resultando em

auséncia de selamento labial, enquanto o paciente padrdo face curta ¢ identificado pela
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deficiéncia nas dimensdes verticais, o que resulta em labios comprimidos, ou até mesmo

evertidos (58,72,73).

Algumas das caracteristicas presentes na face equilibrada sdo mensurdveis e descritas nas
analises faciais em vista frontal: simetria aparente, distancia intercanto medial dos olhos
similar a largura do nariz, distdncia interpupilar similar a largura da comissura labial e
proporcao entre os tercos faciais (Figura 11). Na andlise do perfil sdo considerados: grau de
convexidade, angulo nasolabial, sulco nasogeniano, sulco mento-labial, linha queixo-pescoco,
projecdo zigomatica, depressdo infraorbitaria e linha de implantagao do nariz (58,69,74). Com
uma técnica fotografica padronizada, a analise facial pode ser usada na caracterizagao da face,
para finalidades ortoddnticas, cirurgicas ou de pesquisa, pois permite avaliar detalhadamente

medidas e proporcdes, o que seria dificil de realizar diretamente na face (75).
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Figura 11: Vista frontal de uma paciente do estudo identificando os aspectos avaliados pela analise
facial subjetiva morfologica.
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Os pacientes com AF apresentam, com certa freqiiéncia, a protrusdo maxilar (57,59). Por isso,
uma maior atencdo foi dada as caracteristicas que determinam um paciente padrao II por
protrusao maxilar (Figura 12). O padrao II apresenta convexidade facial aumentada seja por
uma protrusdo maxilar, seja por deficiéncia mandibular ou por ambos (76). A protrusdo
maxilar poderd ser identificada na evidéncia de um aumento da convexidade facial associado
a uma posicdo anterior do ponto nasolabial em relagdo ao ponto craniométrico glabela,
associada a um fechamento do angulo nasolabial e de uma correta posi¢do da mandibula,
confirmada pela expressividade da linha queixo-pescoco e seu paralelismo ao plano de

Camper (58,69,71,77).

Figural2: Vista de perfil de um paciente do estudo mostrando as caracteristicas faciais do padrao IL
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar as caracteristicas faciais e esqueléticas de pacientes com anemia falciforme por meio

das analises facial e cefalométrica.

2.2 Objetivos especificos

a) Determinar a prevaléncia das mas oclusdes: padrao I, IL, III, face curta e face longa;

b) Estabelecer as principais caracteristicas faciais dos pacientes com anemia falciforme;

c¢) Descrever a populacio estudada em relagdo as suas medidas cefalométricas e comparar aos
valores normativos;

d) Determinar a prevaléncia da protrusdo maxilar entre os pacientes com anemia falciforme;
e) Identificar possiveis diferengas quanto ao género masculino e feminino, em relagdo as

variaveis cefalométricas analisadas.
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3 METODOLOGIA

O capitulo de “Metodologia” desta qualificagdo encontra-se descrita no artigo cientifico que

se segue, intitulado: Facial features of patients with sickle cell anemia.
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4 PRODUTOS

4.1 Artigo cientifico: Facial features of patients with sickle cell anemia.

Abstract

Sickle cell anemia (SCA) is the most common hereditary hematological disease in humanity. It is a
hemolytic anemia caused by a structural change due to a point mutation in the gene of B chain that
determines the production of a defective chain. Due to constant hemolysis that these patients are
subject, it foresees the possibility of a major expansion and compensatory hyperplasia of the bone
marrow, with consequent expansion of the facial bones, especially the maxilla. However, there are few
studies to confirm the presence or absence of maxillary expansion in patients with SCA. Furthermore,
has not been found any study to assess the craniofacial characteristics of patients with SCA using
facial analysis in association with the cephalometric analysis. So, this study determined the
craniofacial morphology of 50 patients with SCA in the north of Minas Gerais, Brazil, using
standardized photographs (front and profile) to perform the subjective facial analysis and, digital
radiographs, to conduct computerized cephalometric analysis. Of the population studied 28 patients
were females and 22 males, mean age of 27 years and 8 months. The means and standard deviations
were calculated for each cephalometric variable, as well as all the parameters of facial analysis. The ¢
test was used to calculate the error of the method and to compare differences between genders
(»<0.05). The results showed a predominance of convex profile (72%), but the maxilla was considered
to be adequately positioned in 68% and 56% of the cases according to the assessments of
cephalometric and facial, respectively. However, the effective length of the maxilla was reduced in
64% of the cases and the mandible in 76%. Four linear measurements (mandibular length, maxillary
length, anterior face height and maxillomandibular difference) showed differences between the
genders and the measures in males were significantly higher than the females one. It was concluded
that most patients did not show compensatory maxillary expansion, which can be determined by the
prevalence of maxillary length decreased (64%) and the absence of maxillary protrusion in 69%.
However, the mechanisms involved in this process are poorly understood, requiring further studies.

Keywords: orthodontics, sickle cell anemia, cephalometry.
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Introduction

Sickle Cell Anemia (SCA) is the most prevalent genetic disease in Brazil and it is considered
the hereditary hematological disease more common in humanity'. This disease is a chronic
hemolytic anemia belonging to the group of structural hemoglobinopathies. It is caused by a
point mutation in the beta chain of hemoglobin, resulting in place of normal hemoglobin,
called hemoglobin A (HbA), an abnormal hemoglobin called hemoglobin S (HbS)’. This
mutation leads to replacement of the glutamic acid by a valine at 6 position of beta chain of
hemoglobin, present in chromosome 11, resulting in physical and chemical modification of its
molecule: the red blood cells have their biconcave discoid shape changed into a sickle form®.
In situations where the oxygen concentration is low, the Hb-SS molecules are deoxygenated,
and the presence of the valine results in hydrophobic interaction with other hemoglobin
molecules, thus unleashing an aggregation of polymers, and consequently the blood becomes
viscous. Polymerization of S-type hemoglobin is the primary event underlying the
pathogenesis of the SCA™.

The phenomenon of sickling in SCA causes a series of red blood cell disorders: a few
red blood cells become denser and lose deformability required for passing through the
microcirculation, while others gain a greater ability to adhere to vascular endothelium. As a
result, it has a disease marked by two main components: the early destruction of red blood
cells (hemolysis) and the acute or chronic occlusion of the blood capillaries’. These
characteristics make the SCA a multisystem disease that affects several tissues and organs of
the body, including the stomatognathic system®.

The most frequent oral manifestations of SCA described in the literature are: paleness
of the oral mucosa, delayed tooth eruption, atrophy of tongue papillae, protruding maxilla,
impaired mineralization of the dentine, mandibular osteomyelitis and orofacial pain’. In
radiological terms, the change in bone structure observed in patients with SCA occurs due to
premature hemolysis that leads to its constant production, causing hyperplasia and
compensatory expansion of the bone marrow, with a consequent increase in the trabecular
spaces' "', Some studies were conducted with the aim of identifying, through cephalometric
analysis, the main skeletal craniofacial changes of the patients with SCA. The most common

findings of these studies were: exaggerated growth of the midface, maxillary expansion,
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protrusion of the midface, the predominance of vertical growth, mandibular retrusion, convex
profile, widening of the maxillary anterior region with a consequent increase of the angle and
separation of the wupper incisors. All these findings are related to bone marrow
hyperplasia!>131415.1617.18.19.2021

In studies found in the literature, cephalometric analysis was the tool used to identify
these craniofacial abnormalities. However, the exclusive use of cephalometry cannot express
fully the harmony and the aesthetics of the face, because their results cannot explain
completely the biological reality that expresses itself in appearance and pleasantness of the
face”. The use of cephalometry associated with facial analysis increases the diagnostic

possibilities and allows greater accuracy of results found®>*

. We found no study in the
literature that associate the facial and cephalometric analysis as a diagnostic tool to detect
possible craniofacial alterations due to SCA. Thus, this study aims to determine the facial
features of patients with SCA involving the two main existing methods in orthodontics for the

diagnosis of skeletal changes, dental and soft tissue: a cephalometric and facial analysis.

Material and Methods

We conducted a cross-sectional and descriptive study that evaluated 50 patients with SCA
(Hb SS) from both genders, aged over: 18 years (for women) and 20 (for men) that were duly
registered in the Regional Blood Center of Montes Claros, Minas Gerais, Brazil. The selection
of the participants was according to sampling by convenience. The choice of this method was
based on the availability of patients in the blood center, taking advantage of their return to the
blood center for medical examination and/or routine tests.

The study excluded patients with: history of orthodontic / orthopedic treatment current
or previous, who have already undergone facial surgery (orthognathic or plastic), carrier of
congenital syndromes and/or craniofacial abnormalities and edentulous.

The data collection occurred from April 2009 to August 2009 and consisted of:
standardized frontal and lateral photographs and digital lateral radiographs for each patient.
To obtain the photographs we used a digital camera, 105/35 mm macro lens and flash circular.
All photographs were taken by the same examiner, previously calibrated, using always the

same position of the machine in relation to its height and the same distance from the patient.
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Photographs of the face (profile and frontal) were analyzed by subjective facial analysis,

23‘24, and for that it were mounted on individual cards and sent to

esthetic and morphologic
four different evaluators (one internal evaluator and three external evaluators) (figure 1 and
2). The external evaluators have not received any information about the research objectives
and nor have had knowledge about the disease that the participants had.

The radiographs were obtained using the apparatus X-ray Kodak 8000c (Carestream
Health, Rochester, Nem York), and the kilovoltagem milliamperage were determined
according to the height of the patient and taken by a single technician in radiology. The
images were acquired with the use of filter sharpness of 1.5, optimized contrast and saved in
DICOM 3 and JPGE. For the realization of the cephalometric analysis, we used the program
Radiocef (6.0), following the standards specified by the manufacturer.

To obtain the linear, angular and proportional measurements, the cephalometric points,
lines and planes were marked on the digital images by a single examiner (Figure 3). The data,
both for the analysis of facial and cephalometric, were subjected to statistical analysis using
SPSS® for Windows version 17.0. We calculated the averages, standard deviations and
maximum and minimum values for all variables measured. In order to detect possible
differences between genders, we used the Student ¢ test for independent samples (P < 0.05).
All variables were tested with adherence to normality (Kolmogorov-Smirnov). Only four
variables showed no adherence to normality: effective length of the maxilla (CoA), effective
mandibular length (CoGn), maxillomandibular difference (DifMxMd) and anterior face height
(AFH). The assessment of gender differences for these variables was performed using the
nonparametric Mann-Whitney test.

For the verification of the method error of cephalometric measurements: 10 radiographs
were randomly selected and reviewed by the same operator, with an interval of thirty days.
The measurements obtained in the second evaluation were compared to the first evaluation.
Verification of the systematic error was made using the Student 7 test paired, adopting a
significance level of 5% for all variables, except for four variables that showed no adherence
to normal (CoA, CoGn, DifMxMd, AFH ). The calculation of the method error for these

variables was performed using the nonparametric Wilcoxon test. There was no statistically
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significant difference for any of the variables measured, confirming the security of the method
used in this study.

All participants were informed about the purpose of research and signed a consent
form. The study was conducted in accordance with the precepts established by the resolution
196/96 of the National Health Council and approved by the Ethics Committee of the

University of Montes Claros and the Hemominas Foundation.

Results

Of the 50 patients with SCA examined: 34% coming from Montes Claros, 4% of southern
Bahia and 62% of other towns in the north of Minas Gerais. The average age of these patients
was 27 years and 8 months and ranged from 18 years and 3 months to 43 years and 6 months.
In the examined group, 22 patients were male and 28 female patients. The ranking of skin
color was established, taking as parameters the pigmentation of the skin color and hair
texture, eye color, shape of nose and thick lips together. Then, 25 patients were classified as
black subjects, 20 brown-skinned and only 5 as white.

The descriptive analysis of data allowed the determination of the main facial features of
sickle cell patients studied. The characterization of their face by subjective facial esthetic
analysis has reached the following results: 10% were classified as aesthetically pleasing, 64%
as esthetically acceptable, 26% as esthetically unpleasant.

The subjective facial morphologic analysis permits evaluating each facial component
separately and together, and is the main diagnostic feature of the facial pattern™. In the
assessment of facial profile 30% had a straight profile, 68% convex profile and only 2%
concave profile. No significant asymmetry was identified in 84% of the patients and 60% had
proportionality between the upper, medium and lower thirds. Regarding the diagnosis of
facial pattern, 50% were classified as pattern I, 32% as pattern II, 6 % as pattern III, 10% as
long face and 2% as short face. Figure 1 shows the photo of a patient’s profile diagnosed as
pattern II. In assessing the frontal view, the balance between the proportions of the nose and
mouth was evaluated by correlations between the measures of intercantal eye distance similar
to the nasal width and interpupillary distance similar to the width of the mouth (Figure 2). The

results of these tests are illustrated in graphic 1. The nasolabial angle and chin neck line were
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also evaluated and the distribution of the classification of these parameters are shown in
graphics 2 and 3.

The information considered most important for this study was to evaluate the position
of the maxilla in the face, because previous studies reported to be the maxillary protrusion one

. s e : 11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21
of patients’ characteristics with SCA'"!2!1314151617.1819.20.

. In this study maxilla was
considered properly placed in 68% of the cases and retrusive in 4%. In 28% of the patients it
was identified maxillary protruding. Although few studies suggest changes in the positioning
of the mandible in patients who have SCA "', our results showed the abnormal positioning
of the mandible in 42% of the cases: a mandibular retrusion was diagnosed in 30% and 12%
had mandible protruded. However, the data not allow to state that these changes are
consequences of SCA.

The faces of these patients were also evaluated by cephalometric analysis. Figure 3
illustrates the overlap of the lateral radiographs and profile photo of a patient evaluated in the
study. The descriptive analysis of these data, the mean values for each variable analyzed, as
well as minimum and maximum values and standard deviations are presented in Tables I, II,
I11.

The completion of the summary of diagnosis for each patient examined allowed
characterizing the face of patients in relation to their cephalometric data. To facilitate the
understanding of these findings, the cephalometric measurements were grouped according to

the morphological aspect that they determine:

Profile skeleton head

The evaluation of skeletal profile was performed by measuring the angle of convexity and has
identified the straight profile in 16% of the patients examined. 44% had moderate increase for
this angle being diagnosed with convex profile and 28% due to a marked discrepancy were
classified as having markedly convex profile. The concave profile was observed in 12% of the

patients examined.
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Maxillo-mandibular relationship

The evaluation of the SNA and SNB angles has permitted determining the position of the
maxilla and mandible from the base of the skull. The maxillary protrusion was diagnosed in
34% of the patients; these 8% had a severe protrusion. In 56% of cases the maxilla was
properly positioned and 10% had maxilla retruded. In assessing the positioning of the
mandible, our data showed that 46% of the patients had the mandible properly positioned. In

24% the mandible was protruded and 30% had mandibular retrusion.

Effective length of the maxilla and mandible
Regarding the effective length of the maxilla, the analysis shows that the length was increased
in only 6% of cases, of which 30% of the sample showed appropriate values of maxillary
length, compared with 64% reduced. The effective length of the mandible was also reduced in
most cases (76%), as well as the anterior face height (52%).

In evaluating the differences between genders, only four variables showed statistically
significant differences: the effective length of maxilla (P = 0.001) and mandible (P = 0.000),
maxilla/mandibular difference (P = 0.038) and anterior face height (P= 0.006), being

measurements of male significant larger than females ones.

Discussion

25,26,27 22,24,28,29,30,31

From classical studies to current studies with cephalometric analysis, much
has been discussed about the influence of factors such as skin color and ethnicity in
determining facial, tegumentary and teeth features. It seems a consensus in the scientific

. 22.23,28,29,30,31
literature™==">"""

that there isn’t a cephalometric analysis applicable to all populations and
that many of the differences found in studies are due to this wide variance in the
characteristics of a given population especially for the Brazilian population®”.

Some cephalometric studies in patients with SCA'*'"!? stipulate that this disease is
characteristic of black people and compare their results to normative standards found in
studies with this population. Again these results need to be discussed, since the extent
migration of black Africans to the Americas, Europe and Asia at the time of the slave trade,

brought the gene B° to different countries and miscegenation justified the encounter of the
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disease in white persons™. In the present study, the population was classified according to
skin color and the findings support the assertion that in Brazil is extremely difficult to
generalize the data because of the intense miscegenation found.

In this sense, the cephalometric data that assess the positioning of the maxilla in
relation to the cranial base (SNA angle) should be interpreted with caution. The protrusion of
the maxilla was found in 34%, but the normative value for the SNA angle (82° +/ - 2.9°) can
not reflect the wide variation found in Brazilian population. The average value found for this
angle in our study was 84.56° and this value it is within the standard deviation for this
variable. A similar result was observed by Altemus and Epps'? that found 86° to this angle,
also showing the proper positioning of the maxilla. Another Brazilian study'’ found the
average for this angle of 85.42 © and is the only study found that has investigated patients with
SCA in a population with characteristics similar to the population of this study (even the state
and country). In these three studies, it was found that the average value for SNA was quite
similar and strengthens the conclusion of these data.

Comparing these values to the average found by Fortes® for Brazilian blacks with
normal occlusion (SNA = 88.2 °), both the average found in studies with SCA patients
conducted in Brazil were lower, which again reinforces the possibility of protrusion of the
maxilla may not be only related with the disease of these patients. The pure interpretation of
these findings leads to the conclusion that the maxillary protrusion cannot be considered a
consequence due to SCA, but the experimental design does not allow checking cause and
effect relations.

These results are contrary to the results of other previous studies that associated the

protrusion of the maxilla with bone marrow hyperplasia due to SCA'®!!1>193

. However,
other authors'*'” have found similar results to our study in relation to maxillary position and
justified their findings to less severe clinical manifestations of sickle cell disease (SCD) in
Caucasians when they are compared to events in black subjects. They have concluded that
SCA is a disease in which clinical manifestations are modulated by several genetic and
environmental factors. The large number of malocclusions that these patients have can be

related to muscular imbalance, absence of labial sealing or changes in bone growth'’°.
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But there is no consensus in the literature about the mechanism responsible for these clinical
and radiographic findings.

Bandeen”' in a longitudinal study found craniofacial dimensions reduced in all ages in
patients with SCD. These findings contradict the hypothesis that compensatory bone marrow
hyperplasia could be responsible for excess length of maxilla and its consequent expansion
and goes against the findings of the study in question, which identified 64% of the patients
with reduced maxillary length and 76% with reduced mandibular length. However, this study
has found values of the anterior face height reduced in 52% of the patients in spite of the
longitudinal study carried out by Bandeen®' that describes a progressive hyperdivergence of
the face with age. These differences may be related to the different design of both studies.

In the majority of the variables analyzed there were no differences between the genders,
but four linear measurements showed sexual dimorphism: CoA, CoGn, DifMxMd and AFH;
the variables of female gender were significantly lower than the male variables. Our results
are consistent with the results of other studies in healthy population that found these same
measures with significantly higher values in males®’.

The comparison of results with others from various studies should be made taking into
account differences regarding the characteristics of the population studied. In relation to SCD
this study surveyed only homozygous (HbSS) while several studies have associated different
genotypes in the same study'>'’*'. Age is also a factor that complicates comparisons, since

some studies have evaluated individuals still growing'*'**°

unlike the individuals in this study
that used the age group above 18 years for women and above 20 years for men, ages
indicative of skeletal maturity’®. The origin of the population also complicates the
comparison, since it was determined that the Brazilian population has completely different
facial features of individuals from other nationalities. Data show that Brazilians’ soft tissue
profile is almost completely different from American’s, with a less protrusive face, shorter
chin projection and a more convex profile®.

The data on facial analysis performed in these patients with SCA not allow discussion

since it wasn’t found in the scientific indexed literature another study that used this diagnostic

tool in determining of the facial features of individuals with SCA. However, if we compare
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our findings to others arising from studies in patients without SCA some interesting
conclusions can be abstracted.

The study by Reis and collaborators** in order to evaluate the distribution of Brazilian
adults in the facial pleasantness pyramid found by subjective facial esthetics analysis that 89%
of the subjects were classified as aesthetically acceptable, pleasant 3% and 8% unpleasant.
Our study also found the advantage of aesthetically acceptable classification between patients
with SCA evaluated (64%), however a larger percentage was scored as esthetically unpleasant
(26%) compared to the results reported by Reis*® to normal Brazilian adults (8%). It is
noticeable that the number of patients classified as aesthetically pleasing in this study (10%)
was also higher than that found by Reis and colleagues (3%). Unfortunately it was not
possible to determine whether the SCA was responsible for aspects that determined the
classification of these patients in aesthetically pleasing, acceptable or unpleasant. Even so, the
result is important from the scientific point of view for being the result of a new study that
evaluates the facial aesthetics of these patients and pointing out a significant percentage of
patients who were classified as unpleasant.

The diagnosis of facial pattern performed by subjective facial morphologic analysis
identified in this study 32% of the patients with pattern II, a smaller percentage than that
found by Reis*, which assessed 50 Brazilian adults with lip closure liabilities and diagnosed
41% of pattern II. The pattern I is identified by the facial normality so, the malocclusion
cannot be associated with any skeletal discrepancy sagittal or vertical. Our results showed
50% of the patients with pattern I, and without skeletal changes, exactly the same value found
by Reis in healthy subjects*. These results are different than what was expected by the fact
that previous studies found maxillary protrusion as a characteristic of patients with
SCA"?%! 1t was expected a higher percentage of individuals classified as pattern II and a
lower percentage of subjects with facial normality in patients with SCA compared to healthy
subjects. Our results reinforce the need for further studies with designs that allow a better

understanding of the origin of the facial features of patients with sickle cell anemia.
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Conclusions

The craniofacial alterations found in 50 subjects studied are not pathognomonic of SCA, but
some findings are frequent in these patients, such as convex profile, maxillary-mandibular
length decreased, anterior face height decreased, no significant asymmetries and
proportionality between the facial thirds. It was concluded that most patients did not show
compensatory maxillary expansion, which can be determined by the prevalence of maxillary
length decreased (64%) and the absence of maxillary protrusion in 69% of this patients.
However, the mechanisms involved in this process are poorly understood, requiring further

studies.
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Figure 1: Photograph of a patient profile classified as pattern II. The arrows show the position of the
craniometric points glabella, subnasale and menton. The convex profile is evident from the anterior position

of subnasale for the other two points.
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Figure 2: Front view showing the similarity between the measurements of nasal width and intercantal
distance and mouth width and interpupillary distance. It is also evident a proportionality between the

facial thirds identified by yellow lines.



Figure 3: Overlap of the lateral radiographic with the cephalogram and profile photo shown the

method used to mark the cephalometrics points in the lateral radiographic.
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Graph 1: Relationship between nasal width and intercantal distance and mouth width and interpupillary
distance in patients with SCA.
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Graph 2: Frequency of the classification of the nasolabial angle according to the subjective

facial morphology analysis in SCA patients.
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Graph 3: Frequency of the classification of chin-neck line according to the subjective

facial mornhologv analvsis in SCA natients.
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Table I: Profile and skeletal pattern: average, minimum and maximum values of the variables.

Variables analyzed average minimum maximum dp

Angle of convexity 8,49° -4,35° 20,01° 3,57
Y -axis growth 67,17° 53,46° 78,19° 5,02
Mandibular plane of occlusion  13,53° 1,03° 24,69° 5,56

Type of facial growth 32,54° 10,78° 46,66° 7,25
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Table I1: Relationship between the apical bases and the effective length of the maxilla and mandible.

Variables analyzed average minimum maximum dp

SNA angle (°) 84,56° 73,70° 100,45° 5,32
SNB angle (°) 80,12° 69,03° 98,81° 5,53
ANB angle (°) 4,44° -1,96° 9,87° 2,64
Maxillary length (CoA) 88,24mm 78,37mm 101,78mm 5,78
Mandibular length (CoGn) 113,87mm 96,55mm 132,88mm 8,31

Anterior face height 66,36mm 53,20mm 81,49mm 6,57




Table III: Dental arches and apical bases.

Variables analyzed average minimum maximum dp
1.NA 20,09° 4,34° 40,80° 8,57
1-NA 5,68mm -4,62mm 20,16mm 4,21
1.NB 31,91° 19,8° 44,45° 5,59
1-NB 9,11mm 1,4mm 33,96mm 5,27
1.1 123,74° 102,54° 151,90° 10,45
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Apos a realizagdo dos objetivos propostos neste estudo, concluiu-se que:

1. Apesar das alteragdes craniofaciais encontradas nos 50 individuos estudados ndo serem
patognomodnicas da anemia falciforme, alguns achados foram mais prevalentes. As
caracteristicas craniofaciais mais prevalentes nos pacientes com anemia falciforme, em ordem
decrescente, foram: auséncia de assimetrias significantes, perfil convexo, comprimentos
efetivos da maxila e da mandibular diminuidos, proporcionalidade entre os tercos faciais,

altura facial antero-inferior diminuida, protrusdo da maxila e retrusdo da mandibula.

2. A metade dos pacientes examinados foi classificada como padrdo I. A prevaléncia do
padrao II entre os individuos estudados foi de 32%, padrao III 6%, padrao face longa 10% e
padrao face curta 2%. Estes resultados sdo semelhantes aos encontrados em estudos com

individuos brasileiros que nao apresentam a anemia falciforme.

3. Em relagdo ao equilibrio e proporcionalidade a maioria dos pacientes examinados (73%)
possuia a largura nasal similar a distancia intercanto medial dos olhos e 60% nao possuiam
similaridade entre a largura da boca e a distancia interpupilar. A medida do angulo nasolabial

estava adequada em 51% dos pacientes examinados e a da linha queixo-pescoco em 56%.

4. A avaliacdo da agradabilidade estética identificou: 10% de pacientes esteticamente
agradaveis, 64% esteticamente aceitaveis e 26% esteticamente desagradaveis. Entretanto ndo

foi possivel determinar se os fatores patologicos relacionados a anemia falciforme

interferiram no aspecto estético das faces destes pacientes.
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5. O valor médio encontrado para o angulo SNA foi de 84,56° estando este valor dentro do
desvio-padrao do valor normativo para esta varidvel (82° +/- 2,9°). A interpretagdo deste valor

médio identifica um adequado posicionamento da maxila em relacdo a base do cranio.

6. Foi diagnosticada protrusdo maxilar, com base na analise facial subjetiva morfoldgica, em
28% dos pacientes e, em 34%, com base nos valores utilizados na andlise cefalométrica

computadorizada.

7. Foi encontrada diferenga estatisticamente significante entre os géneros para as variaveis
que mensuravam o comprimento efetivo da maxila e da mandibula, a diferenga entre o
comprimento destas duas bases apicais e a altura antero-inferior da face. Estas diferengas

ocorreram devido a prevaléncia de medidas maiores entre os pacientes do género masculino.

8. A maioria dos pacientes estudados nao apresentou expansao maxilar compensatoria, o que
pode ser determinado pelo predominio de comprimento maxilar diminuido (64%) e pela
auséncia de protrusdo maxilar em 69%. Entretanto, os mecanismos envolvidos neste processo

ndo sdo completamente esclarecidos, sendo necessarios estudos adicionais.
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APENDICE

APENDICE A — Valores normativos das variaveis cefalométricas utilizadas no estudo e

parametros utilizados para realizacao do sumario de diagndstico.

Grandezas cefalométricas Valores normativos - amostra brasileira:
Angulo NAP (angulo de convexidade) 2,59+ 5°

Angulo Sn.GoGn 32° +/-4,5°

Angulo SN.Gn (Eixo Y) 67° +3°

Angulo SN.PO (plano oclusal mandibular) 14° +/- 5°

Angulo SNA 82° + 3°

Angulo SNB 80° +/- 3°

Angulo ANB 2°+/-2°

Co-A 91 mm +/- 4,3 mm
Co-Gn 121 mm +/- 5,3 mm
Diferenca Mx-Md 30 mm +/- 3,3 mm
AFAI 68 mm +/- 4,1 mm
1.NA 22°4/-5,5°

1-NA 5,5 mm +/- 2 mm
1.NB 25° +/- 4°

1-NB 4, 5mm +/- 1,5mm
1.1 131° +/- 6,5°

Parametros utilizados para a realizacdo do Sumario de Diagnostico da Analise Cefalométrica:
Variagdes de 1°/mm = normalidade

Variagoes de 1,1 a 2°/mm = suavemente

Variacdes de 2,1 a 3,5°/mm = sem adjetivo

Variag¢des acima de 3,6°/mm = acentuadamente




APENDICE B: Ficha utilizada no estudo para realiza¢io da analise facial subjetiva.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAOQ EM CIENCIAS DA SAUDE %
MESTRADO ACADEMICO EM CIENCIAS DA SAUDE Unimontes
Naiara Goncalves Fonseca Maia Oniarsdode Eodealde Notes Clrs

AVALIADOR: FICHA No:

SUMARIO DA ANALISE FACIAL SUBJETIVA ESTETICA:
LI Esteticamente agradavel L] Esteticamente aceitavel || Esteticamente desagradavel

SUMARIO DA ANALISE FACIAL SUBJETIVA MORFOLOGICA:
AVALIACAO DO PERFIL:
1. LI reto |_| convexo I_I cdncavo

8. Sulco mentolabial: LI adequado |_| profundo Ll raso

VISTA FRONTAL:

1. Projecio zigomatica: |_| presente u ausente

7. Distancia interpupilar similar a largura da comissura labial: |_| sim L] ndo

DIAGNOSTICO FACIAL:
1. [l padrao 1 1 padrio 1t 1 padrio 11 1 face longa 1 face curta

3. Mandibula: 1 normal 1 protrusiva | retrusiva

NECESSIDADE DE INTERVENGAO CIRURGICA: [ sim L1 néo




ANEXOS

ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Unimontes.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS

PARECER CONSUBSTANCIADO

Montes Claros, 10 de abril de 2009.

Processo N. © 1379/09.

Titulo do Projeto: Analise Facial e Cefalométrica em Portadores de
Anemia Falciforme no Norte de Minas Gerais, Brasil.

Pesquisadores: Naiara Gongalves Fonseca, Luis Antonio Nogueira dos
Santos, Patricia Helena Costa Mendes, Virginia Torres Schall e Hercilio
Martelli Janior

Relator: Prof. Waldemar de Paula Janior

Histérico

A anemia falciforme é uma doenca de cardter genético e hereditario causada
por uma mutagdo de ponto no gene beta da hemoglobina originando a
hemoglobina S no lugar da A. A hemoglobina S apresenta modificacdo fisico-
quimica com aquisicdo de forma foice. As hemacias deformadas sdo rigidas,
alongadas e podem aderir as paredes dos vasos dificultando a circulagao do
sangue. Algumas alteragBes estomatoldgicas podem ser observadas em
individuos com anemia falciforme. As principais s&o: palidez da mucosa bucal,
atraso na erupcdo dentéria, alteragbes glossiticas, opacidades intrinsecas
dentdrias, osteomielite, neuropatia do nervo mandibular e nervo mentoniano,
necrose pulpar assintomaética, dor orofacial, alteracdes radiogréficas dos ossos
e tecidos dentais.

Mérito

O mérito do presente trabalho baseia-se primeiramente na baixa expectativa
de vida dos pacientes com anemia falciforme. Apesar de medidas preventivas e
diagnéstico precoce contribuirem para o aumento da expectativa de vida, ha
falta de literatura que auxilie a precisdo de diagnéstico ortodéntico e cirdrgico
de tais pacientes. O desenvolvimento deste trabalho permitird estabelecer uma
associacdo entre a patologia com suas varidveis odontoldgicas representando
subsidios tedricos para estudos posteriores. Além disso, melhoria na qualidade
de vida dos pacientes poderd ser alcancada porque o profissional terd maior
fonte de informactes e mais condicdes de assegurar um tratamento mais
eficaz.

Parecer .
O Comité de Etica em Pesquisa da Unimontes, analisou o processo 1379, e

entende que 0 mesmo estd completo e dentro das normas do Comité e das
ResolugBes do Conselho Nacional da Sauide/Ministério da Salde., Sendo assim,
somos pela APROVACAO do projeto de pesquisa.

Lo
Prof. Vania Silva Vilas Boas Vieira Lopes
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa da Unimontes

COMITE DE ETICA Unimontes
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ANEXO B: Parecer do comité de Etica em Pesquisa do Hemominas.

MINISTERIO DA SAUDE

Conselho Nacional de Saude

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

Comité de Etica em Pesquisa da Fundagao Hemominas

PARECER CONSUBSTANCIADO

1. Titulo do Projeto de Pesquisa:
MANIFESTAGOES ESTOMATOLOGICAS EM PORTADORES DA ANEMIA FALCIFORME NO NORTE DE
MINAS GERAIS

SUJEITOS DA PESQUISA
2. Nimero de sujeitos 3. Grupos Especiais: () Menor de 18 anos; ( x ) Portador de deficiéncia
No Centro: mental () Embrido/feto; ( ) Relagdo de dependéncia (militares,

Total: presidiarios...) () Outros; () N&o se aplica
PESQUISADOR RESPONSAVEL

4. Nome: Hercilio Marteli Junior

5. Instituicéo a que pertence:

INSTITUIGAO (OES) ONDE SERA REALIZADO

6. Nome: Fundagdo Hemominas

7. Unidade/Org&o: Hemocentro Regional de Montes Claros

8. Participacédo Estrangeira: Sim ( ) Né&o( X )

9. Projeto Multicéntrico: Sim (X ) Nao( ) Nacional () Internacional ( )

PATROCINADOR Néo se aplica ( X )

10. Nome:
S ~_ COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

11. Data de Entrada: 02/06/2008 I 12.Registro no CEP: 197

13. Objetivos:

Identificar a prevaléncia de manifesta¢des estomatolégicas em portadores de anemia falciforme no Norte de
Minas Gerais cadastrados no Hemocentro Regional de Montes Claros. Especificos: a) verificar a existéncia de
correlagéo entre a gravidade da anemia hemolitica crénica expressada pela dosagem de hemoglobina e a
ocorréncia de manifestagdes estomatolégicas; b) identificar a prevaléncia de manifestagées estomatologicas
por faixa etaria; c) descrever as prinicipais alteragcdes estomatolégicas na populacéo avaliada.

14. Sumario do Projeto:

A anemia falciforme é a doenga genética de maior prevaléncia no Brasil, afetando de 0,1 a 0,3% da populagéo
negra. A incidéncia da doenga falciforme nas regiées Norte e Nordeste de Minas Gerais é muito significativa,
constituindo-se em um dos maiores problemas de saude publica do estado, que tem como centro de
referéncia para o acompanhamento e tratamento desta doenga a Fundagdo Hemominas. A Fundagéo
Hemominas de Montes Claros presta assisténcia continua a 979 individuos portadores de anemia falciforme,
sendo que deste total 415 s&o individuos HbSS. A anemia falciforme no decurso de sua evolugéo afeta todos
os 6rgados e sistemas e as manifestagds clinicas decorrentes devem-se a anemia hemolitica e aos fendmenos
de vasoclusdo. Além das manifestagdes sistémicas, manifestagcées estomatologicas podem sugerir ao
cirurgido-dentista a existéncia da doenga, embora essas ndo possam ser consideradas alteragdes
caracteristicas da anemia falciforme. Dentre essas, estdo a palidez da mucosa bucal, atraso na erupgédo
dentaria, ma-ocluséo, osteomielite e dor orofacial.

15. Comentario dos Relatores:

O pesquisador atendeu as solicitagées do CEP. Projeto de acordo com a Resolugdo 196/96

16. Parecer:

Aprovado ( X ) Pendéncia ( ) Né&o Aprovado ()

Data: 01/09/2008 Data: Data:

17. Cronograma de execug&o: 18. Enviar relatérios em:

Inicio: julho/2008 Fim: agosto/2009

19.Encaminho a CONEP: 20. Coordenador .

Data: Assinatura

Os dados acima para registro () %K) oy \\\\Q
O projeto para apreciagdo () \‘5&2 w&
o A3 Ju
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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