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RESUMO

As doengas raras apresentam ampla variabilidade de sinais e sintomas. As
Mucopolissacaridoses (MPS) e a Osteogénese Imperfeita (Ol) sdo doengas genéticas
raras que afetam o desenvolvimento esquelético. Os individuos podem apresentar
mas formagdes craniofaciais, alteracdes oclusais e dentarias. Deficiéncias fisicas e
motoras podem dificultar a realizagdo da higiene bucal. Além da dificuldade de acesso
para atendimento odontologico, que podem tornar esses individuos mais vulneraveis
aos problemas bucais. O objetivo da pesquisa foi comparar individuos brasileiros com
doencas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético e individuos sem
doencas raras em relagao a prevaléncia de problemas bucais. Além disso, verificar a
viabilidade da correcao da ma oclusdao em individuos com OIl. A tese conta com a
apresentacdo de dois artigos cientificos, um estudo transversal e uma reviséo
sistematica. O artigo 1 objetivou comparar a prevaléncia de problemas bucais de
individuos brasileiros com doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento
esquelético e individuos sem doengas raras. Foi realizado um estudo transversal,
pareado por idade e sexo, com 210 individuos [105 com doenga genética rara: MPS
(n=27) / Ol (n=78) e 105 sem doenca rara], na faixa etaria de dois a 57 anos e os
pais/responsaveis. O grupo com doengas raras foi recrutado em ambulatérios médicos
de servigos especializados ou de referéncia em doencgas genéticas raras, de cinco
estados brasileiros (CE, ES, MG, RJ e SP). Os individuos sem doencga rara foram
recrutados em outros ambulatérios dos mesmos hospitais. Os grupos foram
examinados quanto a ma oclus&o, anomalias dentarias, carie dentaria e gengivite. Os
pais/responsaveis responderam um questionario sobre aspectos individuais,
sociodemograficos, comportamentais, histéria médica e odontoldgica dos individuos
com e sem doenga rara. O Directed Acyclic Graph foi utilizado para identificar
possiveis variaveis de confusdo. O estudo foi aprovado pelo CEP/ UFMG (CAAE
01480212.4.0000.5149 [MPS] / CAAE 54755516.4.0000.5149 [Ol]). Foi realizada a
analise descritiva e modelos de regressao logistica binaria ndo-ajustados e ajustados
(Odds Ratio, método Conditional Backward, IC95%). A média de idade dos individuos
examinados foi de 14,2 anos (x 12,3). No modelo final permaneceram as variaveis
doenca genética rara, cor da pele e renda familiar. Apenas a variavel doenga genética
rara foi associada com os problemas bucais. Individuos com doenca genética rara
apresentaram 12,9 vezes mais chance de ter algum problema bucal (IC95% 3,7-44,7),
em comparacao com individuos sem doenca rara. Concluiu-se que individuos com
doencga genética rara apresentaram maior prevaléncia de problemas bucais quando
comparados a individuos sem doencga rara. O artigo 2 objetivou verificar a viabilidade
da correcdo da ma oclusdao em individuos com OIl. A busca em bases de dados
identificou 22 artigos, que abrangeram 28 casos clinicos. A ma oclusao foi
considerada grave em 11 casos, com registros de overjet negativo entre 9 e 26 mm.
O tratamento ortoddntico foi realizado em quatro casos, a cirurgia ortognatica em cinco
e o tratamento ortoddntico associado a cirurgia ortognatica em 19 casos. Concluiu-se
que o tratamento das mas oclusbes é viavel em individuos com Ol. Quando
devidamente indicado, o tratamento pode proporcionar resultados estéticos e
funcionais satisfatorios e com estabilidade adequada.

Palavras-chave: Doengas raras. Mucopolissacaridoses. Osteogénese imperfeita.
Assisténcia odontologica para pessoas com deficiéncias. Vulnerabilidade em saude.



ABSTRACT

Individuals with rare genetic diseases that affect skeletal development:
vulnerability to oral problems

Rare diseases have a wide variability of signs and symptoms. Mucopolysaccharidoses
(MPS) and Osteogenesis Imperfecta (Ol) are rare genetic diseases that affect skeletal
development. The individuals can present craniofacial malformations, occlusal and
dental changes. Physical and motor disabilities can make oral hygiene difficult. In
addition to the difficulty of accessing dental care, which can make them more
vulnerable to oral problems. The objective of the research was to compare Brazilian
individuals with rare genetic diseases that affect skeletal development and individuals
without rare diseases in relation to the prevalence of oral problems. Also, verify the
feasibility of correcting the malocclusion in individuals with Ol. The thesis includes the
presentation of two scientific articles, a cross-sectional study and a systematic review.
Article 1 aimed to compare the prevalence of oral problems in Brazilians with rare
genetic diseases that affect skeletal development and individuals without rare
diseases. Was performed a cross-sectional study, paired by age and sex, with 210
individuals [105 with rare genetic disease: MPS (n = 27) / Ol (n = 78) and 105
individuals without rare disease], aged from two to 57 years and parents/guardians.
The group with rare diseases was recruited from medical clinics of specialized or
reference services in rare genetic diseases in five Brazilian states (CE, ES, MG, RJ
and SP). Those without a rare disease were recruited from other outpatient clinics in
the same hospitals. The groups were examined for malocclusion, dental anomalies,
tooth decay and gingivitis. Parents/guardians answered a questionnaire on the
individual, sociodemographic, behavioral, medical and dental history of subjects with
and without rare disease. Directed Acyclic Graph was used to identify possible
confounding variables. The study was approved by CEP / UFMG (CAAE
01480212.4.0000.5149 [MPS] / CAAE 54755516.4.0000.5149 [Ol]). Descriptive
analysis and unadjusted and adjusted binary logistic regression models (Odds Ratio,
Conditional Backward method, 95%CIl) were performed. The average age of the
individuals examined was 14.2 years (x 12.3). The variables genetic disease, skin color
and family income remained in the final model. Only the rare genetic disease has been
associated with oral problems. Individuals with rare genetic diseases have 12.9 times
more likely to have an oral problem (95%CI 3.7-44.7) compared to individuals without
a rare disease. It was concluded that individuals with rare genetic diseases have a
higher prevalence of oral problems when compared to individuals without rare genetic
disease. Article 2 aimed to verify the feasibility of correcting malocclusion in individuals
with Ol. The search in databases identified 22 articles, covering 28 clinical cases.
Malocclusion was considered severe in 11 cases, with negative overjet recordings
between 9 and 26 mm. Orthodontic treatment was performed in four cases,
orthognathic surgery in five, and orthodontic treatment associated with orthognathic
surgery in 19 cases. It was concluded that the treatment of malocclusions is feasible
in individuals with Ol. When appropriately indicated, the treatment can provide
satisfactory aesthetic results and adequacy and with adequate stability.

Keywords: Rare diseases. Mucopolysaccharidoses. Osteogenesis imperfecta. Dental
assistance for people with disabilities. Health vulnerability.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Directed ACYClIC Graph ..o 51

Artigo 1

Figura 1 - Directed ACYClIC Graph ..............ouuueeeiiiiiiiiiiiiiiieeee e 62

Artigo 2

Figure 1 - Flowchart of the study selection process...........cccoccvveveiiiiiiiieeee e 85

Figure 2 - Summary of the evaluation of the methodological quality of the case



LISTA DE QUADROS

Quadro 1- Estabelecimentos de saude habilitados pelo Ministério da Saude

como servigo de referéncia em doengas raras ...........ccceeeeeeeeeeeiieeeeeeeeeieeeeeeeennnn. 19
Quadro 2 - Deficiéncias enzimaticas e GAGS conforme o tipode MPS ............... 25
Quadro 3 - Definicao e categorizagéo da variavel dependente ...........ccccccceennnn... 46
Quadro 4 - Definicdo e categorizagao das variaveis independentes ................... 47
Artigo 2

Appendix 1 - Search strategies for each electronic database.............ccccceeeeeeennn.e. 83

Appendix 2 - Characteristics and synthesis of case reports included in the
SYStemMAatiC reVIEW.........oiiiiiii e D0
Appendix 3 - Critical assessment of the methodological quality of the included

(072 1T N 1= 0T 1 £ P 96



LISTA DE TABELAS

Artigo 1

Tabela 1 - Distribuicdo da amostra de acordo com as caracteristicas
sociodemograficas, histéria odontoldgica e condigao clinica (n=210) .................. 64

Tabela 2 - Distribuicdo da amostra de acordo com os tipos de problemas bucais

Tabela 3 - Fatores associados com problemas bucais entre individuos com

doencas genéticas raras e sem doencgas raras. (N=210) .......cccccuuvvemiiiiiieeencnennnn 66



ANOI

BFs

ceod

CEP

COL1A1

COL1A2

CPOD

DAG

DDE

DI

FAPEMIG

FIV

GAGs

HC-UFMG

IBGE

IC

IPC

MPS

Ol

OIFE

OR

PRISMA

SPSS

LISTA DE ABREVIATURAS

Associacdo Nacional de Osteogénese Imperfeita
Bifosfonatos

Dentes deciduos cariados, extracdo indicada e obturados
Comité de Etica em Pesquisa

Gene que codifica colageno tipo 1A1

Gene que codifica colageno tipo 1A2

Dentes permanentes Cariados, Perdidos e Obturados
Directed Acyclic Graph

Defeitos de Desenvolvimento de Esmalte

Dentinogénese Imperfeita

Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais
Fator de Inflagdo da Variancia

Glicosaminoglicanos

Hospital da Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Intervalo de Confianca

indice Periodontal Comunitario

Mucopolissacaridoses

Osteogénese Imperfeita / Osteogenesis Imperfecta
Osteogenesis Imperfecta Federation for Europe

Odds Ratio

Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses

Statistical Package for Social Science



SuUS Sistema Unico de Saude
UFMG Universidade Federal de Minas Gerais
VIF Variance Inflation Factor

WHO World Health Organization



SUMARIO

1 CONSIDERAGOES INICIAIS .......ocoueeeerieeereeaeesessessessessessessesssssesssssessssssssessessens 15
2 REFERENCIAL TEORICO .......coiiiitieceicesessessesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssnes 17
2.1 DOENGCAS GENELICAS MAraS .......uuvuueeiiiiiiiiiiiiiiiiieiibiieaaebebbe bbb 17
2.1.1 Doencas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético ......... 19
2.1.2 MUCOPOIlISSACANAOSES. ... .cceeiiieeeiiti et e e et e e e e aeees 20
2.1.2.1 Classificag@o das MPS ... e 21
2.1.2.2 Caracteristicas dentarias e orofaciais de individuos com MPS ................. 25
2.1.2.3 Diagndstico e Tratamento das MPS ... 26
2.1.3 Osteogénese Imperfeita............ccoeeiiiiiiiiiiicce e 28
2.1.3.1 Classificag@o da Ol .........oooiiieiiiiiie e 29
2.1.3.2 Caracteristicas dentarias e orofaciais de individuos com Ol ..................... 31
2.1.3.3 Diagndstico e Tratamento da Ol ...........ooveiiiiiiiiiiiiceeeee e 32
2.2 Vulnerabilidade em SAUdE ...........uiiiiiii i 35
S JUSTIFICATIVA ...ttt et e e e e e e s s s e e s e s e s e s s s s s s s e s e s s s s e s s s s n s s s s s s s s s s s s s nssnnnnnnnnnnnnn 38
4 OBUETIVOS ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnnnnnssnnnnnns 40
4.1 ObJetiVO Geral....cccrcrrri s 40
4.2 ObjetivOs €SPECITICOS ....uuuuuieiiiiiiiii e 40
5 HIPOTESES ......coeuiururueurusssassessssssssssssssssssesssesesesssesesesssssssssssssssssssssssssssssssassnnes 41
6 METODOLOGIA ... eeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e s s s e s s s e s s esessssssssessssesssssssssssssssnsnnnsnnsnnnnnnnnnn 42
6.1 Desenho de StUdO...........oiiiiiiiiec e 42

(SR OF= 10 0] 0T Jo [N o< To [ U] T U 42



6.3 ASPECIOS BLICOS.....uuii it 42

6.4 Populagd@o dO eStUAO ... 43
6.4.1 Critérios de elegibilidade...............uuuiiiiiiiiiiiiii e 44
6.5 Instrumento para coleta de dados .........oooeeiiiiiiiii i 44
6.5.1 EIENCO de VAriQVEIS..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 45
6.6 Exame clinico odontolOgICO .......ccoveiiiiiiiiiii e 47
6.7 INdiCadoreS/Medidas. ........uuuuuiiuiiiiiiiiiiiiiiii i 48
6.8 Calibragdo dos eXamiNadOres ........cccceeiiiiiiiiiiiiee e e e e e e 49
6.9 EStUAO P00 ... 49
LI O =3 (W o [ 3 o) T o7 o = | PSPPSR 50
6.11 Processamento dOS dadOsS ...........uuuuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 50
6.11.1 Directed Acyclic Graph (DAG) ..........uuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeees 50
6.11.2 Analise estatiStiCa.............uuuiiiiiiiiiiii 51
7 RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSAOQ .......ccoceemreerirereeeeeeeaeseseeannens 53
7 N 4 1o o Rt SRR 54
A2 4 [« o 1R 78
8 CONSIDERAGOES FINAIS .......occeeeeeeeeeerceeereeeesesesessesessessesassessssssssssssssaeen 109
REFERENCIAS .......ocieeeieereetraecresesesaesesssesssas s ssssessssesssssssssssenssssssssssessasnssanns 110
APENDICES.........coiieieeecrteeeteae e easeessae st saesesas e s sas e sassessssesesaesessssesesassessssessnsenes 125
L L (0 136

PRODUGAO INTELECTUAL DURANTE O DOUTORADO .......cccecerurcrerueernne 139



15

1 CONSIDERAGOES INICIAIS

Uma doencga € definida como rara quando tem prevaléncia inferior a 65 casos
por 100.000 pessoas, o que representa 1,3 casos para cada 2 mil individuos (BRASIL,
2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION-WHO, 2013a). Estima-se que existam entre
5.000 e 8.000 doencas raras, que afetam 3,5 a 5,9% da populacdo mundial, o que
corresponde a 400 milhdes de pessoas (BRASIL, 2019; JASON, MAXIME e ANNE-
SOPHIE, 2021; NGUENGANG WAKAP et al., 2020). Na Europa, sédo cerca de 30
milhdes de individuos afetados por uma doenca rara e na América do Norte,
aproximadamente 25 milhdes. No Brasil ndo ha dados oficiais, estima-se 13 milhdes
de pessoas com algum tipo de doenga rara (AURELIANO, 2018; BRASIL, 2019;
IRIART et al., 2019). Aproximadamente 70,0% das doencgas afetam criangas. Cerca
de 30,0% dessas criangas nao sobrevivem apds os cinco anos de idade
(AURELIANO, 2018; BRASIL, 2019).

Em geral, as doengas raras sdo cronicas, degenerativas, progressivas e até
mesmo incapacitantes. Na maioria dos casos a etiologia € genética, mas também
pode ser decorrente de infecgdes (bacterianas ou virais), alergias ou por processos
degenerativos, proliferativos ou téxicos (produtos quimicos, radiacées) (BRASIL,
2019; MOREIRA et al., 2018; SHOURICK, WACK E JANNOT, 2021; SUIOGREEN,
ANDERSSON-NORINDER e BRATEL, 2015; VANZ et al., 2018; WHO, 2013a).

Os individuos afetados podem apresentar diversas alteragdes fisicas, mentais,
comportamentais e sensoriais, com diversidade de sinais e sintomas entre as doengas
ou até mesmo em individuos com a mesma doenga, resultando no comprometimento
da qualidade de vida (HANISCH et al., 2018; MOLINA-GARCIA et al., 2016; PRADO
et al., 2019).

Frequentemente, os casos de doencas raras demandam cuidados
multiprofissionais, com acompanhamento continuo de médico, fisioterapeuta,
fonoaudidlogo, nutricionista, psicélogo, entre outros. Para grande parte das doengas
raras nao existe tratamento efetivo. Estima-se que apenas 10,0% delas possuem
algum tratamento medicamentoso especifico e que, muitas vezes, é de alto custo
financeiro (AURELIANO, 2018; BRASIL, 2014; IRIART et al., 2019).
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Alteracdes cranio faciais e dentarias sao frequentes nos individuos acometidos
por doencgas raras que afetam o desenvolvimento esquelético e podem causar, como
em qualquer outro individuo sem a doenga, desordens mastigatérias, de fala, quadros
de dor, infecgdes e complicagdes respiratorias. Por ser minoria dentro da populacéo
geral, acabam n&o sendo contemplados pelas medidas implementadas por programas
de saude publica (CARNEIRO et al., 2017; CARNEIRO et al., 2021; DEBOSSAN et
al., 2021; DEPS et al., 2021; PRADO et al., 2019).

Devido as alteracbes fisicas presentes, muitos deles apresentam maior
dificuldade para realizarem a higiene bucal e receberem tratamento odontoldgico,
ficando mais vulneraveis aos problemas bucais quando comparados as pessoas sem
deficiéncia (ALLISON, HENNEQUIN e FAULKS, 2000; ALLISON e LAWRENCE,
2004; OLIVEIRA et al., 2013; PRADO et al., 2019; SJOGREEN; ANDERSSON-
NORINDER; BRATEL, 2015; TEIXEIRA et al., 2015).

O conceito de vulnerabilidade em saude engloba aspectos que vao além dos
individuais, abrangendo dimensdes coletivas e contextuais, que podem tornar o
individuo mais suscetivel a doengas ou agravos. Também compreende elementos de
disponibilidade ou caréncia de recursos destinados a protegdo das pessoas. A
vulnerabilidade procura investigar o potencial do individuo para enfrentar os agravos
a saude (AYRES et al., 2011; MUNOZ SANCHEZ e BERTOLOZZI, 2007)

Este estudo selecionou duas doengas genéticas raras: Mucopolissacaridoses
(MPS) e Osteogénese Imperfeita (Ol). Ambas as doengas apresentam alteragdes de
desenvolvimento esquelético e apresentam alta prevaléncia de alteragdes
dentofaciais. Ao verificar a prevaléncia de problemas bucais nesses individuos,
espera-se que as questdes abordadas ao longo do estudo possam fornecer subsidios
baseados em evidéncia cientifica, para o planejamento e desenvolvimento de mais
acdes voltadas para essa parcela da populagdo. O numero reduzido de estudos
publicados em Odontologia sobre essas condigdes raras confirma a necessidade de
dados e informagdes sobre os problemas bucais presentes em individuos com

doencas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doengas genéticas raras

Cerca de 80,0% das doencgas raras tém etiologia genética e é hereditaria
(BRASIL, 2014; WHO, 2013a). Em muitos casos, a hereditariedade da patologia é
autossdmica-dominante, mas também pode ser autossémica-recessiva, ligadas ao
cromossomo X, assim como associadas a conjuntos de cromossémos, dissomia
uniparental e mosaicismo gonadal. Com o avango da tecnologia molecular, as
informagdes geradas com Projeto do Genoma Humano, possibilitaram o diagndstico
molecular, que passou a fazer parte da classificagao das diferentes doencas genéticas
raras (MORTIER et al., 2019; WRIGHT, FITZPATRICK e FIRTH, 2018).

A ampla variabilidade de sinais e sintomas das doengas genéticas raras podem
ser semelhantes a doencas comuns. Algumas manifestacbes sédo evidentes ao
nascimento, outras sao inespecificas ou ocorrem em fases tardias da vida, que podem
dificultar o diagndstico e causar sofrimento clinico e psicossocial, afetando a qualidade
de vida dos individuos e de suas familias. (BLOR et al., 2017) O itinerario terapéutico
na busca por diagndstico e tratamento levam os individuos com doengas genéticas
raras a diversos servigos de saude, sendo submetidos a tratamentos tardios e, muitas
vezes, inadequados (AURELIANO, 2018; MOLINA-GARCIA et al., 2016).

O nascimento de um individuo com doencas genéticas raras promove
mudangas significativas em toda a rotina familia, seja na demanda de cuidados
especializados, na reorganizagao do espaco fisico da casa, ou na preocupagao com
a saude dos demais membros da familia. A falta de informagao sobre a doencga,
estigma e preconceito, podem provocar um grande impacto na qualidade de vida do
individuo afetado e familiares. Além disso, a demanda de cuidados necessarios muitas
vezes leva um dos pais a se dedicar exclusivamente ao filho com doengas genéticas
raras. Na grande maioria das vezes, a mae assume esse papel. Essa readaptacao da
familia repercute diretamente na condigao financeira da familia (AURELIANO, 2018;
CARNEIRO et al., 2017; DEPS et al., 2016; IRIART et al., 2019; MURPHY et al., 2017;
OLIVEIRA et al., 2010; PRADO et al.,, 2019; TEIXEIRA et al., 2021). Um estudo
realizado com familias no Canada para avaliar o impacto financeiros com o cuidado

de criangas com Ol, mostrou que apesar do acesso a um sistema universal de saude,
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o custo financeiro para cuidar de uma crianga com Ol tem impacto significativo na
condicao financeira das familias (MURPHY et al., 2017).

No Brasil, criangas e adolescentes com deficiéncia geralmente n&o recebem os
mesmos beneficios e cuidados odontolégicos dedicados a populagdo em geral. As
condi¢cdes clinicas e sistémicas destes individuos pode torna-los vulneraveis as
doencas bucais (CARNEIRO et al., 2017; DE ARAGAO et al., 2011; DEBOSSAN et
al., 2021; DEPS et al., 2016; FLORIO et al., 2007; GONDIM et al., 2008; OLIVEIRA et
al., 2010; OLIVEIRA et al., 2013; PRADO et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2015).

Os individuos com doencgas raras ganharam maior visibilidade no Brasil a partir
da Portaria n. 2305/GM, de 2001, que instituiu uma politica publica de saude para o
tratamento das doencas raras e o estabelecimento de Centros de Referéncia para
atendimento especializado (BRASIL, 2001). Em 2014, por meio da Portaria n® 199, o
Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencéao Integral as Pessoas com
Doencas Raras no Sistema Unico de Saude (SUS). A legislac&o prevé a organizagéo
de uma rede de atendimento para diagnéstico e cuidado de doencgas raras, contando
com equipes de servico de referéncia compostas por geneticista, neurologista,
pediatra ou clinico-geral, psicélogo, nutricionista e assistente social (BRASIL, 2014).
A saude bucal nao foi contemplada entre as diretrizes desta politica, assim como a
presenca de um cirurgido dentista na equipe de referéncia (PRADO et al., 2019).

Para organizar o cuidado das pessoas com doengas raras, as Diretrizes da
Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras classifica as
doencas raras de origem genética em trés grupos - anomalias congénitas, deficiéncias
intelectuais e erros inatos do metabolismo. As anomalias congénitas sao as doengas
decorrentes de quaisquer alteracdes durante o desenvolvimento embrionario e que
acarretam deformagbes ou comprometimento das fung¢des organicas. Quanto a
deficiéncia intelectual, sdo as patologias relacionada ao funcionamento cerebral e ao
comportamento adaptativo do individuo. Os erros inatos do metabolismo sao
disturbios de natureza genética causados pela deficiéncia na produgdo de enzimas
pelo organismo, que pode ocorrer pela interrupgdo de uma via metabdlica,
promovendo falhas de sintese, degradacdo, armazenamento ou transporte de
moléculas intercelulares, podendo acarretar perda de funcéo de células, tecidos e do
organismo (BRASIL, 2014).

Para garantir o acesso ao cuidado especializado e multiprofissional para a

populagcdo com doengas raras, o Ministério da Saude habilitou, até o momento, 18
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servigcos de referéncia em todo o pais (BRASIL, 2019). No Quadro 1 foram descritos

os servigos de referéncia em questéao.

Quadro 1- Estabelecimentos de saude habilitados pelo Ministério da Saude como
servigo de referéncia em doencas raras.

Unidade da Federagao Municipio Estabelecimento

Bahia Salvador Associacdo dos Pais e Amigos dos Excepcionais
Bahia Salvador Hospital Universitario Prof. Edgard Santos

Ceara Fortaleza Hospital Infantil Albert Sabin

Ceara Fortaleza Hospital Universitario Walter Cantidio

Distrito Federal

Distrito Federal

Hospital de Apoio de Brasilia

Distrito Federal

Distrito Federal

Hospital Materno Infantil de Brasilia

Espirito Santo

Vitoria

Hospital Santa Casa de Vitéria

Goias

Anapolis

Associagao dos Pais e Amigos dos Excepcionais

Minas Gerais

Belo Horizonte

Hospital Infantil Jodo Paulo Il

Minas Gerais*

Juiz de Fora

Hospital Universitario de Juiz de Fora

Parana

Curitiba

Hospital Pequeno Principe de Curitiba

Pernambuco

Recife

Associacao de Assisténcia a Crianca Deficiente

Rio de Janeiro

Rio de Janeiro

Instituto Fernandes Figueira

Rio Grande do Sul Porto Alegre

Florianépolis

Hospital das Clinicas de Porto Alegre

Santa Catarina Hospital Infantil Joana de Gusm&o

Séo Paulo Campinas Hospital das Clinicas da Unicamp
Séo Paulo Ribeirdo Preto Hospital das Clinicas de Ribeir&o Preto
S3o Paulo Santo André Ambulatério de Especialidade da Faculdade de

Medicina ABC
*Habilitado pelo Ministério da Saude em 8 de junho de 2021.
Fonte: Adaptado de Brasil (2019)

As doengas genéticas raras selecionadas para este estudo (MPS e Ol) afetam
a estrutura do tecido 6sseo, com comprometimento craniofacial e dentario. A melhoria
da saude bucal desta populagdo demanda acesso a cuidados odontolégicos com
servigos adequadamente estruturados e de alta qualidade (CARNEIRO et al., 2017,
CARNEIRO et al., 2021; DE ARAGAO et al., 2011; DEBOSSAN et al., 2021; DEPS et
al., 2021; OLIVEIRA et al., 2010; PRADO et al., 2019).

2.1.1 Doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético

Os ossos do esqueleto sdo formados a partir de dois processos principais: a

ossificagdo intramembranosa, que da origem aos ossos chatos e a ossificagéo



20

endocondral, que ocorre a partir de um molde cartilaginoso, que € o processo de
formacao dos ossos longos. Desordens na constituicdo dos 6ssos, que podem ser
causadas por anomalias genéticas de origem monogénica (dominante, recessiva ou
ligada ao X), desencadeiam displasias esqueléticas, que sao divididas em dois
grandes grupos: as disostoses e as osteocondrodisplasias (GOMEZ et al., 2021).

As disostoses resultam em morfogénese defeituosa do sistema esquelético,
com alteragdes nos o0ssos, que podem envolver um ou varios 0ssos. Ja as
osteocondrodisplasias s&o o resultado da expressdo de mutag¢des génicas, que séo
classificadas em dois grupos: as displasias, que consistem em anormalidades do
crescimento 6sseo ou cartilaginoso, e as osteodistrofias, que sdo anormalidades da
textura 6ssea ou da cartilagem (GOMEZ et al., 2021).

As desordens podem estar presentes em diferentes regiées do corpo, inclusive
na regiao orofacial (ZELZER e OSLEN, 2003). A caracteristica mais comum presente
nos individuos com doencgas genéticas raras com alteracbes de desenvolvimento
esquelético é a baixa estatura, com desproporcéo entre partes do corpo, como bracos
e pernas mais encurtados em comparagao ao tronco (FOSTER et al., 2014; MORTIER
et al, 2019).

Em 2019, o Comité da Sociedade Internacional de Displasia Esquelética
relacionou 461 tipos de desordens esqueléticas de origem genética, que sé&o
classificadas em 42 grupos com base em seus fendtipos clinicos, radiograficos e / ou
moleculares (MORTIER et al., 2019). As doencgas genéticas raras abordadas neste
estudo (MPS e Ol) apresentam desordens esqueléticas que impactam no sistema

estomatognatico.

2.1.2 Mucopolissacaridoses

As MPS sado um grupo de doencas caracterizadas como erros inatos do
metabolismo, que causam acumulo intralisossémico de glicosaminoglicanos (GAGSs)
A deficiéncia na atividade de enzimas lisossébmicas especificas, envolvidas na
degradagdao destas moléculas, causam o acumulo intracelular de GAGs, que
desencadeia uma resposta inflamatéria, causando lesao nas células e tecidos, que
comprometem a fungéo de 6rgaos e sistemas (MUENZER et al., 2017; NEULFELD e
MUENZER, 2001; VIEIRA et al., 2008). Considerada um grupo de doengas de
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depdsito lisossdbmico, as MPS destacam-se entre as mais frequentes do grupo
(GIUGLIANI et al., 2016).

Sa0 onze enzimas lisossébmicas que participam do catabolismo dos GAGs,
provocando sete tipos de MPS (MPS |, II, lll, IV, VI, VIl e I1X). Todos os tipos tém
heranca autossémica recessiva, com exceg¢ao da MPS Il, cuja herancga € ligada ao
cromossomo X (GIUGLIANI et al., 2016; VALAYANNOPOULOS e WIJBURG, 2011)

A incidéncia das MPS varia de 1:25.000 a 1:52.000 nascidos vivos (GIUGLIANI
etal., 2016; VALAYANNOPOULOS e WIJBURG, 2011, VIEIRA et al., 2008). No Brasil,
nao ha registro oficial do numero de individuos acometidos pela doenga. Um estudo
realizado por Federhen et al. (2020), baseado em cadastros da Rede MPS Brasil e no
Instituto Vidas Raras fez uma estimativa de 1472 individuos com MPS no pais.

O comprometimento multissistémico € comum a todos os tipos de MPS. Os
sintomas sao cronicos, progressivos e se manifestam em um amplo espectro de
gravidade (GIUGLIANI et al., 2010, MUENZER et al., 2017; NEULFELD e MUENZER,
2001). A maioria dos individuos n&o apresenta sinais e sintomas especificos ao
nascer. Eles tendem a aparecer na infancia e se intensificam progressivamente ao
longo da vida (MUENZER, 2004).

Algumas caracteristicas fenotipicas séo frequentes em todos os tipos de MPS,
como a baixa estatura, disostose dssea (alteragbes no cranio, coluna, maos, quadril
e 0ssos longos), limitagdes articulares e deficiéncia intelectual, dependendo do tipo e
gravidade da doenga. Também é comum a presencga de hirsutismo (excesso de pelos
no corpo em locais nao usuais), problemas oculares, respiratorios e cardiovasculares.
Na cavidade bucal, macroglossia, alteracbes de numero e forma dos dentes
(HENDRIKSZ et al., 2015; MARTINS et al., 2009; SCARPA et al., 2011; SUAREZ-
GUERRERO et al., 2016).

2.1.2.1 Classificacdo das MPS

As MPS séo classificadas conforme a falta ou defeito das enzimas lisossomais
especificas envolvidas no processo de degradacdo de determinado GAG: MPS |
(Hurler; Hurler- Scheie); MPS Il (Hunter); MPS Il (Sanfillipo); MPS IV (Morquio); MPS
VI (Maroteaux- Lamy); MPS VII (Sly); MPS IX (Natowicz) (GIUGLIANI et al., 2010;
NEULFELD e MUENZER, 2001; STAPLETON et al., 2018; SUAREZ-GUERRERO et
al., 2016; VALAYANNOPOULOS e WIJBURG, 2011; VIEIRA et al., 2008). A MPS tipo
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V apresentava a mesma deficiéncia enzimatica da MPS |, por esse motivo esse grupo
foi incorporado como MPS IS e IH/S (NUSSBAUM et al., 2008).

MPS | (Sindrome de Hurler; Sindrome de Hurler-Scheie)

As sindromes de Hurler e Hurler- Scheie sdo subdivisdes do tipo | da doenca.

Ambas causadas pela deficiéncia da enzima a-L-hialuronidase, que causa acumulo
progressivo dos GAGs heparan sulfato e dermatan sulfato (MARTINS et al., 2009;
NEULFELD e MUENZER, 2001; NUSSBAUM et al., 2008; STAPLETON et al., 2018).
A sindrome de Hurler (MPS IS; 607016) é considerada a forma mais severa da doenca
e a sindrome de Hurler-Scheie (MPS IH/S; 607015) apresenta menos complicagdes e
um fendtipo mais brando. Os principais sinais e sintomas desse tipo de MPS,
aparecem por volta dos 4 a 18 meses de vida. Os mais comuns sao a baixa estatura,
presenca de facies atipicas, opacidade das corneas, macroglossia, alteragdes
dentarias (forma, posicionamento e/ou outras), problemas cardiacos, respiratorios e
hepatoesplenomegalia (MARTINS et al.,, 2009; NEULFELD e MUENZER, 2001;
STAPLETON et al., 2018; VIEIRA et al., 2008).

MPS Il (Sindrome de Hunter)
A MPS Il (IDS; 300823), também conhecida como Sindrome de Hunter, é

decorrente da deficiéncia da enzima iduronato-2-sulfatase. Diferente dos demais tipos

de MPS, este tem heranga recessiva ligada ao cromossomo X, com isso, afeta apenas
homens (GIUGLIANI, 2012; NUSSBAUM et al, 2008; SCARPA et al., 2011;
STAPLETON et al., 2018; VIEIRA et al., 2008).

Dividida em MPS IIA e MPS 1IB. Os sinais e sintomas da MPS IIA aparecem
logo nos primeiros meses de vida, e na MPS |IB por volta dos 4 anos de vida. Os
individuos com MPS |l geralmente apresentam anormalidades Osseas e limitacoes
progressivas nas juntas, baixa estatura, problemas cardiacos, respiratorios, auditivos
e de visdo, maos em forma de garra, hérnias umbilicais e inguinais. Nem todos os
individuos apresentam alteracdo no sistema nervoso. Nos individuos com MPS IIA
pode estar associado o transtorno cognitivo progressivo, hiperatividade e
agressividade, enquanto nos individuos com MPS I1IB, o comprometimento
neuroldgico nao esta presente (SCARPA et al., 2011; STAPLETON et al., 2018).

MPS 1ll (Sindrome de Sanfillipo)
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A MPS lll, ou Sindrome de Sanfillipo, ocorre por degradagédo incompleta do
heparan sulfato. Dividida em quatro subgrupos [MPS IlIA (SGSH; 605270), MPS IIIB
(NAGLU; 609701), MPS 111-C (610453) e MPS III-D (GNS; 607664)]. Todos acumulam
o0 mesmo tipo de GAG (Heparan Sulfato) e apresentam poucas diferengas clinicas
entre si, que se manifestam com evidéncia entre dois e seis anos de idade (FEDELE,
2015; NUSSBAUM et al., 2008; STAPLETON et al., 2018).

Os individuos com MPS Ill geralmente manifestam problemas neurolégicos,
com comportamento agressivo, aumento excessivo de pelos no corpo,
hepatoesplenomegalia, problemas cardiacos, respiratorios e auditivos, macroglossia,
hérnia umbilical e inguinal. A degeneragao neuroldgica € a principal complicagao, que

pode provocar quadros de apneia do sono, convulsdes e disfagia (FEDELE, 2015).

MPS IV (Sindrome de Morguio)

Doenca causada pela deficiéncia da enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfatase,

tanto pela falta dessa enzima, como pela produgdo em baixas quantidades ou ainda
pela produgdo da enzima incapaz de realizar sua funcdo. Subdividida em MPS IVA
(MPS4A; 612222) e MPS IVB (MPS4B; 253010). A MPS IVA é a forma mais grave e
mais frequente da doenca. Na MPS IVB, as manifestagdes clinicas e fendtipos sao
mais brandos (HENDRIKSZ et al., 2015; NUSSBAUM et al., 2008; STAPLETON et al.,
2018). Geralmente, os individuos com MPS |V apresentam baixa estatura, anomalias
Osseas, problemas cardiacos e respiratérios, hepatoesplenomegalia, macroglossia,
opacificagdo de cérnea, hérnias umbilicais e inguinais. Nos individuos com este tipo
de MPS, a cognicao nado é afetada (HENDRIKSZ et al., 2015; NEULFELD e
MUENZER, 2001).

MPS VI (Sindrome de Maroteaux- Lamy)

Na MPS VI (MPS6;611542) ou Sindrome de Maroteaux-Lamy, a deficiéncia da
enzima arilsulfatase B, causa acumulo do GAG dermantam sulfato (NUSSBAUM et
al., 2008; STAPLETON et al., 2018; VALAYANNOPOULOS e WIJBURG, 2011). Este

tipo de MPS é clinicamente semelhante a MPS tipo |, mas com inteligéncia

preservada. As manifestacdes clinicas variam de acordo com a idade e com os niveis
GAG acumulados nas células, que pode ser de progressao rapida ou lenta
(STAPLETON et al., 2018; VALAYANNOPOULOS e WIJBURG, 2011).
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MPS VIl (Sindrome de Sly)
A MPS VII (GUSB;611499), ou Sindrome de Sly, é causada pela deficiéncia na

enzima B-glucuronidase, que leva ao acumulo de heparan, dermatan e condroitina

sulfato nas células, que pode manifestar sinais e sintomas variaveis, com fendtipos
diferentes (NUSSBAUM et al., 2008; STAPLETON et al.,, 2018). O individuo pode
apresentar disostose multipla, facies grosseira, alteragbes no figado e cérneas. Na
forma grave os sintomas surgem nos primeiros meses de vida, com caracteristicas
clinicas mais evidentes a partir dos 2 e 3 anos de idade, com comprometimento
sistémico de evolugcao mais lenta e menos grave. Na forma grave da doenga, as
caracteristicas sao semelhantes ao tipo | de MPS (STAPLETON et al., 2018).

MPS IX (Sindrome de Natowicz)
Este tipo de MPS (MPSIX;607071), ou Sindrome de Natowicz, € o mais raro,

com baixa frequéncia na populagao de individuos com MPS (<1 /1 000 000 casos).

Causado pelo depdsito de acido hialurénico nas células e nos tecidos dos individuos
afetados. (NATOWICZ et al., 1996; STAPLETON et al., 2018).

As manifestagcdes clinicas mais comuns sdo a baixa estatura, acumulo de
massas de tecidos moles periarticulares, alteragdes faciais médias, presenca de Uvula
bifida, fenda palatina, e otites frequentes. (NATOWICZ et al., 1996; STAPLETON et
al., 2018).

O quadro 2 mostra a classificacdo das MPS conforme a deficiéncia enzimatica.



Quadro 2 - Deficiéncias enzimaticas e GAGS conforme o tipo de MPS.
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MPS Nome Enzima deficiente GAGS
Acumuladas
I Hurler a-L-hialuronidase DS
Hurler-Scheie HS
Il Hunter Iduronato-2-sulfatase DS+HS
lIA | Sanfilippo A Heparan N-sulfatase HS
llIB | Sanfilippo B N-acetil-a-D-glicosaminidase HS
C | Sanfilippo C Acetil-CoA a-glicosaminidase HS
IID | Sanfilippo D acetiltransferase HS
N-acetilglicosamina-6-sulfatase
IVA | Morquio A N-acetilgalactosamina-6-sulfatase QS
IVB | Morquio B B-galacrosidades QS
VI | Maroteaux- Lamy | Arylsulfatase 3 DS
VIl | Sly B-glucoronidase DS+HS+CS
IX | Natowicz Hialuronidase Acido hialurénico

CD: Condroitin Sulfato; DS: Dermatan Sulfato; HS: Heparan Sulfato; SQ: Queratan Sulfato.
Fonte: Adaptado de Giugliani et al. (2012).

2.1.2.2 Caracteristicas dentarias e orofaciais de individuos com MPS

Grande parte dos individuos com MPS apresentam alteragdes na cavidade
bucal. Atraso na erupgao dos dentes, defeitos de desenvolvimento de esmalte,
alteracdes de anatomia e de numero de dentes sdo manifestacbes comuns nesse
grupo de doengas (ALPOZ et al., 2006; ANTUNES et al., 2013; CARNEIRO et al.,
2017; CARNEIRO et al., 2021; DEPS et al., 2021; JAMES, HENDRIKSZ e ADDISON,
2012; KANTAPUTRA et al., 2014; ONCAG, ERTAN e CAL, 2006; PRADO et al., 2019;
TURRA E SCHWARTZ, 2009).

Um estudo realizado por TURRA e SCHWARTZ (2009) analisou as principais
caracteristicas do sistema estomatognatico de 78 individuos com MPS. A maioria dos
individuos foi diagnosticada com algum tipo de alteragdo na arcada dentaria (98,4%)
e nalingua (95,9%), que podem comprometer as fungdes de mastigagao e degluticao.
Diversos individuos também apresentam lingua protrusa, palato ogival, trismo e
bruxismo e hipertrofia gengival (ONCAG, ERTAN e CAL, 2006; RIBEIRO et al., 2015).

A presenga de ma oclusédo (mordida aberta anterior e mordida cruzada anterior
e posterior) é frequente nos individuos com MPS. Quando associadas a uma dieta
cariogénica e a uma escovagao deficiente, a ma oclusdo pode atuar como fator
predisponente a doencga carie (CARNEIRO et al., 2021; DEPS et al., 2021; JAMES,
HENDRIKSZ e ADDISON, 2012; TURRA e SCHWARTZ, 2009). A qualidade da

higiene bucal esta relacionada ao quadro clinico do paciente, a capacidade de
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motricidade e intelectual (ANTUNES et al., 2013; JAMES, HENDRIKSZ e ADDISON,
2012; PRADO et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2015).

Estudo realizado por Carneiro et al. (2021) mostrou uma frequéncia maior de
alteragcdes dentais e maxilomandibulares em individuos com MPS quando
comparados a individuos sem MPS. Os autores observaram, por meio de radiografias
panoramicas, um percentual mais elevado de dentes supranumerarios, dentes
conodides, taurodontismo, dentes retidos e dilaceracdo radicular. Também foi
identificada maior presenca de rarefacdo 0ssea, lesdes de furca, hipoplasia condilar
e lesdes Osseas radiolucidas.

Diante das diversas alteragdes orofacias e sintomas clinicos que os individuos
com MPS podem desenvolver, é essencial que haja um acompanhamento
odontologico constante dessa parcela da populacdo. Para isso, € importante que a
equipe multidisciplinar que assiste estes individuos tenha conhecimento das
alteragdes orofaciais que podem estar associadas a MPS, e do impacto que podem
provocar na saude e qualidade de vida dessa parcela da populagdo. Cientes da
importancia da saude bucal para os pacientes, podem oferecer orientacbes
adequadas para os pais/responsaveis buscarem por assisténcia odontolégica
precoce, antes da ocorréncia de doengas bucais (ANTUNES et al., 2013; PRADO et
al., 2019; RIBEIRO et al., 2015).

2.1.2.3 Diagnostico e Tratamento das MPS

A partir da suspeita clinica da doencga, o diagnéstico das MPS pode ser
estabelecido com a realizagdo de exames bioquimicos especificos, para analisar a
concentracdo de GAGs na urina, que se apresentam em niveis elevados em
praticamente todos os tipos de MPS. No entanto, é importante ressaltar que valores
normais de GAGs urinarios nao devem descartar a hipétese do diagndstico em um
paciente com quadro clinico sugestivo de MPS (GIUGLIANI et al., 2010).

No periodo pré-natal, o diagndstico € possivel por meio da analise enzimatica
em amostra de vilosidade coridnica, em amniocitos ou sangue de corddo umbilical.
Também pode ser confirmado pela identificagdo da variante patogénica no gene
(GIUGLIANI et al., 2016).

Diferentes técnicas laboratoriais para confirmag¢ao do diagndstico bioquimico

e/ou molecular foram disponibilizadas ao longo dos anos. No entanto, ainda é
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observado um atraso no diagnéstico das MPS. Um estudo conduzido no Brasil
mostrou que entre o inicio dos sintomas e a confirmagdo do diagndstico ha um
intervalo de aproximadamente 4,8 anos (VIEIRA et al., 2008). O desconhecimento dos
profissionais, e o fato dos testes para confirmacdo do diagndstico ndo serem
amplamente acessiveis, especialmente em paises em desenvolvimento podem
contribuir para a demora na confirmacgao da doenca (GIUGLIANI, 2012).

Os defeitos génicos das MPS s&o bastante heterogéneos, com manifestacdes
fenotipicas variadas em cada tipo de MPS. Nem sempre € possivel determinar a
gravidade do curso da doenga com base no gendétipo. Mas a identificagao do gendtipo
€ importante para ajudar a predizer o fenotipo e para aconselhamento genético
(GIUGLIANI, 2012).

A manifestagéo clinica da doenga esta relacionada ao GAG acumulado. Nos
individuos com os tipos mais graves de MPS, os sinais e sintomas aparecem ainda
na infancia. Nas formas mais brandas, as manifestagdes sao mais tardias. Por isso,
muitos pacientes sdo diagnosticados somente na adolescéncia ou idade adulta.
Muitos pacientes permanecem sem diagndstico (GIUGLIANI et al., 2016; VIJAY e
WRAITH, 2005). Nas MPS tipo I, Il e lll, o acimulo de sulfato de heparan afeta o
sistema nervoso central. Ja o acumulo de sulfato de queratan, um componente
importante da cornea e das cartilagens, leva a opacidade de cornea e alteragcdes
esqueléticas, que sao caracteristicas na MPS |V. Nos tipos de MPS que ha acumulo
do sulfato de dermatan (1, Il e V1), as alteragdes cardiacas geralmente sdo mais graves
(GIUGLIANI, 2012; GIUGLIANI et al., 2016).

O catabolismo dos glicosaminoglicanos pode ser restaurado ou normalizado
com o auxilio de tratamentos disponibilizados para algumas formas de MPS. Nos tipos
[, Il, IVA e VI é usualmente indicada a terapia de reposicdo enzimatica, com
administragao periédica, por via venosa, da enzima especifica deficiente no paciente.
Na forma grave de MPS |, com diagndstico antes dos dois anos de idade, o tratamento
com transplante de medula ésseal/transplante de células tronco hematopoiéticas,
pode ter indicagao para prevenir ou retardar o dano cognitivo (GIUGLIANI et al., 2010;
GIUGLIANI, 2012; GIUGLIANI et al., 2016).

Considerando todos os sinais, sintomas e comorbidades que envolvem as
MPS, um acompanhamento regular desses individuos, por uma equipe
multiprofissional e interdisciplinar, € fundamental. De forma a atenuar os sintomas da

MPS, bem como melhorar a saude e qualidade de vida dessa parcela da populacgao,
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€ importante que haja nessa equipe a presenga de um geneticista, pediatra,
pneumologista, otorrinolaringologista, oftalmologista, ortopedista, neurologista,
fisioterapeuta, dentista, fonoaudiologo e psicélogo (CARNEIRO et al., 2017; DEPS et
al., 2021; MARTINS et al, 2009; TURRA e SCHWARTZ, 2009;
VALAYANNOPOULOS e WIIJBURG, 2011).

2.1.3 Osteogénese Imperfeita

Também conhecida como “doencas dos ossos de vidro”, a Ol € uma desordem
genética rara do tecido conjuntivo, que envolve um grupo heterogéneo de doencas
hereditarias, sendo na maioria das vezes autossdmica dominante (SILLENCE, SENN
e DANKS, 1979; VALADARES et al., 2014; VAN DIJCK e SILLENCE, 2014).

A populagao atual do mundo é de sete bilhdes de pessoas, sendo 560 mil
pessoas acometidas pela Ol, o que corresponde a 0,008% da populagédo mundial
(OSTEOGENESIS IMPERFECTA FEDERATION FOR EUROPE- OIFE, 2018;
VALADARES et al., 2014; VAN DIJK e SILLENCE, 2014). A Ol tem uma incidéncia
estimada de um entre 15.000 e 20.000 nascidos vivos, independente do sexo ou raga
(OIFE, 2018). No Brasil ndo existem dados oficiais sobre a distribuicdo da doenga na
populacao. De acordo com a Associacao Nacional de Osteogénese Imperfeita (ANOI,
2018), estima-se que existam 13.000 individuos com Ol no pais.

Os individuos com Ol apresentam mutac¢des na biossintese do colageno tipo I.
O colageno é um componente essencial de tecidos como os 0ssos, pele, ligamentos,
tendbes e dentina. O colageno tipo | representa quase 90,0% das moléculas do
colageno do corpo. Esta molécula € composta por uma hélice triplice formada por
duas cadeias polipeptidicas idénticas A1, codificada por um gene localizado no
cromossomo 17 (COL1A1) e uma cadeia A2, codificadas por um gene localizado no
cromossomo 7 (COL1A2) (RAUCH et al., 2010; RAUCH, TRAVERS e GLORIEUX,
2006; VALADARES et al., 2014).

Mutagbes genéticas que alteram a quantidade e ou estrutura de colageno tipo
| ocasionam um fendtipo esquelético que varia de subclinico a letal. As caracteristicas
clinicas, decorrentes de uma osteopenia generalizada, acarretam baixa estatura,
fragilidade Ossea excessiva e deformidades o&sseas (GORLIN, COHEN e
HENNEKAM, 2001; RAUCH e GLORIEUX, 2004; RAUCH, TRAVERS e GLORIEUX,
2006; WALLENTIN, 2010; VAN DIJCK e SILLENCE, 2014).
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A Ol geralmente causa uma lassidao exagerada nos ligamentos e tenddes.
Esta alteragdo, juntamente com o numero frequente de fraturas aumenta os
problemas de locomogéao do individuo (ABUKABBOS e AL- SINEEDI, 2013; HUBER,
2007; RAUCH, TRAVERS e GLORIEUX, 2006; VALADARES et al., 2014; VAN DIJK
e SILLENCE, 2014). Os individuos com Ol podem desenvolver problemas de audi¢gao
devido a defeitos de desenvolvimento dos ossos do ouvido médio. Outra caracteristica
comum € o afinamento da esclera (parte branca do olho), que causa uma coloragao
azulada (HUBER, 2007; RAUCH e GLORIEUX, 2004).

2.1.3.1 Classificacéo da Ol

A primeira descri¢ao cientifica da variabilidade fenotipica de familias com Ol foi
feita por Ekman em 1788, refor¢gada por Holcomb, em 1931. Na tese de doutorado de
Seedorf, em 1949, foi relatado em detalhes a variabilidade da Ol em diferentes
familias com a sindrome (VAN DIJK e SILLENCE, 2014).

Sillence, Senn e Danks (1979), propuseram uma classificagao da Ol em quatro
tipos, a partir de observagdes de caracteristicas clinicas, radioldégicas e gravidade da
doenca. O tipo | foi classificado como a forma mais leve da doenca, o tipo || como

letal, o tipo Ill como a forma mais grave e tipo IV como moderado.

Ol tipo |
A Ol tipo | (OI1; 166200) é autossbmica dominante e acomete cerca de 50,0 a

60,0 % dos casos. O individuo é afetado por fraturas dsseas pds-natais ocasionais,
geralmente nos ossos longos e com deformidades minimas e pouca diminuigdo da
estatura. A fragilidade éssea varia de leve a moderada, com tendéncia a reduzir na
adolescéncia, com presenca de hiperextensibilidade articular, osteoporose e
escoliose idiopatica. Os individuos apresentam perda auditiva progressiva, com
surdez precoce. A esclera é azulada. Pode haver presenga de dentinogénese
imperfeita (DI) (RAUCH et al., 2010; VALADARES et al., 2014; VAN DIJK e
SILLENCE, 2014).

Ol tipo I
Esta forma de Ol (O12; 166210) é a mais grave e rara e pode ser autossémica

dominante ou autossdmica recessiva. Acomete cerca de 20,0% da populagdo com a
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doenca. Em exames pré-natal podem ser identificadas fraturas intrauterinas. Os
recém-nascidos acometidos apresentam extrema fragilidade d&ssea, com
deformidades severas nos 0ssos longos e no torax, por apresentarem uma disfungao
generalizada do tecido conjuntivo, frequentemente associada a quadros de
insuficiéncia cardiaca, pulmonar e pneumonia. Estes individuos também apresentam
caracteristicas clinicas de ossos moles da abobada craniana, o rosto triangular, a
esclera azul, as extremidades curtas e deformadas com multiplas fraturas, além do
arqueamento acentuado da tibia e fraturas femorais. Ainda pode ocorrer hidrocefalia
progressiva. Muitos recém-nascidos sdo natimortos ou vao a obito no primeiro dia ou
més de vida (O'CONNELL e MARINI, 1999; ORMISTON e TIDEMAN, 1995; PALLOS
et al., 2001; RAUCH e GLORIEUX, 2004; SILLENCE, SENN e DANKS, 1979; VAN
DIJK e SILLENCE, 2014).

Ol tipo Il
Este do tipo da doenga (OI3; 259420) esta presente em cerca de 15,0% dos

casos. A herancga pode ser autossdbmica dominante ou autossOmica recessiva. Os
individuos apresentam extensa fragilidade 6ssea e fraqueza muscular grave, o que
pode gerar deformidade progressiva dos membros, com baixa estatura e limitagao de
mobilidade. Na vida adulta ha presenca de perda auditiva. A esclera azul presente na
infancia, desaparece gradualmente com o avan¢o da idade. A DI pode estar
associada. Devido a presenga de deformacdes 6sseas na base do cranio, em alguns
casos, pode acontecer compressao do tronco cerebral e presencga de cifoescoliose.
Esta compressdo provoca complicagcbes graves, como tetraplegia e insuficiéncia
respiratoria. Com isso, a expectativa de vida pode ser reduzida (O'CONNELL e
MARINI, 1999; RAUCH e GLORIEUX, 2004; SILLENCE, SENN e DANKS, 1979; VAN
DIJK e SILLENCE, 2014).

Ol tipo IV
O tipo IV da Ol (Ol4; 166220) é uma variagdo comum do tipo |, que pode ser

autossdmico dominante ou, em casos raros, autossémico recessivo ou ligado ao
cromossomo X. A prevaléncia do da Ol tipo IV é de 5,0% entre individuos acometidos
com OIl. A variedade fenotipica dos afetados é grande, com a presenga de
caracteristicas clinicas de baixa estatura, diminuicdo da mobilidade, fraturas

vertebrais e ossos longos curvados, que tendem a diminuir com a puberdade. A
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esclera € normal, mas alguns casos podem apresentar alteragdo de coloragao, que
desaparece gradualmente com o avancgo da idade. A perda auditiva ndo € comum. A
DI pode estar presente (HUBER, 2007; RAUCH e GLORIEUX, 2004; SILLENCE,
SENN e DANKS, 1979).

2.1.3.2 Caracteristicas dentarias e orofaciais de individuos com Ol

Na grande maioria dos casos, a Ol esta associada a ma oclusdo e anomalias
de desenvolvimento do dente (ABUKABBOS e AL-SINEEDI, 2013; DEBOSSAN et al.,
2021; PRADO et al., 2020; RAUCH e GLORIEUX, 2004; SURENDRA et al., 2013;
THUESEN et al., 2018).

O grau de comprometimento das alteragdes faciais pode variar de acordo com
o tipo de Ol. Nas formas mais graves, ha alteragdes no tamanho da cabecga e
subdesenvolvimento dos ossos da face. Com o terco superior da face aumentado e
terco inferior reduzido, a face fica com um formato triangular (BELTRAME et al., 2017;
CHANG, LIN e HSU, 2007; KINDELAN et al., 2003; O'CONNELL e MARINI, 1999;
PRADO et al., 2020; WALTIMO-SIREN et al., 2005).

Problemas oclusais sdo bastante comuns em individuos com Ol e tornam-se
mais acentuados com o aumento da idade. Estudos mostram que estes individuos
apresentam diminuigdo da altura facial inferior e angulo da base do crénio reduzido.
Com maior prevaléncia de ma ocluséo classe Ill de Angle, decorrente de hipoplasia
maxilar, associada ou ndo a uma protrusdo mandibular. Também é comum
apresentarem mordida aberta e/ou mordida cruzada anterior / posterior ABUKABBOS
e AL-SINEEDI, 2013; CHANG, LIN e HSU, 2007; KINDELAN et al., 2003; O'CONNELL
e MARINI, 1999; PRADO et al., 2020; WALTIMO-SIREN et al., 2005).

Os individuos com Ol podem ter um padrao de erupcéo tardia. Também podem
apresentar agenesia, impactacdo de segundos molares permanentes e taurodontia
(MALMGREN e NORGREN, 2002, PRADO et al., 2020; THUESEN et al., 2018).

A DI é decorrente de mudancas no tecido mesenquimal dentario, que alteram
a estrutura e a composicao da dentina. Os dentes apresentam opalescéncia, com
coloragao acinzentada, marrom ou amarelada. O esmalte € normal em espessura e a
coroa do dente apresenta uma aparéncia bulbosa, com constricdo cervical acentuada.
Desgastes prematuros tornam os dentes afetados pela DI mais suscetiveis a lesdes

de carie e fraturas. A progressao da carie é lenta, devido a menor quantidade e
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natureza irregular dos tubulos dentinarios. O desgaste acentuado pode ser decorrente
de hipomineralizagdo e redugao da microdureza da dentina exposta. As raizes sao
curtas e as camaras pulpares podem se obliterar ao longo do tempo (ABUKABBOS e
AL-SINEEDI, 2013; ANDERSSON et al., 2017; HUBER, 2007; PALLOS et al., 2001;
RAUCH e GLORIEUX, 2004; RAUCH, TRAVERS e GLORIEUX, 2006; SURENDRA
etal., 2013).

Um estudo multicéntrico desenvolvido na América do Norte avaliou a
experiéncia de carie dentaria em 319 individuos com Ol e verificou que em 70,0% da
amostra a experiéncia de carie dentaria estava presente. Segundo os autores, a
presenca de DI aumentou a probabilidade de desenvolver carie dentaria, quando
comparada a individuos sem DI (MA et al., 2019).

A DI é uma condigédo herdada geneticamente que pode ocorrer isoladamente
ou em associagcao com a Ol. Os dentes deciduos sdo mais severamente afetados que
os dentes permanentes. DI é classificada em trés tipos, tipo I, Il e lll. O tipo | ocorre
por uma mutagao do colageno tipo I. O tipo Il e lll s&o atribuidos a mutag¢des de genes
que afetam as proteinas fosfoproteinas e sialoproteina, presentes na dentina
(ABUKABBOS e AL-SINEEDI, 2013; ANDERSSON et al., 2017; BELTRAME et al.,
2017; DONG, 2005; HUBER, 2007; PALLOS et al., 2001; SURENDRA et al., 2013).

A Ol tipo | é subdividida em dois tipos, pela presenca ou nado de DI. Os
individuos com Ol tipo 1-A ndo apresentam DI. No Ol tipo 1-B, a DI pode estar
presente em ambas as denticdes (O'CONNELL e MARINI, 1999; ORMISTON e
TIDEMAN, 1995; MALDONADO et al., 2010; RAUCH e GLORIEUX, 2004; SILLENCE,
SENN e DANKS, 1979).

As alteragdes dentarias sdo importantes no diagndstico da doenga, uma vez
que as formas mais brandas de Ol podem, muitas vezes, ser de dificil diagndstico
(MALMGREN e NORGREN, 2002; PALLOS et al., 2001).

2.1.3.3 Diagndstico e Tratamento da Ol

O diagnodstico da Ol é realizado, muitas vezes, com base apenas em
caracteristicas clinicas. Em individuos com histoérico familiar positivo, a triagem preé-
natal de rotina por ultrassom pode obter bons resultados para o diagndstico. No
entanto, em casos que ndo ha historico familiar de Ol, pode ocorrer perda ou erro de
diagnostico. O ultrassom, apdés a 142 semana de gestagdo, pode detectar
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anormalidades como angulagdes, altera¢des na curvatura e encurtamento dos 0ssos,
multiplas fraturas e bordas das costelas. A maioria dos casos diagnosticados no pré-
natal por ultrassom é do tipo Il e do tipo Ill. Os individuos com Ol tipos | e IV podem
apresentar caracteristicas normais antes do nascimento (ALHARBI, 2015).

Testes moleculares de sequenciamento do exoma e testes bioquimicos do
coldgeno podem ajudar a confirmar cerca de 90% das mutagdes. Outras técnicas
podem ser utilizadas, como a biopsia 6ssea e a medicdo da densidade éssea
(ALHARBI, 2015; VALADARES et al., 2014).

Um seguimento multidisciplinar ao longo de toda a vida é imperativo. O
tratamento inclui terapia farmacolégica, fisioterapia e procedimentos cirurgicos
(RAUCH e GLORIEUX, 2004). A dor é comum e deve ser alvo de seguimento. As
alteracdes de colageno e as deformidades désseas podem afetar varios orgaos
internos, levando a problemas secundarios. Se as costelas e a coluna nao se
desenvolverem normalmente no individuo com OI, havera menos espago para os
pulmdes se expandirem. Com isso, ficam sdo mais vulneraveis a problemas
pulmonares como pneumonia, bronquite crénica e asma. As infecgbes virais e
bacterianas podem se tornar graves (ALHARBI, 2015).

O uso frequente de varios medicamentos para a dor podem contribuir para
problemas gastrointestinais. Os olhos podem ser afetados por problemas no tecido
conjuntivo, o que demanda um acompanhamento oftalmolégico frequente. Cerca de
50,0% dos adultos com Ol apresentam algum grau de perda auditiva (RAUCH e
GLORIEUX, 2004). Testes auditivos e ressonéncia magnética dos canais auditivos
podem identificar o comprometimento dos ossos no ouvido. Para tratamento da perda
auditiva pode ser recomendado o uso de aparelhos auditivos. Em alguns casos o
tratamento é a estapedectomia ou cirurgia de implante coclear (ALHARBI, 2015).

A diminuicdo da massa Ossea e da qualidade do material 6sseo causa
deformidades na coluna vertebral e nos ossos longos, que podem contribuir ainda
mais para o risco de fratura éssea. A deficiéncia de vitamina D secundaria € muito
comum nos individuos com Ol devido a falta de exposicdo solar. Marcadores de
remodelagdo O0ssea, como osteocalcina, fosfatase alcalina e telopeptideo amino-
terminal do colageno tipo 1, sdo uteis para monitorar criangas com Ol. O alfacalcidol,
um analogo da vitamina D, é indicado na terapia medicamentosa (ALHARBI, 2015;
HUBER, 2007).
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Fisioterapia, cirurgias ortopédicas e reabilitacdo corrigem deformagdes e
podem reduzir a fragilidade 6ssea. Assim como a terapia ocupacional pode ajudar nas
atividades diarias. Um procedimento cirurgico comum em pacientes com Ol € a
colocacao de hastes de metal nos ossos longos das pernas, para fortalecer os 0ssos
e ajudar a prevenir o risco de fraturas. Em casos mais grave de Ol é necessario que
os individuos afetados fagam uso de cadeiras de rodas, aparelhos e outros auxiliares
para possibilitar mobilidade. Outras terapias utilizadas em pacientes com Ol sdo o
tratamento com o horménio do crescimento estrogénio, as terapias genéticas e o
transplante de medula éssea (ALHARBI, 2015; HUBER, 2007; RAUCH e GLORIEUX,
2004).

No ambito da odontologia, procedimentos ortoddnticos e de ortopedia funcional
dos maxilares sdo recomendados, mas ha uma lacuna quanto a viabilidade da
realizacao destes procedimentos. O tratamento pode ser de dificil execug¢ao devido a
maior propensao que esses individuos possuem para apresentarem fraturas ésseas
(HUBER, 2007; SANCHES et al., 2005). Para dentes afetados pela DI, os tratamentos
indicados s&o restauragdes, proteses unitarias e proteses parciais. A constricao
cervical pode dificultar a adaptacao da prétese. O tratamento endodéntico de dentes
afetados por DI é complexo, devido a morfologia pulpar peculiar, que pode levar a um
prognostico questionavel (THUESEN et al., 2018).

Na terapia medicamentosa, os bifosfonatos (BFs), intravenoso ou oral, séo os
farmacos mais utilizados. Estes medicamentos s&o analogos sintéticos nao
hidrolisaveis do pirofosfato. Eles ndo produzem tecido 6sseo novo, mas diminuem a
perda de osso existente. Os BFs mais utilizados nos pacientes com Ol séao
pamidronato e alendronato. Também s&o opc¢des terapéuticas o risedronato,
zoledronato, ibandronato e neridronato. Pacientes que utilizam estes medicamentos
apresentam resultados positivos no aumento da densidade mineral 6ssea, com
reducao nas compressodes vertebrais, diminuicao de fraturas, dor 6ssea e melhora da
forma vertebral (ALHARBI, 2015; HUBER, 2007; RAUCH e GLOREUX, 2004). A
dentina e o osso tém composi¢cdo semelhante, mas com diferencas fisioldgicas. Na
dentina, como nao ha presenca de osteoclastos, ndo ocorre remodelagdao. Com isso,
os efeitos positivos apresentado pelos BFs no tecido ésseo nédo sao aplicaveis a
dentina (ANDERSSON et al, 2017).

No Brasil, a Portaria n.° 2305/ 2001, do Ministério da Saude, instituiu o
tratamento medicamentoso com o pamidronato dissodico, subsidiado pelo Estado a
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todo individuo com OI (BRASIL, 2001). Em 2013, o Ministério da Saude aprovou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Ol pela Portaria SAS/MS n° 1.306/ 2013
(BRASIL, 2013).

O amplo espectro de caracteristicas clinicas e a grande diversidade genética é
um desafio para as equipes multiprofissionais que atuam no cuidado dos pacientes
com Ol (DEBOSSAN et al., 2021; PRADO et al., 2020).

2.2 Vulnerabilidade em saude

O termo vulnerabilidade designa, em sua origem, grupos ou individuos
fragilizados, juridica ou politicamente, na promogao, prote¢do ou garantia dos seus
direitos de cidadania (AYRES et al, 1997; SOUSA e ERDMANN, 2015).
Compartilhando conceituagdes da area dos Direitos Humano, a utilizagdo do termo
vulnerabilidade em saude, comegou no inicio dos anos 1980, com os estudos sobre a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (MUNOZ SANCHEZ e BERTOLOZZI, 2007).

O conceito de vulnerabilidade expressa distintas perspectivas de interpretacao.
E comumente empregado na area da salde para designar a suscetibilidade de
individuos a problemas e danos de saude, desigualdade social e situagdes de
iniquidade, expresso por potenciais ou ndo de adoecimento e de enfrentamento
relacionados a individuos, grupos e coletividade (AYRES et al., 1997; MUNOZ
SANCHEZ e BERTOLOZZI, 2007; NICHIATA et al., 2008).

Vulnerabilidade e risco sao termos utilizados como sinbnimos. Apesar de terem
uma estreita relacao, sao distintos. O risco esta inserido num contexto analitico, que
procura produzir um conhecimento objetivo a partir da associacdo de carater
probabilistico. A vulnerabilidade tem a proposicao de identificar elementos associados
e associaveis aos processos de adoecimento para uma elaboragcdo tedrica
particularizada, associada a todo e cada individuo que vive em um especifico conjunto
de condicdes (AYRES et al., 2003; NICHIATA et al., 2008).

Na perspectiva da determinacio do processo saude-doencga, considera-se que,
enquanto o risco indica probabilidades, a vulnerabilidade é um indicador da iniquidade
e da desigualdade social. A vulnerabilidade antecede ao risco e determina os
diferentes riscos de se infectar, adoecer e morrer (AYRES et al., 2006).

A vulnerabilidade é um processo dindmico, estabelecido pela interacao dos

elementos que a compde, como raga, etnia, idade, escolaridade, pobreza, suporte
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social e presengca de agravos a saude. Também esta associada ao nivel
socioecondmico, a ocupagao e a nacionalidade, pois repercutem sobre 0 acesso a
informacédo, aos servicos de saude e a disponibilidade de recursos para a
recuperagcao, os quais, por sua vez, potencializam ou diminuem a condicdo de
vulnerabilidade (NICHIATA et al., 2008, SOUSA e ERDMANN, 2015).

O conceito de vulnerabilidade se articula entre a chance de exposi¢cédo ao
adoecimento como resultante de um conjunto de aspectos individuais, coletivos e
contextuais, que acarretam maior suscetibilidade ao adoecimento e tem relacao
implicita em acessar recursos para protecdo. O modelo de vulnerabilidade engloba
trés componentes interdependentes: o individual (vulnerabilidade individual), o social
(vulnerabilidade social) e o programatico ou institucional (vulnerabilidade
programatica (AYRES et al., 2003).

O componente individual de vulnerabilidade refere-se ao nivel e a qualidade da
informacao que o individuo dispde sobre o problema e a capacidade de processar
essas informacdes para incorporar ao seu cotidiano como praticas protetoras. O
componente social esta relacionado a obtencao de informacdes, que dependem de
aspectos como escolarizagao, acesso aos meios de comunicagao, barreiras culturais,
poder de influenciar em politicas sociais etc. Por fim, o componente programatico, que
esta voltado para os recursos sociais que o individuo necessita para se proteger de
modo efetivo e democratico. De forma que o acesso e a forma de organizagédo dos
servigos de saude englobem programas e servigos voltados a preveng¢ao de doengas,
assisténcia e controle (AYRES et al., 2003; BERTOLOZZI et al., 2009; SOUSA e
ERDMANN, 2015).

A compreensdo do conceito de vulnerabilidade amplia as analises que
envolvem multicausalidade. Quando se trata de problemas e de necessidades de
saude, em que a complexidade do objeto da saude requer diferentes aportes tedrico-
metodoldgicos, esta implicito o carater multidisciplinar, a fim de modificar a estrutura
da teia de causalidade (BERTOLOZZI et al., 2009; MUNOZ SANCHEZ e
BERTOLOZZI, 2007).

Estudos realizados em populagdes consideradas vulneraveis, que avaliaram as
condicbes de saude bucal de pacientes brasileiros com deficiéncia, verificaram alta
prevaléncia de doencas bucais nesses individuos em comparagao com pacientes
saudaveis e, consequentemente, uma necessidade maior de tratamento odontolégico
(DE ARAGAO et al., 2011; DEBOSSAN et al., 2021; DEPS et al., 2021; FLORIO et
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al., 2007; GONDIM et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2013; PRADO et al., 2019; TEIXEIRA
et al., 2015). Uma pesquisa desenvolvida em Recife avaliou a acessibilidade de 67
criangas/ adolescentes com deficiéncia. Os resultados mostraram que metade dos
usuarios que procuraram 0s servicos basicos de saude bucal relataram nao ter
conseguido atendimento odontoldgico para o filho (DE ARAGAO et al., 2011).
Segundo os autores, os motivos mais citados foram a indisponibilidade de vagas e a
falta de adaptacédo dos profissionais para lidar com pessoas com deficiéncia, o que
fomenta ainda mais a vulnerabilidade desses pacientes.

A vulnerabilidade ndo pode ser mensurada por instrumento. As variaveis sao
uma proxy para analise da vulnerabilidade em dimensdes individual e coletiva, que
permite compreender as diferengas de como cada um individualmente ou em grupo

vivencia e enfrenta o processo saude-doenga (NICHIATA et al., 2008).
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3 JUSTIFICATIVA

Alteracbes dentarias e craniofaciais, frequentes em individuos com doencas
genéticas raras, podem comprometer a mastigagao, a fala, respiracao e estética facial,
com consequente impacto na qualidade de vida e no convivio social. Esse fato denota
a importancia de uma abordagem integral, multidisciplinar e integrada com a familia
para o gerenciamento do cuidado.

O envolvimento do cirurgido-dentista nas equipes multiprofissionais que atuam
na assisténcia de pacientes com doencas genéticas raras é de suma importancia para
o diagndstico precoce de problemas bucais, assim como para o planejamento de
acdes de prevencgao de doengas, tratamento, controle e promogao de saude.

Individualmente, uma doencga genética rara apresenta baixa prevaléncia, mas
agrupada a outras doengas raras, assume proporgao de problema de saude publica.
No Brasil, o direito a saude esta fundamentado na Constituicdo Federal e garantido
pelo SUS. No entanto, as necessidades de saude dependem de fatores muitas vezes
nao considerados na operacionalizagao das politicas, assim como a capacidade do
individuo com doenca rara procurar os servicos de saude e a disponibilidade de meios
para garantir seu acesso. Essa dificuldade é fortemente percebida em relagdo aos
cuidados odontoldgicos.

A populagédo com doengas genéticas raras € menos propensa a receber
atendimento odontolégico do que outros tipos de cuidados médicos. O acesso
odontoldgico para esta populacdo € um importante fator na busca e manutencao da
saude e bem-estar. Contextualizar a vulnerabilidade nas diferentes dimensdes
possibilita auxiliar no direcionamento de reformulagdes nas praticas de saude para
essa parcela da populagao.

As caracteristicas dos individuos com MPS e Ol ressaltam a importancia de
cuidados multiprofissionais, com profissionais qualificados para assisténcia desses
pacientes, assim como a interagdo com o0s pais/responsaveis para o
acompanhamento do cuidado no ambiente familiar. O pouco conhecimento sobre as
particularidades das doengas genéticas raras, assim como a falta de experiéncia no
cuidado de individuos acometidos por essas doencas, pode fazer com que os

cirurgides-dentistas se sintam inseguros para atender esses individuos, o que torna
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esta populagdo mais susceptiveis aos problemas bucais e com dificuldade de acesso
para o cuidado odontoldogico.

Diante desse contexto, torna-se importante a compreenséo da vulnerabilidade
envolvida na ocorréncia de problemas bucais em pacientes diagnosticados com
doencas genéticas raras, a fim de auxiliar na pratica de promog¢éo da saude para essa
populacdo. A analise dos aspectos envolvidos permite aprofundar o conhecimento,
para fornecer subsidios para os profissionais na melhoria da assisténcia odontolégica,
assim como para orientagdes aos cuidadores e na formulagdo de politicas publicas

adequadas para os individuos com doencgas raras.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Comparar individuos brasileiros com doengas genéticas raras que afetam o
desenvolvimento esquelético e individuos sem doengas raras em relagdo a

prevaléncia de problemas bucais.

4.2 Objetivos especificos

Verificar se a condi¢gdo genética de individuos brasileiros, a cor da pele, a renda
familiar, a experiéncia odontoldgica, a dificuldade para encontrar um dentista para o
filho, o atendimento odontoldgico pela rede publica de saude e a dificuldade de
transporte para ir ao servigo odontologico estdo associados a prevaléncia de

problemas bucais (ma oclusdo, anomalias dentarias, carie dentaria e gengivite).

Desenvolver uma revisdo sistematica para verificar a viabilidade da correcao

da ma oclusao em individuos com Ol.
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5 HIPOTESES

Individuos com doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento
esquelético tém maior prevaléncia de problemas bucais quando comparados a

individuos sem doencas raras.

Individuos nao brancos tém maior prevaléncia de problemas bucais quando

comparados a individuos brancos.

Individuos com renda familiar baixa tém maior prevaléncia de problemas bucais

quando comparados a individuos com maior renda familiar.

Individuos sem experiéncia odontologica prévia tém maior prevaléncia de

problemas bucais quando comparados a individuos com experiéncia odontologica.

Individuos com dificuldade para encontrar um dentista tem maior prevaléncia

de problemas bucais que aqueles sem dificuldade para encontrar um dentista.

Individuos com dificuldade de transporte para ir ao servigo odontologico tém
maior prevaléncia de problemas bucais que aqueles sem dificuldade de transporte

para ir ao servigo odontoldgico.

Individuos com dificuldade de atendimento odontoldgico pela rede publica de
saude tém maior prevaléncia de problemas bucais que aqueles sem dificuldade de

atendimento odontoldgico pela rede publica de saude.
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6 METODOLOGIA

6.1 Desenho de estudo

Foi realizado um estudo quantitativo observacional transversal com individuos
com doengas genéticas raras (MPS e OIl) um grupo de comparagao sem doengas
raras. Com o intuito de controlar possiveis variaveis de confusdo, o grupo de
comparagao foi pareado por idade e sexo. De acordo com a literatura, o
emparelhamento é uma estratégia epidemioldgica que torna os dados mais confiaveis
quando se compara uma variavel especifica em dois grupos de individuos que sao
diferentes, mas com algumas caracteristicas semelhantes, como sexo, idade e classe
econdmica (CARNEIRO et al., 2017; DEBOSSAN et al., 2021; DEPS et al., 2021;
FUNG, LAWRENCE e ALLISON, 2008; OLIVEIRA et al., 2013; PRADO et al., 2019).

Os dados foram coletados por meio de exame bucal dos individuos com
doencas genéticas raras (MPS e OIl) e sem doengas raras, bem como pelo
preenchimento de um questionario estruturado pelos pais/responsaveis, que abordou
questdes relacionadas aos individuos com doengas genéticas raras e sem doengas

raras.

6.2 Campo de pesquisa

O grupo com doengas genéticas raras foi recrutado em ambulatérios médicos
de servicos de referéncia e unidades de cuidado especializado em MPS e Ol em cinco
estados brasileiros (Ceara, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo).
Os individuos sem doencgas raras foram recrutados em outros ambulatérios dos
mesmos hospitais. Nenhum dos locais disponibilizava atendimento odontoldgico local.

Os locais foram selecionados por conveniéncia geografica e viabilidade da
coleta de dados. Os dados foram coletados durante o ano 2019.

6.3 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) (CAAE 01480212.4.0000.5149 [MPS] (ANEXO A) e
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CAAE 54755516.4.0000.5149 [OI]) (ANEXO B). Os individuos com idade a partir de
18 anos (sem deficiéncia intelectual) e pais/responsaveis que concordaram em
participar do estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE A / APENDICE B). Os participantes na faixa etaria de oito a 17 anos e
aqueles com 18 anos ou mais e deficiéncia intelectual (mas com capacidade de
compreensao e interagdo) assinaram o termo de assentimento livre e esclarecido
(APENDICE C).

Caso fosse identificado qualquer necessidade de tratamento odontolégico no
participante examinado, o individuo e/ou responsavel era comunicado, orientado
sobre o problema e informado sobre as unidades basicas de saude, ou instituicdes de
ensino superior, que prestam atendimento odontolégico gratuito, na cidade ou regiéo,

para pessoas com deficiéncia ou nao.

6.4 Populagao do estudo

No Brasil ndo ha registros disponiveis que caracterizam a populagdo com MPS
e Ol. Sendo assim, a localizagdo dessa parcela da populagao é dificil, bem como a
obtencao de uma amostra representativa (DEBOSSAN et al., 2021; DEPS et al., 2021;
IRIART et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2013; PRADO et al., 2019). Por isso, optou-se
por uma amostra de conveniéncia do universo de pacientes com MPS ou Ol atendidos
nos locais previamente selecionados.

Os individuos com doencgas genéticas raras e 0s pais/responsaveis (n0s casos
de criangas/ adolescentes e pacientes com deficiéncia intelectual) foram contatados
pessoalmente, por telefone ou por e-mail. As informacdes de contato foram obtidas
por meio da lista de registro de pacientes com MPS e com Ol presente em cada uma
das unidades de cuidado especializado. Os individuos com doencas genéticas raras
e pais/responsaveis receberam uma explicacdo prévia da pesquisa, sendo
convidados a participarem do estudo nos locais em questao. Os horarios para a coleta
de dados foram previamente agendados.

A coleta de dados foi realizada em uma das salas de atendimento dos
ambulatérios médicos, sendo o pesquisador responsavel pela aplicagdo do
questionario e pelo exame clinico. No momento da coleta de dados estavam presentes
um pesquisador, um auxiliar, o individuo com doencgas genéticas raras e o responsavel

(nas situagdes supracitadas). A pesquisadora TDD participou da coleta de dados em
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Minas Gerais, Sdo Paulo e Espirito Santo. FR coletou dados em Minas Gerais e Sao
Paulo e ACBO realizou a coleta de dados no Rio de Janeiro e Ceara.

Os individuos sem doengas raras e 0s pais/responsaveis (nos casos de
criancas/ adolescentes com até 17 anos) foram recrutados em outros ambulatorios
das mesmas unidades hospitalares. Frente a dificuldade de encontrar no ambiente
hospitalar um grupo nas mesmas condi¢des para o emparelhamento, foi determinada
a proporg¢ao de 1:1. Para cada individuo com MPS ou Ol foi incluido um individuo sem
doencga rara (grupo de comparagéo) e o responsavel. O grupo de comparagao
viabilizou analisar a relagao entre a condicao (ter doenca rara e nao ter doenca rara)

e a vulnerabilidade aos problemas bucais.

6.4.1 Critérios de elegibilidade

A escolha das duas doencgas genéticas raras (MPS e Ol) para o presente
estudo foi devido a prevaléncia alta de alteracbes dentofaciais nessa parcela da
populacao e facilidade de acesso a localizacdo de possiveis participantes nos locais
previamente estabelecidos. Além disso, devido as pesquisas prévias com essas
doencas raras, pacientes com MPS e Ol sao atendidos, desde 2014, pela clinica
odontoldgica para criangas e adolescentes com deficiéncia da UFMG.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo para os participantes:
1- Individuos com MPS e os pais/responsaveis
2- Individuos com Ol e os pais/responsaveis
3- Individuos sem doencas raras e sem outras alteragcdes clinicas/sensoriais
(deficiéncia fisica/mental, sindromes, transtorno do espectro autista, doencas
cronicas/agudas, lesdes progressivas ou neurodegenerativas) e os pais/responsaveis.
4- Individuos com dois anos de idade ou mais.

Os seguintes critérios de exclusao foram seguidos:

1- Individuos com Ol ou MPS e individuos sem doengas raras que recusaram a
realizagdo do exame clinico odontoldgico, e pais/responsaveis.
2- Individuos com Ol ou MPS e individuos sem doencgas raras cujos pais/responsaveis

se recusaram a responder o questionario.

6.5 Instrumento para coleta de dados
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Um questionario estruturado, direcionado aos pais/responsaveis, abordou
aspectos individuais, sociodemograficos, comportamentais, histéria médica e
odontolégica dos individuos com doencga genética rara e sem doenca rara (APENDICE
C). O instrumento foi desenvolvido a partir de uma ampla reviséo de literatura sobre o
tema e com base em estudos anteriores (DEBOSSAN et al., 2021; DEPS et al., 2021;
PRADO et al., 2019). As informacgdes sobre o tipo de MPS e Ol foram obtidas a partir
do prontuario médico.

A categorizacdo étnica foi determinada por meio dos critérios estabelecidos
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para a cor da pele: branco,
preto, marrom, amarelo ou indigena (PETRUCCELLI e SABOIA, 2013). A
escolaridade foi registrada por numero de anos de estudo (PETRUCCELLI e SABOIA,
2013). A renda familiar foi determinada pela renda mensal total de todos os membros
economicamente ativos da familia de cada individuo e registrada em salario minimo
mensal brasileiro (junho 2021: USD 219.00) (BRASIL, 2016).

O instrumento foi aplicado aos pais/responsaveis sob a forma de entrevista,
caracterizando o contato face a face entre pesquisador e entrevistado. Para garantir
a validade interna do questionario, 0 mesmo foi previamente testado em uma amostra
de 10 pais/responsaveis, cinco que possuem filho com doenga rara (Ol ou MPS) e
cinco com filho sem doenca rara, durante a fase de calibragao, em Belo Horizonte,

Minas Gerais. Nenhuma alteracao foi realizada no instrumento.

6.5.1 Elenco de variaveis

Variavel dependente

A variavel dependente foi presenga de problema bucal. Foram considerados os
seguintes problemas bucais: ma oclusdo, anomalias dentarias, carie dentaria e

gengivite (Quadro 3).
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Quadro 3 - Definicdo e categorizacao da variavel dependente.

Tipo de variavel Desmenbramento da variavel Agrupan.ient<~> €
categorizacao
Presenca de alteragdes de overjet (aumentada /
protrusdo, mordida cruzada anterior, ausente),
) _ _ 0: Ausente
Ma oclusdo overbite (mordida profunda, mordida aberta
_ _ _ 1: Presente
anterior, ausente, superior) e mordida cruzada
posterior.
Presenca de dente condide, agenesia, microdontia,
A i . B . . 0: Ausente
homafias giroversao, defeitos de desenvolvimento de
dentarias o . . 1: Presente
esmalte e dentinogénese imperfeita
Presenca de lesao de carie cavitada, denticao 0: Ausente
Carie dentaria . )
decidua ou permanente. 1: Presente
o . 0: Ausente
Gengivite Analise do contorno e cor da gengiva.
1: Presente

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Variaveis independentes

A presenca de problemas bucais nos individuos com doenga genética rara e

sem doenca rara foi associada as variaveis independentes (Quadro 4).
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Quadro 4 - Definicdo e categorizacdo das variaveis independentes.

Tipo de Agrupamento e
. Desmenbramento da variavel L
variavel categorizacao
o 0: Masculino
Sexo Sexo do individuo o
1: Feminino
Crianca (02 -12 anos)
Idade | | e
Adolescentes / Adultos (13- 57 anos)
0: Branca
Cor da pele Cor da pele do individuo 1: Nao branca (preta, parda
e amarela)
Renda mensal total de todos os
Renda 0: 1 salario minimo?® ou mais
membros economicamente ativos da
familiar 1: < salario minimo
familia
Experiéncia Dificuldade para receber tratamento 0: Nao
odontolégica odontolégico 1: Sim
Dificuldade
para Teve alguma dificuldade para encontrar | 0: Nao
encontrar um um dentista para o filho 1: Sim
dentista
Dificuldade Dificuldade de transporte para ir ao 0: Nao
de transporte servigo de odontoldgico 1: Sim
Atendimento
odontolégico _ ) _
Recebe atendimento odontolégico pela | 0: Nao
pela rede _ _
) rede publica de saude 1: Sim
publica de
saude

a junho 2021: USD 219.00
Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

6.6 Exame clinico odontolégico

Apés a aplicacdo do questionario, foram identificados, por meio de exame
clinico, as caracteristicas bucais dos individuos com doenga rara (MPS ou Ol) e sem
doenca rara. Foram registrados dados sobre ma oclusdo, anomalias dentarias, carie
dentaria e gengivite (APENDICE D). Nao foram realizados exames radiograficos.

O exame bucal foi realizado sob luz artificial (usando uma lanterna de cabeca

(Petzl Zoom head lamp, Petzl Ameérica, Clearfield, UT, USA). O examinado foi
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posicionado em uma cadeira convencional, cadeira de rodas ou maca/cama
hospitalar. A equipe foi composta por uma examinadora, que realizou a entrevista e 0
exame clinico e uma anotadora/organizadora, que realizou os registros na ficha
clinica, o acesso dos participantes ao local do exame e a organizagdo do material
utilizado.

A examinadora estava paramentada com todo o equipamento de protecéo
individual necessario naquele momento (ano 2019): luvas, 6culos de protegéo,
mascara, gorro e jaleco. Durante o exame foram utilizados os instrumentais clinicos
espelho de boca (PRISMA®, Sao Paulo, SP, Brasil) e sonda IPC (indice Periodontal
Comunitario) (Golgran®, Sao Paulo, SP, Brasil). Os instrumentais clinicos, gazes e
algodao utilizados durante o exame bucal foram devidamente acondicionados em
embalagens de plastico filme (tipo de polipropileno-polietileno) e esterilizados por

método fisico (autoclave).

6.7 Indicadores/medidas

Ma ocluséo

A ma oclusao foi registrada pela presenca de alteragdes de overjet (aumentada
/ protrusdo, mordida cruzada anterior, ausente), overbite (mordida profunda, mordida
aberta anterior, ausente, superior) e mordida cruzada posterior (DEBOSSAN et al.,
2021; DEPS et al., 2021; PRADO et al., 2019; WHO, 2013b). Quando pelo menos uma

condicao foi diagnosticada, o examinado foi classificado com ma ocluséo.

Anomalias dentarias

Foram registrados dados sobre a presenca de anomalias dentarias como dente
conoide, agenesia, microdontia, giroversao, defeitos de desenvolvimento de esmalte
(DDE) e DI. Por ter sido realizado somente exame clinico, a agenesia foi considerada
como um possivel diagnéstico (DEBOSSAN et al., 2021; DEPS et al., 2021; PRADO
et al., 2019; WHO, 2013b).

A presenga de DDE foi registrada por meio do indice DDE, que avaliou
presengca de opacidade (demarcada ou difusa) hipoplasia ou hipomineralizacdo
(SEOW, 2014). O registro de DI foi baseado em PETERSEN e WETZEL (1998) e
ABUKABBOS e AL-SINEEDI (2003). Os dentes afetados com DI apresentam uma

coloragdo azul acinzentado ou marrom amarelado, uma dentina superficial lisa e
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polida e perda de dimensao vertical (RAUCH e GLORIEUX, 2004; VAN DIJK e
SILLENCE, 2014).

Carie dentaria

A carie dentaria foi identificada por meio do componente “C” do indice CPOD
para denticdo permanente e componente “c’ do indice ceod para denticdo decidua
(DEBOSSAN et al., 2021; DEPS et al., 2021; PRADO et al., 2019; WHO, 2013b),

sendo considerado apenas o dente com lesao de carie cavitada.

Gengivite
A presencga de gengivite foi registrada a partir da analise do contorno e cor da
gengiva (DEPS et al., 2021; LOBENE et al., 1986).

6.8 Calibracdo dos examinadores

Trés examinadoras foram previamente calibradas, em duas etapas, tedrica e
pratica. Na primeira etapa, as examinadoras realizaram uma leitura detalhada dos
critérios clinicos de diagndstico a serem utilizados. O treinamento tedérico foi conduzido
por um profissional especialista na area, padrao ouro, com o uso de figuras e slides
relacionados as condi¢cdes clinicas a serem pesquisadas. Foi conduzida para
verificagdo da concordancia diagndstica inter e intra-examinadora, com um intervalo
de sete dias entre os dois momentos do treinamento. Foram obtidos valores kappa
entre 0,74 e 1,00, confirmando que as examinadoras se encontravam treinadas para
realizarem a etapa pratica da calibracao.

A calibragdo pratica das examinadoras foi realizada em dois momentos,
intervalo de 10 dias entre eles. A calibragao foi realizada com cinco adolescentes com
doenga rara (MPS ou Ol) e cinco adolescentes sem doencga rara, atendidos no
Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG), em Belo Horizonte, Minas Gerais. A
partir dos resultados foi calculado o indice Kappa. Os valores intra-examinadoras
variaram de 0,78 e 1,00 (ma oclusao= 1,00, anomalia dentaria= 0,97, carie dentaria=
0,96 e gengivite=0,78). Os valores inter-examinadoras variaram de 0,77 e 1,00 (ma
oclusdo= 1,00, anomalia dentaria= 0,93, carie dentaria= 0,91 e gengivite=0,77).

6.9 Estudo piloto
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O estudo piloto foi realizado apés a fase de calibragdo das examinadoras.
Devido ao numero limitado de individuos com MPS e Ol, esta fase da pesquisa foi
conduzida com cinco individuos com doenca rara e cinco individuos sem doenca rara,
no HC-UFMG, em Belo Horizonte. O objetivo foi avaliar a logistica, a metodologia e
os instrumentos utilizados para a coleta de dados.

Nao houve necessidade de mudancas referentes a metodologia do estudo.

Sendo assim, os participantes do estudo piloto foram incluidos na amostra final.

6.10 Estudo principal

O estudo principal foi iniciado apds as fases de calibragéo e o estudo piloto.

6.11 Processamento dos dados

6.11.1 Directed Acyclic Graph (DAG)

O DAG foi utilizado para selecionar covariaveis para ajuste estatistico. O DAG
€ um método grafico-tedrico com representagdes visuais de pressupostos causais,
que auxilia na identificacdo de variaveis de confusdo para a relagdo causal em
questao (AKINKUGBE et al., 2016; CORTES; FAERSTEIN e STRUCHINER, 2016).

Para identificar as possiveis variaveis de confusdo na associagao entre doenga
rara e problemas bucais, foram incluidos no modelo teérico do DAG os fatores
sociodemograficos, histéria odontoldgica e condi¢ao clinica investigados no estudo
(idade, sexo, cor da pele, renda familiar, experiéncia odontolégica, atendimento
odontoldgico pela rede publica de saude, dificuldade para encontrar um dentista para
o filho, dificuldade de transporte para ir ao servigo odontoldégico e problemas bucais).

Baseado no modelo tedrico descrito, as variaveis “cor da pele” e “renda familiar”
foram identificadas como confundidoras para a associagédo entre doengas genéticas
raras e problemas bucais. Como os individuos foram pareados por idade e sexo,

essas variaveis nao entraram na constru¢cdo do DAG (Figura 1).
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Figura 1 - Directed Acyclic Graph.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

6.11.2 Analise estatistica

Os dados foram analisados por meio do software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS for Windows, versao 26.0, IBM Inc, Amonk, NY, EUA). O
processamento dos dados incluiu a codificagao, entrada, edigao e analise estatistica.

Uma anadlise descritiva do perfil de cada variavel foi realizada, inclusive
identificando o numero de n&o respostas ou missing values. Alguns dados foram
agrupados, sendo esse 0 primeiro passo para a analise do conjunto de dados
coletados ao longo do estudo. Uma descricao das frequéncias absolutas e relativas
das variaveis foi realizada.

Modelos de regressédo logistica binaria nao-ajustados e ajustados foram
realizados para estimar a Odds Ratio (OR) pelo método Backward (Condicional),
considerando-se um Intervalo de Confianga (IC) de 95% e pareamento individual para
idade e sexo.

Segundo Homer e Lemeshow (1989) a regresséo logistica estima a chance de
ocorrer um certo evento a partir de uma série de variaveis independentes. Adequada
para analisar situagées em que existe um conjunto de variaveis preditivas, que se

correlacionam com uma variavel resposta dicotémica, sendo o modelo final aquele
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que apresentar o melhor ajuste matematico para explicar fatores associados ao
desfecho. Quanto a eliminacdo Blackward (Condicional), o método incorpora
inicialmente todas as variaveis no modelo e apos percorrer varias etapas, uma variavel
por vez é eliminada. Se em uma determinada etapa ndo houver eliminagdo de alguma
variavel, o processo € interrompido e as variaveis restantes definem o modelo final.
Os resultados sdo expressos pela razdo das chances (OR), que analisa a relagao
entre duas variaveis de escala nominal. Expressa a for¢ca de associacdo entre o
evento e o grupo (FIELD, 2009).

Modelos de regressao logistica dependem das estimativas dos seus
coeficientes. A presenca de multicolinearidade pode ocasionar problemas no ajuste
do modelo e causar impactos nas estimativas dos parametros. O problema da
multicolinearidade existe quando ha uma dependéncia linear exata ou aproximada
entre as covariaveis do modelo. Dependendo do nivel de associagao entre as
variaveis independentes, a estimagao dos parametros pode ficar imprecisa. Para
testar a existéncia de colinearidade no modelo deste estudo foi utilizado o Fator de
Inflacdo da Variancia (FIV). Os valores devem ficar idealmente préximo de 1. Se forem
maiores que 10 é motivo de preocupacao (FIELD, 2009).

Os casos influentes foram avaliados pela distancia de Cook, onde valores
maiores que 1 indica influéncia significativa de casos. Esta medida estima o impacto
da exclusdo da analise de uma determinada observagdo. Detectar potenciais
observagodes influentes no modelo € importante, pois casos influentes podem gerar
estimativas viesadas ou nao realistas dos coeficientes de regressdao. Como a
estimativa da razao das chances depende diretamente dos coeficientes de regressao,
as observagdes influentes podem subestimar ou superestimar a associacdo dos
preditores (FIELD, 2009).

Por fim, o teste de Hosmer e Lemeshow, avaliou a qualidade do modelo
comparando as frequéncias observadas e esperadas. Este teste mede a
correspondéncia dos valores previstos e observados da variavel dependente. Ainda
mostra a nao significancia, indicando a auséncia de diferenga na distribuicdo de

valores observados e previstos (FIELD, 2009).
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7 RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSAO

Serao apresentados dois artigos cientificos, sendo um estudo transversal

relacionado a metodologia descrita no capitulo anterior e uma revisao sistematica.
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7.1 Artigo 1

Problemas bucais em individuos brasileiros com doengas genéticas raras que

afetam o desenvolvimento esquelético

Artigo a ser submetido no periddico Brazilian Oral Research
(Qualis A2 / Fator de Impacto 1.508)
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RESUMO
Objetivo: Comparar a prevaléncia de problemas bucais de individuos brasileiros com doengas
genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético e individuos sem doencas raras.
Metodologia: Foi realizado um estudo transversal, pareado por idade e sexo, com 210
individuos [105 com doenga genética rara - Mucopolissacaridoses (n=27) / Osteogénese
Imperfeita (n=78) e 105 sem doenca rara], com idade entre dois e 57 anos e os
pais/responsaveis. O grupo com doengas genéticas raras foi recrutado em ambulatérios médicos
de servigos de referéncia e unidades de cuidado para pacientes com MPS e OI em cinco estados
brasileiros. Os individuos sem doengas raras foram recrutados em outros ambulatorios dos
mesmos hospitais. Os grupos foram examinados quanto a ma oclusdo, anomalias dentérias,
carie dentaria e gengivite. O participante com uma, ou mais, dessas condic¢des era classificado
no grupo “problema bucal presente”. Os pais/responsaveis responderam um questionario sobre
o filho (aspectos individuais, sociodemograficos, comportamentais e historia médica e
odontologica). O Directed Acyclic Graphs foi utilizado para identificar possiveis varidveis de
confusdo na associacdo entre doencas genéticas raras e auséncia de problemas bucais. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais. Foi
realizada a analise descritiva e modelos de regressao logistica binaria ndo-ajustados e ajustados
(Odds Ratio, método Conditional Backward, 1C95%). Resultados: A média de idade dos
individuos examinados foi de 14,2 anos (+ 12,3). No modelo final apenas a varidvel “doenca
genética rara” foi associada com os problemas bucais. O grupo de individuos com doenca
genética rara teve 12,9 vezes mais chance de ter algum problema bucal (IC 95% 3,7-44,7) em
comparag¢do ao grupo de participantes sem doenga rara. Conclusao: Individuos brasileiros com
doencas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético apresentaram maior

prevaléncia de problemas bucais quando comparado a individuos sem doenca rara.
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Palavras-chave: Doencas raras. Mucopolissacaridoses. Osteogénese Imperfeita. Assisténcia

Odontoldgica para Pessoas com Deficiéncias.

INTRODUCAO

Uma doenga ¢ definida como rara quando tem prevaléncia inferior a 65 casos por
100.000 pessoas (World Health Organization-WHO, 2013a). Individualmente, uma doenga rara
apresenta baixa prevaléncia. Mas, quando agrupada a outras doengas raras, o impacto
epidemioldgico ¢ bastante significativo e assume propor¢ao de problema de saude publica
(WHO, 2013a; Moreira et al, 2018; Iriart et al., 2019; Shourick, Wack e Jannot, 2021). Estima-
se que existam entre 5.000 e 8.000 doengas raras que afetam 3,5 - 5,9% da populagdo mundial,
o que corresponde a 400 milhdes de pessoas (Shourick, Wack e Jannot, 2021). No Brasil, ha
uma projecao de 13 milhdes de pessoas diagnosticadas com alguma doenga rara (Brasil, 2019).

As doencas raras geralmente sdo doengas cronicas, degenerativas, progressivas e até
mesmo incapacitantes, com demanda continua de cuidados multiprofissionais (Molina-Garcia
et al., 2016; Moreira et al, 2018; Vanz et al., 2018; Iriart et al., 2019). A maioria delas ¢ de
origem genética (80,0%), sendo hereditirias em muitos casos (WHO, 2013a; Moreira et al,
2018; Vanz et al., 2018; Shourick, Wack e Jannot, 2021). Os sinais e sintomas podem variar
entre essas doencas, assim como entre individuos com a mesma condicao, resultando inclusive
no comprometimento da qualidade de vida (Foster et al., 2014; Molina-Garcia et al., 2016;
Hanisch et al., 2018; Iriart et al., 2019; Prado et al., 2019; Deps et al., 2021; Debossan et al.,
2021).

Um dos comprometimentos das doencas genéticas raras envolve o desenvolvimento
esquelético (estrutura 6ssea e articular), que forma um grupo com mais de 400 tipos de doencas.
As alteragdes esqueléticas podem estar presentes em diferentes regides do corpo, inclusive na

regido orofacial (Molina-Garcia et al., 2016; Prado et al., 2019; Prado et al., 2020). As
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Mucopolissacaridoses (MPS) e a Osteogénese Imperfeita (OI) sdo duas dessas doengas
genéticas raras. Nelas, os individuos afetados apresentam diversas alteragcdes dentofaciais
(Abukabbos e Al-Sineedi, 2013; Prado et al., 2019; Carneiro et al., 2021; Debossan et al., 2021;
Deps et al., 2021).

Alteragdes dentofaciais podem aumentar a prevaléncia de problemas bucais,
comprometendo diversos aspectos funcionais, como respiragdo, mastigacdo, fala e estética.
Dentre esses problemas bucais estdo as mas oclusdes, anomalias dentarias, carie dentaria e
doengas periodontais. Além dos problemas bucais, na maioria dos casos, esta populagdo tem
dificuldade de acesso aos cuidados odontoldgicos. Essa realidade pode aumentar ainda mais a
suscetibilidade aos problemas bucais (Foster et al., 2014; Molina-Garcia et al., 2016; Hanisch
et al., 2018; Prado et al., 2019; Debossan et al., 2021; Deps et al., 2021). Considerando o
conceito de vulnerabilidade em saude, a abordagem da suscetibilidade do individuo as doengas
e agravos, deve analisar a interagdo dos aspectos individual, social e programatico (Mattheus,
2010; Pinto et al., 2019).

Identificar se os problemas bucais sdo mais prevalentes em individuos com doencas
genéticas raras quando comparadas a populacdo geral, ¢ de grande importancia para o
desenvolvimento de politicas publicas e formulagdo de estratégias de promoc¢ao da satde e de
intervengdo que considerem todo o arcabougo da causalidade dessas doencas (Foster et al.,
2014; Molina-Garcia et al., 2016; Hanisch et al., 2018; Vanz et al., 2018; Prado et al., 2019;
Carneiro et al., 2021; Debossan et al., 2021; Deps et al., 2021). Neste contexto, este estudo
objetivou comparar a prevaléncia de problemas bucais de individuos brasileiros com doengas

genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético e individuos sem doengas raras.

METODOLOGIA
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) (CAAE 01480212.4.0000.5149 [MPS]/ CAAE
4755516.4.0000.5149 [OI]).

Foi desenvolvido um estudo transversal com 210 participantes, sendo 105 com doencas
genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético [MPS (n=27) / OI (n=78)] e 105 sem
doenga rara, com idade entre dois e 57 anos e os pais/responsaveis. O grupo com doengas raras
foi recrutado em ambulatorios médicos de servicos de referéncia e unidades de cuidado
especializado em MPS e OI. Considerando a dificuldade de acesso a esta populacdo, o estudo
realizou a coleta em cinco estados brasileiros (Ceara, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Sdo Paulo). Nenhum dos locais disponibilizava atendimento odontologico local.

Os individuos sem doenca rara foram recrutados em outros ambulatérios dos mesmos
hospitais. Para ser incluido nesse grupo o participante ndo poderia ter nenhuma doenga rara e
nenhuma outra alteracao clinica/sensorial (deficiéncia fisica/mental, sindromes, transtorno do
espectro autista, doencas cronicas/agudas, lesdes progressivas ou neurodegenerativas)

Os grupos foram pareados por sexo e idade. Devido a dificuldade de se encontrar um
grupo, nas mesmas condicdes de emparelhamento e sem alteracdes sistémicas no ambiente

hospitalar, foi escolhida uma propor¢ao de 1:1 para os grupos.

Coleta de dados

A coleta de dados envolveu exame bucal dos participantes e a administragdo de um
questionario para os pais/responsaveis. Foram abordados aspectos sociodemograficos e historia
odontologica dos individuos com doenga rara e sem doenga rara. No caso de individuos com
18 anos ou mais de idade, sem comprometimento intelectual, o proprio individuo que foi

examinado e respondeu o questionario. O instrumento foi adaptado a partir do questionario
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utilizado por Prado et al. (2019) e por Deps et al. (2021). Os dados foram coletados durante o
ano 2019.

O tipo de doenca rara (MPS ou OI) foi identificado pelo prontuario médico do paciente.
A cor da pele foi registrada a partir dos critérios estabelecidos pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) (Petruccelli e Saboia, 2013). A renda familiar foi determinada
pela renda mensal total de todos os membros economicamente ativos da familia, registrada em
termos do saldrio minimo mensal brasileiro (junho 2021: USD 219.00) (Instituto De Pesquisa
Economica Aplicada-Ipea data, 2021).

O exame bucal aconteceu em uma sala de atendimento médico, sob luz artificial (uso de
lanterna de cabega Petzl Zoom head lamp, Petzl America, Clearfield, UT, USA), sendo utilizado
espelho de boca (PRISMA®, Sao Paulo, SP, Brasil) e sonda IPC (indice Periodontal
Comunitario) (Golgran®, Sao Paulo, SP, Brasil). O examinado era posicionado em uma cadeira
convencional, cadeira de rodas ou maca/cama hospitalar. Os examinadores utilizaram
equipamentos de prote¢do individual adequados para evitar infeccdo cruzada. Nao foram
realizados exames radiograficos.

O desfecho analisado foi a presenca de problemas bucais, sendo os individuos com
doenca genética rara e sem doenca rara examinados quanto a ma oclusio, anomalias dentarias,
carie dentéria e gengivite. O participante diagnosticado com pelo menos uma dessas condi¢des
bucais era classificado na categoria “problema bucal presente”.

A ma oclusdo foi registrada a partir da presenga de pelo menos uma das seguintes
condicdes: alteracdes de overjet (aumentada / protrusdo, mordida cruzada anterior, ausente),
overbite (mordida profunda, mordida aberta anterior, ausente, superior) e mordida cruzada
posterior (WHO, 2013b; Prado et al., 2019; Deps et al., 2021).

Foram registrados dados sobre a presenga de anomalias dentdrias como dente condide,

agenesia, microdontia, giroversdo, defeitos de desenvolvimento de esmalte (DDE) e
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dentinogénese imperfeita (DI). Por ter sido realizado somente exame clinico, a agenesia foi
considerada como um possivel diagndstico (Prado et al., 2019; Deps et al., 2021). A presenca
de DDE foi registrada por meio do indice DDE (Seow, 2014). O registro de DI foi baseado em
Petersen & Wetzel (1998) e Abukabbos & Al-Sineedi F (2003).

A cérie dentaria foi avaliada de acordo com os critérios de diagnoéstico da WHO. O
numero de dentes com carie (presenga de lesdo cavitada) foi registrado para denti¢ao decidua e
permanente (WHO, 2013b; Prado et al., 2019; Deps et al., 2021). A presenca de gengivite foi
registrada a partir da analise do contorno e cor da gengiva (Deps et al., 2021; Lobene et al.,

1986).

Processo de calibracao

O exame bucal foi realizado por trés examinadoras previamente calibradas. Esse
processo aconteceu em duas etapas, sendo uma tedrica € uma pratica. Primeiramente foi
conduzido um treinamento tedrico por meio da analise de imagens das condigdes clinicas
investigadas. A calibracdo pratica ocorreu em dois momentos (intervalo de 10 dias), com cinco
adolescentes com doengas raras (MPS/OI) e cinco adolescentes sem doencga rara, em um dos
locais selecionados para o estudo (Minas Gerais). Os resultados evidenciaram, para as
condi¢des clinicas investigadas, valores kappa intra-examinadoras entre 0,78 e 1,00 (ma
oclusdo= 1,00, anomalia dentaria= 0,97, carie dentaria= 0,96 e gengivite=0,78). E valores de
kappa inter-examinadoras entre 0,77 e 1,00 (mé oclusdo= 1,00, anomalia dentdria= 0,93, carie

dentaria= 0,91 e gengivite=0,77).

Estudo piloto
Esta etapa foi realizada ap6s o processo de calibragdo, com cinco individuos com

doencas genéticas raras (MPS/OI) e cinco individuos sem doenga rara € com oS
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pais/responsaveis, em um dos locais selecionados para o estudo (Minas Gerais). Como nao
houve necessidade de mudancgas referentes a metodologia da pesquisa, os participantes do

estudo piloto foram incluidos na amostra final.

Directed Acyclic Graph (DAG)

Antes da andlise dos dados, foi utilizado um método grafico-tedrico com representacdes
visuais de pressupostos causais denominado Directed Acyclic Graph (DAG), que vem sendo
cada vez mais utilizado em estudos epidemioldgicos. O DAG ¢ utilizado para selecionar
covariaveis para ajuste estatistico e auxilia na identificacdo de potenciais fatores de confusio
para a relacdo causal em questdo (Akinkugbe et al., 2016; Prado et al., 2019).

Para identificar as possiveis varidveis de confusdo na associacao entre doengas genéticas
raras e problemas bucais, foram incluidos no modelo tedrico do DAG os fatores
sociodemograficos, historia odontoldgica e condicao clinica investigados no estudo (cor da
pele, renda familiar, experiéncia odontoldgica, atendimento odontologico pela rede publica de
saude, dificuldade para encontrar um dentista para o filho, dificuldade de transporte para ir ao
servigo odontoldgico e problemas bucais). Como os individuos foram pareados por idade e
sexo, essas variaveis nao entraram na constru¢do do DAG.

Baseado no modelo tedrico descrito, as variaveis “cor da pele” e “renda familiar” foram
identificadas como confundidoras para a associa¢do entre doenca genética rara e problemas

bucais (Figura 1).
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Figura 1 - Directed Acyclic Graph.

Analise estatistica

Os dados foram analisados por meio do software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS for Windows, versao 26.0, IBM Inc, Amonk, NY, EUA). Foi realizada a analise
descritiva dos dados e modelos de regressao logistica binaria nao-ajustados e ajustados para
estimar Odds Ratio (OR) pelo método Conditional Backward, considerando-se um Intervalo de
Confianga (IC) de 95% e pareamento individual para idade e sexo.

Modelos de regressdo logistica dependem das estimativas dos seus coeficientes. A
presenca de multicolinearidade pode ocasionar problemas no ajuste do modelo e causar
impactos nas estimativas dos parametros. Por isso, para mensurar a colinearidade dos dados
foi utilizado o Fator de Inflagdo de Variancia (FIV). A distancia de Cook foi utilizada para
avaliar casos influentes. Por fim, o teste de Hosmer & Lemeshow foi utilizado para mensurar a
correspondéncia dos valores previstos e observados da variavel dependente, considerando um
valor de p<0,05 (Field, 2009). O célculo de poder a posteriori foi desenvolvido no programa

GPower versao 3.1.9.4, considerando a amostra alcancada, o nivel de confianca de 95% ¢ a
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propor¢do de pares discordantes para o desfecho problemas bucais entre casos e controles

pareados.

RESULTADOS

A média de idade dos 210 participantes examinados foi de 14,2 anos (+ 12,3) e a
mediana de 9,5 anos. A maioria deles era do sexo feminino (n=113 / 53,8%) Considerando os
105 individuos com doengas genéticas raras, 27 tinham diagnostico de MPS, sendo oito tipo I
(29,7%), cinco tipo 11 (18,5%), trés tipo III (11,1 %), dois deles2 eram tipo IV (7,4%) e nove
tipo VI (33,3%). Sobre os 78 individuos com OI, 37 foram diagnosticados com OI tipo I
(47,4%), 22 tipo 111 (28,3%), quatro tipo IV (5,1%) e 11 ainda ndo tinham o tipo de OI definido
(14,1%). O registro do tipo de OI ndo estava registrado no prontuario de quatro pacientes
(5,1%).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas, historia odontoldgica e

condi¢do clinica dos participantes, de acordo com a condi¢do genética.
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Tabela 1- Distribui¢cdo da amostra de acordo com as caracteristicas sociodemograficas, historia
odontolégica e condicdo clinica (n=210).

. CONDICAO GENETICA
CARACTERISTICAS Com doenca rara Sem doenca rara Total
DA AMOSTRA n (%) n (%) n (100,0%)
Estado
Ceara 7 (50,0) 7 (50,0) 14
Espirito Santo 36 (64,3) 20 (35,7) 56
Minas Gerais 42 (42,9) 56 (57,1) 98
Sao Paulo 10 (45,5) 12 (54,5) 22
Rio de Janeiro 10 (50,0) 10 (50,0) 20
Cor da pele
Branca 31(33,7) 61 (66,3) 92
Nao branca (Preta/Parda/Amarela) 74 (62,7) 44 (37,3) 118
Renda familiar® (Salario minimo®)
<1 4 (28,6) 10 (71,4) 14
>1 99 (52,1) 91 (47,9) 190
Experiéncia odontolégica
Sim 95 (49,0) 99 (51,0) 194
Nao 10 (62,5) 6 (37,5) 16
Atendimento odontologico pela rede
publica de saude
Sim 83 (60,6) 54 (39,4) 137
Nio 22 (30,1) 51 (69,9) 73
Dificuldade para encontrar um
dentista para o filho°
Sim 50 (78,1) 14 (21,9) 64
Nao 45 (34,6) 85 (65,4) 130
Dificuldade de transporte para ir ao
servico odontologico®
Sim 25 (86,2) 4 (13,8) 29
Nao 70 (42,4) 95 (57,6) 165
Problemas bucais?
Presente 102 (57,0) 77 (43,0) 179
Ausente 3(9,7) 28 (90,3) 31

8 Missing values / ® Salario minimo mensal brasileiro (junho 2021) = USD 219.00
¢Registro dos 194 participantes com experiéncia odontolégica / ¢ Ma oclusio, anomalias dentdrias, carie dentaria
e gengivite.

Considerando a condi¢do genética dos individuos examinados, os problemas bucais

identificados no estudo foram descritos na tabela 2.
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Tabela 2- Distribui¢ao da amostra de acordo com os tipos de problemas bucais (n=210).

CONDICAO GENETICA
PROBLEMAS BUCAIS Com doenca rara Sem doenca rara Total
n (%) n (%) n (100,0%)

Ma oclusao

Ausente 14 (24,1) 44 (75.,9) 58

Presente 91 (59,9) 61 (40,1) 152
Anomalias dentarias

Ausente 18 (21,2) 67 (78,8) 85

Presente 87 (69,6) 38 (30,4) 125
Carie dentaria

Ausente 71 (43,8) 91 (56,2) 162

Presente 34 (70,8) 14 (29,2) 48
Gengivite

Ausente 76 (44,4) 95 (55,6) 171

Presente 29 (74,4) 10 (25,6) 39

No modelo final permaneceram as variaveis “doenca genética rara, cor da pele e renda
familiar”. Os valores de FIV para estas varidveis apresentaram valores proximo de 1: doenca
rara (1.094), cor da pele (1.084) e renda familiar (1.016). Com isso, pode-se assumir que a
colinearidade nao foi problema no modelo de regressdo. As distancias de Cook mostraram
resultados inferiores a 1, indicando que nao ha casos influentes no modelo. Com o resultado de
0,099, no teste de Hosmer & Lemeshow, o ajuste do modelo final foi considerado adequado.
Apenas a variavel “doenga rara” foi associada com os problemas bucais (Tabela 3). O grupo de
individuos com doenca genética rara teve 12,9 vezes mais chance de ter algum problema bucal

(IC 95% 3,7-44,7), em comparagdo ao grupo de participantes sem doenca rara.
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Tabela 3 - Fatores associados com problemas bucais entre individuos com doencas genéticas
raras e sem doencas raras. (n=210).
Frequéncia dos 0dds Ratio 0dds Ratio

Variavel problemas nio ajustado \:iz;lor ajustado Valor de
bucais (IC 95%) P (IC 95%) P

Doenc¢a rara

Ausente (N=105) 97,1% 1 1

<0,001 <0,001

Presente (N=105) 73.3% 12,4 (3,6-42,2) 12,9 (3,7-44,7)
Cor da pele

Branca (n=92) 80,4% 1 1

Néo branca (n=118) 89.0% 2,0 (0,9-4,3) 0,087 0.8 (0,3-1,8) 0,538
Renda familiar

1 sglarli minimo ou 84.2% 1 1

mais (n=190) 0,399 0,185

Menos de 1 salario 92.9% 2,4 (0,3-19,3) 42 (0,5-34.8)

minimo (n=14)
IC- Intervalo de confianga; OR - Odds Ratio

Considerando um intervalo de confianga de 95%, um OR ndo ajustado igual a 12,4, uma
amostra total de 105 individuos e uma propor¢ao de pares discordantes igual a 25,7%, a

poténcia bicaudal a posteriori do poder do teste foi de 99,4%.

DISCUSSAO

A andlise dos problemas bucais de individuos com doengas genéticas raras requer uma
abordagem multicausal. Desse modo, ¢ possivel verificar os aspectos que podem aumentar a
suscetibilidade dessa parcela da populagdo as doencgas ou agravos, bem como a disponibilidade
de recursos e acesso para o cuidado e protecao (Mattheus, 2010; Pinto et al., 2019).

Alteragdes no crescimento cranio facial e anomalias dentdrias sdo frequentes em
individuos com doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético, o que
podem predispor problemas de oclusdo. Posi¢cdo alterada dos dentes na arcada, alteragdes na
estrutura Ossea e na formacdo dentaria, quando associadas a uma dieta cariogénica € a uma
escovacao deficiente, podem atuar como fatores predisponentes as doengas carie e gengivite
(Prado et al., 2019; Prado et al., 2020; Carneiro et al., 2017; Debossan et al., 2021; Deps et al.,
2021). A suscetibilidade a carie dentaria nao depende s6 de elementos individuais, mas também

de fatores coletivos e contextuais (Matheus, 2010; Prado et al., 2019).
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As MPS e OI sdo doengas que afetam o desenvolvimento esquelético e apresentam
ampla variabilidade fenotipica entre os tipos das doengas. Alteragdes fisicas e motoras presentes
na maioria dos individuos com essas doengas raras podem aumentar a dificuldade para
realizacdo da higiene bucal. Isso torna esses individuos mais susceptiveis aos problemas bucais
quando comparados a individuos com outras deficiéncias e a populacao normotipica (Sjogreen
et al, 2015; Carneiro et al., 2017; Prado et al., 2019, Deps, et al., 2021).

Pela dificuldade para realizar a higiene bucal, muitos individuos com doengas genéticas
raras, mesmo quando adolescentes e adultos, necessitam da ajuda de uma pessoa para
realizarem essa tarefa. No entanto, muitas vezes os pais e cuidadores podem realizar essa tarefa
de forma inadequada por falta de informagdes, ou at¢ mesmo ndo a realizar, aumentando a
suscetibilidade de problemas gengivais e carie dentaria (Sjogreen et al., 2015; Molina-Garcia
et al., 2016; Prado et al., 2019; Carneiro et al., 2017; Deps et al., 2021). Estudo desenvolvido
em um estado brasileiro com 70 participantes com doengas raras (MPS/OI) e 70 sem doenca
rara mostrou que o grupo com doengas raras foi mais vulneraveis a doenga carie (Prado et al.,
2019). De acordo com os autores, individuos com higiene bucal inadequada e com OI ou MPS
tiveram chance maior de serem diagnosticados com carie dentaria.

Os resultados do presente estudo mostraram que, quando comparado ao grupo de
participantes normotipicos, o grupo com doengas genéticas raras apresentou maior chance de
ser identificado com algum problema bucal. A presenca de mé oclusdo e de anomalias dentarias
foram os problemas mais prevalentes. Essa alta frequéncia de ma oclusdo em individuos com
MPS e OI pode ser explicada pela ocorréncia de displasias esqueléticas, que alteram o
desenvolvimento 6sseo do cranio e da face. Um estudo realizado por Carneiro et al. (2021),
mostrou maior frequéncia de alteragdes dentais e maxilomandibulares em individuos com MPS

quando comparados a individuos sem MPS. Assim como, na revisdo sistematica realizada por
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Prado et al. (2020), que constatou que a mé oclusao de classe III com mordida cruzada anterior
¢ a mais frequente em individuos com OI em comparagdo com individuos sem OL.

A alta prevaléncia de problemas bucais nos individuos com doengas genéticas raras,
principalmente de ma oclusdo e de anomalias dentérias, sinaliza a necessidade de atendimento
odontologico para essa parcela da populacdo. No entanto, o desconhecimento das
particularidades das doengas raras pela maioria dos cirurgides-dentistas, bem como a falta de
experiéncia no atendimento desses pacientes, faz com que esses profissionais se sintam
inseguros para atendé-los, tornando essa parcela da populagdo ainda mais suscetivel as doencas
bucais. Além de dificultar muito o acesso dessa parcela da populagdo para atendimento
odontologico tanto na rede publica quanto na rede privada. (Sjogreen et al., 2015; Carneiro et
al., 2017; Prado et al., 2019; Deps et al., 2021).

Profissionais qualificados para o atendimento desta populagdo sdo fundamentais para a
oferta de um servigo odontologico humanizado e de qualidade. Um estudo realizado por
Hanisch et al. (2018), na Alemanha, mostrou que 20,0% dos pais de individuos com doengas
genéticas raras tiveram dificuldade para encontrar um dentista para cuidar do filho. Também
revelaram que muitos dentistas ndo tinham conhecimento e experiéncia adequados no
tratamento de doencas raras e encaminhavam os pacientes para centros de especialidades
odontologicas.

A amostra do presente estudo ndo apresentou associagdo com as varidveis experiéncia
odontologica, dificuldade para encontrar um dentista e dificuldade de transporte para ir ao
servigo de saude. Entretanto, deve-se considerar que os participantes foram recrutados em
centros de atendimento ou unidades de referéncia para doencas genéticas raras. Por isso, sdo
pacientes que ja estabeleceram um vinculo de tratamento com a rede de aten¢do a saude do
Sistema Unico de Satde (SUS), que pode contribuir por mais assisténcia e informagdes sobre

saude bucal.



69

Apesar da existéncia de um sistema universal de saide no Brasil, estudos mostraram
que a dificuldade de acesso a servigos odontologicos € um obstaculo que pode afetar o cuidado
com a saude bucal de pessoas com deficiéncia no pais. Criangas e adolescentes brasileiras com
deficiéncia geralmente ndo recebem os mesmos beneficios e cuidados odontologicos dedicados
a populacdo em geral, ficando mais suscetiveis aos problemas bucais (Carneiro et al., 2017,
Prado et al., 2019).

O gerenciamento da complexidade da demanda de cuidados de individuos com doengas
raras, com consultas médicas frequentes, terapias e hospitalizagdes, faz com que muitos pais
expressem importancia maior a tratamentos médicos, ndo atribuindo atengdo devida a condicao
odontologica (Carneiro et al., 2017; Prado et al., 2019; Deps et al., 2021). Como muitas doencas
genéticas raras ndo t€m tratamento ou medicacgdo disponiveis, 0 acompanhamento por equipe
multiprofissional proporciona a estes individuos e seus familiares, orientagdes de cuidados que
sao fundamentais (Iriart et al., 2019; Prado et al., 2019). Nesse contexto de atengdo
multidisciplinar, ¢ essencial que a equipe de profissionais que assiste esses individuos tenha
conhecimento das alteracdes orofaciais e problemas bucais normalmente presentes nos
pacientes com doencas genéticas raras. O fato dos pais e cuidadores receberem informacdes
adequadas sobre os cuidados com a satde bucal, incluindo orientagdo sobre a necessidade de
consulta odontologica preventiva, ¢ algo que pode fazer toda a diferenga no cuidado e qualidade
de vida dos individuos com doengas raras.

A maioria das doengas genéticas raras manifestam sinais e sintomas no inicio da vida e
ocorrem em familias menos favorecidas economicamente, embora a triagem neonatal e o
acompanhamento genético sejam acdes previstas em politicas publicas de saude do Brasil. No
entanto, no SUS, o niimero de doengas testadas pela triagem neonatal ainda € restrito (apenas
seis doengas genéticas raras sdo rastreadas), o que dificulta, ou inviabiliza, que pessoas mais

carentes tenham acesso a detec¢dao precoce de um nimero maior de doengas genéticas raras
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(Melo et al., 2020). Além disso, os servigos especializados em genética médica ainda sdo
poucos e estdo localizados em grandes centros urbanos, o que dificulta o acesso e o
deslocamentos das familias que residem em municipios menores e distantes. Esse deslocamento
muitas vezes ¢ dificil e demanda custos extras para uma populacdo geralmente de baixa renda
(Aureliano et al., 2018; Moreira et al, 2018; Iriart et al., 2019).

Dificuldade de diagndstico precoce, falta de conhecimento sobre a doenga, escassez de
profissionais e de servigos de saude qualificados fazem parte de uma realidade vivenciada pela
maioria dos individuos com doenga genética rara (Aureliano et al., 2018; Moreira et al, 2018;
Iriart et al., 2019; Prado et al., 2019). Uma pesquisa desenvolvida por Iriart et al. (2009),
mostrou que os itinerarios terapéuticos desta populacao, na busca por diagndstico e assisténcia,
sdo influenciados pelo contexto social.

O presente estudo ndo encontrou associacao significativa das variaveis cor da pele e
renda familiar com problemas bucais. Niveis maiores de vulnerabilidade econdmica e social
sdo demonstrados nas populagdes de cor preta, parda e indigena no Brasil, o que podem
repercutir na vida das familias de individuos com doengas raras e potencializar a dificuldade de
acesso a profissionais e servicos de saude qualificados (Pinto et al., 2019; Prado et al, 2019). A
vulnerabilidade social esta muito presente na prevaléncia de doencas raras no Brasil. Estudo
realizado por Pinto et al. (2019) mostrou que as familias brasileiras de individuos com doenca
rara vivenciam uma carga economica significativa na renda familiar.

Os custos com tratamento odontoldgico sdo onerosos, o que ressalta a importancia de
abordagens preventivas para o cuidado dos pacientes com doengas raras (Carneiro et al., 2017;
Prado et al., 2019; Debossan et al., 2021). Um estudo realizado com familias no Canad4 para
avaliar o impacto financeiros com o cuidado de criangas com OI, mostrou que apesar do acesso
a um sistema universal de satude, o custo financeiro para cuidar de uma crianga com OI tem

impacto significativo na condicdo financeira das familias. Na legislacdo brasileira esta previsto
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para a populacdo em situagdo de vulnerabilidade social, o beneficio de prestagdo continuada,
conhecido como BPC, que inclui pessoas com deficiéncia. H4 também o Programa Bolsa
Familia, destinado a transferéncia de renda a familias carentes (Pinto et al., 2019).

Em 2014, a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras
instituiu diretrizes para organizacdo de uma linha de cuidado para pessoas com doengas raras
no ambito do SUS, abrangendo todos os niveis de atencdo. Esta legislacdo foi importante para
dar visibilidade as pessoas com doencas raras no Brasil (Brasil, 2014; Iriart et al, 2019; Pinto
et al., 2019; Melo et al., 2020). Entretanto a satide bucal ndo foi contemplada entre as diretrizes
desta politica, assim como a presenca de um cirurgido dentista na equipe de referéncia (Brasil,
2014; Prado et al., 2019). A Politica Nacional de Saiude Bucal contempla uma rede de
assisténcia a pessoa com deficiéncia no SUS (Brasil, 2018). Mas entre as legislagdes
estabelecidas e a realidade dos individuos com doengas raras ha uma grande lacuna. A caréncia
de politicas publicas e programas de satde bucal voltados para individuos com condig¢des raras
de saude tornam esta parcela da populacdo mais suscetiveis aos problemas bucais.

Limitacdes devem serem consideradas neste estudo, como a utilizacdo de questionario
para coleta de dados, que pode conter viés de memoria dos entrevistados. Por ser um estudo
transversal, ndo ¢ possivel inferir relacdes causais. No entanto, a presenga de grupo de
comparagao e a utilizagdo da ferramenta DAG, para identificar possiveis variaveis de confusao,
buscaram minimizar influéncias na relagao da associag@o dos problemas bucais com as doencas
genéticas raras.

Identificar a prevaléncia de problemas bucais nesta populagdo e as condigdes que estdo
associadas possibilita aprofundar o conhecimento, para fornecer subsidios para os profissionais
na melhoria da assisténcia odontoldgica, assim como para orientacdes aos cuidadores e na
formulagdo de politicas publicas adequadas. Os individuos com doengas genéticas raras sao

minoria na populagdo geral, muitas vezes ndo tem a mesma visibilidade de outros grupos
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populacionais. Politicas publicas que garantam o direito fundamental a saude, a integralidade
da atencdo, com garantia de acesso aos servigos de saude e com profissionais qualificados, sao

fundamentais para atuar na suscetibilidade aos problemas bucais dessa parcela da populagao.

CONCLUSAO
Os individuos brasileiros com doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento
esquelético apresentaram maior prevaléncia de problemas bucais quando comparados aos

individuos sem doenca rara.
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ABSTRACT

Objective: To verify the viability of the correction of malocclusion in individuals with
osteogenesis imperfecta (OI).

Methods: A systematic review was developed involving searches in the Medline via PubMed,
Ovid, Web of Science, Scopus, LILACS, and Embase from databases’ date of inception until
April/ 2021. The grey literature (OpenGrey) and Google Scholar were also searched. The
protocol was registered in the International Prospective Register of Systematic Reviews under
number CRD42018114217. Data extraction was conducted by two researchers. Studies
describing orthodontic treatment, orthognathic surgery or orthodontic treatment combined with
orthognathic surgery for the correction of malocclusion in individuals with OI were eligible.
The methodological quality of the articles was appraised using the case report assessment tool
proposed by the Joanna Briggs Institute. The results were synthesized qualitatively.

Results: The 22 case reports included in the present review involved a total of 28 clinical cases.
Fifteen patients had type I OI, two had type III and four had type IV. The type of OI was not
described in seven cases. Malocclusion was considered severe in 11 cases, with records of
negative overjet between nine and 26 mm. Orthodontic treatment was performed in four cases,
orthognathic surgery was performed in five cases and orthodontic treatment combined with
orthognathic surgery was performed in 19 cases. All treated cases had favorable clinical results.
In seven cases, the use of bisphosphonates was discontinued during treatment. Overall, the
methodological quality of the articles included was satisfactory.

Conclusion: Based on the analyzed cases, which reported only cases with successful results,
treatment for malocclusion is viable in individuals with OI. When duly indicated, treatment can
be performed with orthodontic treatment, orthognathic surgery or a combination of both,

providing satisfactory esthetic and functional results with adequate stability.
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INTRODUCTION

Osteogenesis imperfecta (OI), also known as brittle bone disease, is a rare genetic
disease that affects 1:15,000 to 1:20,000 live births [1]. In most cases, OI is of an autosomal
dominant origin, with the altered synthesis of type I collagen due to mutations in the COLIA1
and COL1A2 genes [1-3]. The disease is characterized by osteopenia and frail bones, with the
possibility of multiple fractures and progressive bone deformities. Joint hyperlaxity, low
stature, bluish sclera and hearing loss have also been reported [2-5].

The Sillence classification is based on clinical characteristics, radiological findings and
the inheritance pattern and classifies the disease into four types. Type 1 Ol is the mildest and
most common form, with few or no fractures and bone deformities. Type II is lethal in the
prenatal period. Type III is the severe form, with the occurrence of multiple fractures and
progressive deformities. Type IV is a moderate form of the disease, with broad clinical
variability [1-2, 6]. A redefinition of the Sillence classification performed by the Nosology
Group of the International Skeletal Dysplasia Society included type V, which is a moderate
form of the disease characterized by the formation of hyperplastic calluses [1].

Ol is associated with diverse dental and craniofacial abnormalities, the most prevalent
of which are a triangular face, dentinogenesis imperfecta and malocclusion [7-11]. Abnormal
bone growth and head size can lead to maxillary hypoplasia, mandibular prognathism or both,
which predisposes the individual to Angle class III malocclusion. Occlusal problems are also
found, such as open bite and anterior and/or posterior crossbite [10-14]. These occlusal
disorders can compromise chewing function, speech and facial esthetics, exerting a negative

impact on social aspects and quality of life [15-16].



81

Orthodontic intervention and/or orthognathic surgery for the correction of malocclusion
in individuals with OI may be feasible [12, 17], but the treatment might be difficult due to the
greater risk of fractures among these individuals [8]. There is no cure for OI, but
bisphosphonates are administered to inhibit the osteoclasts and consequently reduce the
incidence of fractures. Bisphosphonates, however, may impair orthodontic movement.

There are no defined treatment protocols for correcting malocclusion in individuals with
OI. Awareness of information on this issue may be helpful in improving the clinical practice of
oral health practitioners who devote their time to provide care to these individuals. Therefore,
the aim of the present study was to perform a systematic review to verify the viability of the
correction of malocclusion in individuals with OI, synthesizing the information of the literature

on orthodontic treatment, orthognathic surgery or a combination of both.

METHODS
Protocol and registration

The present systematic review was performed following the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [18]. The protocol was registered in the

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) under number

CRD42018114217.

Eligibility criteria

Studies describing orthodontic treatment, orthognathic surgery or orthodontic treatment
combined with orthognathic surgery for the correction of malocclusion in individuals with OI
were eligible. No restrictions were imposed regarding language or year of publication.
Abstracts presented at conferences, literature reviews and case reports that did not describe

these treatment modalities for individuals with OI were excluded.


https://www.linguee.com.br/ingles-portugues/traducao/viability.html
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The question that guided this systematic review was: Is it viable to correct malocclusion
in individuals with OI?
P (Patients) = Individuals with OI (any type, any sex, any age)
I (Intervention) = Orthodontic treatment, orthognathic surgery or a combination.
C (Comparison) = No comparison.
O (Outcome) = Correction of the malocclusion (primary outcome). Adverse effects (secondary

outcome).

Databases and search strategy

Searches were performed in six electronic databases: Medline via PubMed (National
Library of Medicine), Ovid (Wolters Kluwer), Web of Science (Clarivate Analytics), Scopus
(Elsevier), LILACS, and Embase, from databases’ date of inception until April/ 2021. Indexed
terms (MeSH) and synonyms were used for the search in PubMed and adjustments were made
to the search strategy for the other databases, depending on the characteristics of each database.
The search strategies employed for each database are displayed in Table 1. Hand searches were
also performed of the reference lists of the studies included in the review and searches were
performed in Google Scholar and OpenGrey, limited to the first 200 references in each database
[19]. Manual searches in the reference lists of included articles were also carried out. Duplicates
were identified using the EndNote program (End Note®, Clarivate Analytics, Philadelphia,

USA) and removed.
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Appendix 1- Search strategies for each electronic database.

Database

Search Strategy

PubMed

orthodontic OR malocclusion OR orthognathic surgery OR dentofacial orthopedics AND
“osteogenesis imperfecta” OR “Lobstein disease” OR “brittle bone disease” OR “glass
bone disease” OR “fragilitas ossium” OR “collagen disease” OR “Adair-Dighton disease”
OR “Adair-Dighton syndrome” OR “Aplasia periostalis” OR “Blegvad- Haxthausen
syndrome” OR “Blue sclera syndrome” OR “Blue sclerotics and brittle bones” OR “Blue
scleras and fragilitas osseum” OR “Brittle bones and blue sclerae” OR “Dark sclerotics
and fragilitas osseum” OR “Periostal dysplasias” OR “Periostal dystrophia” OR “Eddowes
disease” OR “Eddowes disease syndrome” OR “Ekman syndrome” OR “Ekman-Lobstein
syndrome” OR “Fetal rickets” OR “Fragile bones” OR “Fragilitas ossium heriditaria
tarda” OR “Fragilitas vitrea osseum” OR “Hereditary fibrous osteodysplasia” OR
“Heriditary hypoplasia of the mesenchyme” OR “Lobstein's disease” OR “Molities
osseum” OR “Osseous fragility” OR “Osteogenesis imperfecta congenita” OR
“Osteogenesis imperfecta tarda” OR “Osteomyopathia” OR “Osteoporosis foetalis” OR
“Osteitis parenchymatosa chronica” OR “Porak-Durante disease” OR “Rachitis congenita”
OR “Spurway syndrome” OR “ Spurway-Eddowes syndrome” OR “Triad of Van der
Hoeve” OR “Van der Hoeve syndrome” OR “Van der Hoeve-De Kleyn syndrome” OR
“Vrolik's disease OR Vrolik's disease syndrome”

Web of Science

Same as PubMed

Ovid

Same as PubMed

Lilacs

Same as PubMed

Scopus

orthodontic OR malocclusion OR “orthognathic surgery” OR “dentofacial orthopedics”
AND “osteogenesis imperfecta” OR “Lobstein disease” OR “brittle bone disease” OR
“glass bone disease” OR “fragilitas ossium” OR “collagen disease” OR “Adair-Dighton
disease” OR “Adair-Dighton syndrome” OR “Aplasia periostalis” OR “Blegvad-
Haxthausen syndrome” OR “Blue sclera syndrome” OR “Blue sclerotics and brittle bones”
OR “Blue scleras and fragilitas osseum” OR “Brittle bones and blue sclerae” OR “Dark
sclerotics and fragilitas osseum” OR “Periostal dysplasias” OR “Periostal dystrophia” OR
“Eddowes disease” OR “Eddowes disease syndrome” OR “Ekman syndrome” OR
“Ekman-Lobstein syndrome” OR “Fetal rickets” OR “Fragile bones” OR “Fragilitas
ossium heriditaria tarda” OR “Fragilitas vitrea osseum” OR “Hereditary fibrous
osteodysplasia” OR “Heriditary hypoplasia of the mesenchyme” OR “Lobstein's disease”
OR “Molities osseum” OR “Osseous fragility” OR “Osteogenesis imperfecta congenita”
OR “Osteogenesis imperfecta tarda” OR “Osteomyopathia” OR “Osteoporosis foetalis”
OR “Osteitis parenchymatosa chronica” OR “Porak-Durante disease” OR “Rachitis
congenita” OR “Spurway syndrome” OR “ Spurway-Eddowes syndrome” OR “Triad of
Van der Hoeve” OR “Van der Hoeve syndrome” OR “Van der Hoeve-De Kleyn
syndrome” OR “Vrolik's disease OR Vrolik's disease syndrome”

Embase

Same as Scopus

Selection of studies

Papers were selected by two independent reviewers (F.R. and H.V.P.) in two stages.

Titles and abstracts were analyzed in the first stage and a high level of agreement was found

between the two reviewers regarding the inclusion/exclusion of references (Kappa value:

0.908). In the second stage, references preselected based on the title and abstract were submitted

to full-text analysis and those that met the eligibility criteria were included in the present review.
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Divergences of opinion between the reviewers were discussed with a third reviewer (S.A.T.)

until a consensus was reached.

Data extraction

Two reviewers (F.R. and H.V.P.) extracted the following data from the articles included
in the present review: authors, year of publication, type of OI, sex, age, medications used by
the patients, characteristics of the occlusion, orthodontic treatment, surgical procedures,

complications during and after surgery, follow-up period and outcomes.

Appraisal of methodological quality

The methodological quality of the studies included in the present review was appraised
using the case report assessment tool proposed by the Joanna Briggs Institute. The items of
interest were clarity in the description of the demographic characteristics, medical history,
clinical status, results, treatment procedure, post-intervention clinical status, adverse events and
recommendations furnished for the case. Each parameter was classified as "yes" (adequate
description of item, indicating low risk of bias), "no" (inadequate description of item, indicating
high risk of bias), "unclear” (unclear description of item) or "not applicable" (when the item

did not apply to the case report) [20].

Synthesis of results
The results were synthesized qualitatively. Characteristics of the procedures and results
were described for orthodontic treatment, orthognathic surgery and orthodontic treatment

combined with orthognathic surgery.

RESULTS
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Selection of articles

The searches of the databases led to the retrieval of 667 publications. After the selection
process involving the analysis of the titles/abstracts and full texts, 22 case reports met the
established eligibility criteria and were included in the present systematic review [12, 17, 21-
40]. Searches in Google Scholar and OpenGrey did not yield any additional references. The

flowchart displayed in Figure 1 illustrates the article selection process.

Records identified in five databases
(n=667)
PubMed (n=391)
Web of Science (n=70)

Scopus (n= 74)

Lilacs (n=13)
Ovid (n=45)

Embase (n= 74)

Additional records identified in the gray
literature (n=9)

Duplicates removed (n= 370)

Records excluded during evaluation of
title/summary (n=280)

Participants without osteogenesis imperfecta - 126
Intervention other than orthodontic treatment
and/ or orthognathic surgery - 59
Study design not eligible - 95

Records evaluated (n= 306)

A\ 4

Full texts evaluated (n=26)

Full articles excluded (n=4)
Orthodontic treatment and/or orthognathic procedure
was not addressed

\ 4

v

Studies included in the systematic review
(n=22)

Figure 1- Flowchart of the study selection process.

Characteristics of articles included in review
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The 22 articles reported 28 clinical cases. The articles were published between 1976 and
2020. Twenty-one were published in English and one was published in Japanese. The age of
the patients with OI ranged from seven to 40 years. Sixteen patients were male and 12 were
female. Regarding type of OI, 15 patients had type I [17, 21-32], two had type III [33, 34] and

four had type IV [17, 28, 35-36]. The type of OI was not reported in seven cases [12, 37-40].

Results of studies included per treatment modality

Orthodontic treatment

Orthodontic treatment was performed in four cases [17, 40]. One case was a 12-year-
old male adolescent with type I OI. The use of bisphosphonate was not reported. The patient
had Angle class I occlusion, class I left and class II right molar relationship, diminished facial
height and an augmented occlusal plane. The malocclusion was corrected with the use of a fixed
appliance with progressive arches and posterior retainment using the Hawley retainer [17]. In
the other three cases [40], the type of OI and whether the patients took bisphosphonate were
not reported. One case was a seven-year-old male child with Angle class I occlusion, class I
right and class II left molar and canine relationship, inter-arch transverse discrepancy of 3.5
mm, unilateral posterior crossbite and left mandibular deviation. Rapid maxillary expansion
was performed with six months of follow-up to observe the correction of the malocclusion. The
other two cases were both male adolescents. The 15-year-old was diagnosed with Angle class
IIT malocclusion, transverse inter-arch discrepancy of -3.5 mm, constriction of the maxillary
arch, bilateral posterior crossbite and open bite. The 14-year-old had class III malocclusion,
transverse inter-arch discrepancy of 4 mm and anterior crossbite. In both cases, the correction
of the malocclusion was performed with rapid maxillary expansion for six months, followed by

the use of the Delaire orthopedic face mask for 18 months [40].
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Orthognathic surgery

Orthognathic surgery was performed in five cases and none of the articles reported an
orthodontic intervention or the use of bisphosphonate [23, 34, 36-38]. One case was a 22-year-
old woman with a late diagnosis of OI. The patient had Angle class III malocclusion and
bilateral posterior crossbite, which was corrected using bilateral sagittal split osteotomy, with
a seven-week period of maxillomandibular fixation. Dental prostheses were fabricated for oral
rehabilitation [37]. In two case reports, retrusion of the maxilla was corrected with Le Fort I
osteotomy. Osteotomy was also performed for the correction of mandibular protrusion, but the
technique was not specified [23, 34]. One of these cases was a 23-year-old female patient with
type I OI and a diagnosis of maxillary hypoplasia and mandibular prognathism [23]. The other
case was a 23-year-old woman with type III OI and a diagnosis of class III malocclusion and
open bite of 6 mm [34].

Two cases were patients diagnosed with severe malocclusion [36, 38]. One was a 14-
year-old male with type IV OI and a diagnosis of Angle class III malocclusion with severe
maxillary hypoplasia and negative overjet of 20mm [36]. Osteogenic distraction was performed
with rigid external device using the standard protocol and a posterior reverse traction device.
The other case was a 32-year-old woman with a late diagnosis of Ol. The patient had Angle
class III malocclusion, severe maxillary hypoplasia and severe atrophy of the mandibular
alveolar ridge in the frontal region. The correction of the malocclusion was performed with a
Zurich pediatric maxillary distractor, bilateral lifting of the maxillary sinuses and an increase
in the alveolar ridge of the mandible using autogenous bone from the iliac crest. Implant-

supported dental prostheses were fabricated for oral rehabilitation [38].

Orthodontic treatment combined with orthognathic surgery
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In 19 cases, the patients were diagnosed with Angle class III malocclusion, all of whom
were submitted to orthodontic treatment combined with orthognathic surgery for the correction
of the malocclusion [12, 17, 21-22, 24-33, 35, 39]. Three patients took bisphosphonate at the
onset of treatment [28, 30-31] and one of these patients also took calcitriol [28]. Seven patients
had a diagnosis of type I OI and were between 19 and 40 years of age; five were men [21-22,
24-26, 29, 31] and two were women [28, 32]. One patient had type III OI [33] and two had type
IV [17, 35], one of whom was 26 years of age [17]. One of the reports failed to describe the
type of OI [39].

Anterior open bite was diagnosed in ten patients ranging in age from 12 to 24 years [21-
22,25,29,31-33, 35, 39]. Five patients exhibited class III malocclusion and posterior crossbite
[17, 24, 26, 28]. Two patients (both 17 years of age) were diagnosed with anterior open bite
and bilateral posterior crossbite [12, 27]. In one of these cases, the type of OI was not described
[12] and the other case had type I [27]. Malocclusion was considered severe in nine cases, with
records of negative overjet ranging from 9 to 26 mm [12, 25-26, 28-30, 33, 35].

In 11 patients, alignment and leveling of the teeth was performed prior to orthognathic
surgery [12, 24, 26-28, 30, 32-33, 39]. Decompensation of the incisors was performed in two
of these cases [12, 27] and expansion of the maxillary arch was performed in one case [27].

Three patients required tooth extractions [21, 29, 31]. In one case, orthodontic treatment
was not reported, but the illustrations referring to the presurgical period showed the presence
of a fixed appliance [22].

The period of orthodontic treatment for adjustment of the occlusion after surgery was
reported in 13 cases and ranged from three weeks to 18 months [12, 17, 24-28, 30, 32-33, 35].
Two patients used elastics for intercuspation of the teeth and the finalization of treatment [25,

31]. In two other cases, retention was used after the conclusion of treatment [12, 17].
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During the surgical step, maxillary osteotomy was performed on the Le Fort I plane to
advance the maxilla in 15 patients [12, 17, 21, 24-25, 27-32, 35, 39]. Bilateral sagittal split
osteotomy was performed in nine cases for the retrusion of the protracted mandible [17, 25-26,
29, 32-33, 35]. Seven patients were submitted to bilateral vertical ramus osteotomy [21-22, 27-
28, 30-31]. The type of osteotomy performed on the mandible was not specified in two cases
[12, 34]. Genioplasty was performed to augment the chin in three patients [17, 31, 39]. In 14
cases, the maxillomandibular fixation time ranged from two to six weeks [21-22, 25-29, 32-33,
35, 37].

In 11 cases, considerable blood loss during surgery was reported [21, 24, 26, 28-30, 32-
33]. Two patients had continuous hemorrhage and required blood and/or plasma transfusion
[30, 39]. Postoperative complications were reported in six cases: negative-pressure pulmonary
edema [30], detachment of the fixation screw from the mandibular bone [26], bleeding in the
scar tissue of the maxilla [28], facial edema and hematomas [39]. Pneumonia, profuse epistaxis,
seizures and respiratory arrest were reported in one patient [21]. Subconjunctival hemorrhage,
ecchymosis and abnormal edema were reported in another case [32].

In most cases, improvements occurred in facial esthetics and/or stability of the occlusion
[12,17,21,24-28,30-33, 35-38]. In the reports that described the follow-up time of the patients,
the period ranged from six months to nine years [12, 17, 21, 24, 26-33, 35-38]. In one of the
cases, the patient did not appear for the follow-up appointments, but returned after six years
seeking treatment for relapse of the malocclusion [29]. In four cases, the follow-up of the

patients was not mentioned [22-23, 34, 39] (Appendix 2).
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2000

posterior crossbite

teeth
Post-surgical (9 months)

Author(s), Case(s) / Sex/ Surgical procedure(s) /
year of tvoe Ol age Medication(s) Occlusal characteristics Orthodontic treatment | complications during and | Outcomes/ results
publication yp (years) after surgery
Late Female | N.R. Maxillary retrusion; N.R. BSSO; Improvement in
Freedus e 22 mandibular prognathism; MMF (7 weeks) facial aesthetics
Schaaf, 1976 Class I1I;
bilateral crossbite
Type I Male N.R. Mandibular prognathism; Pre-surgical (24 months) | Le Fort I (5 mm); 3 years/
19 open bite extraction of impacted VRO (5 mm); stable occlusion
third molars MMF (5 weeks);
Cole et al, 1982 EBL (800 ml)
Postoperative: pneumonia,
nose bleeding, seizures and
respiratory complication
Type I Male N.R. Mandibular prognathism; N.R. VRO (11 mm); N.R.
Whitestone e 21 open bite attached photos show the | MMF (8 weeks)
Chapnick, 1986 presence of orthodontic
appliance
Type 111 Male N.R. Severe mandibular prognathism; Pre-surgical (10 months) | BSSO (15 mm); 6 months/
Lewis e Stocker 19 Clas§ 111, tooth alignme.:nt and MMF (3 weeks); improvement. in
1987 ’ overjet (-13mm); decompensation EBL (500 ml) facial aesthetics;
open bite Post-surgical (6 months) stable occlusion
adjustments in occlusion
N.R. Female | N.R. Open bite Pre-surgical Le Fort [; genioplasty; Improvement in
19 leveling teeth and hemorrhage during surgery | facial aesthetics;
Morton, 1987 decompensation (needed blood and plasma stable occlusion
transfusion)
Postoperative: epistaxis
Type I Female | N.R. Maxillary hypoplasia; N.R. Le Fort [; N.R.
. 23 mandibular prognathism osteotomia mandibular;
Rodrigo, 1995 prog EBL (300 ml)
Type 111 Female | N.R. Maxillary hypoplasia; N.R. Le Fort I; N.R.
Ormiston e 23 mandibular prognathism; mandibular osteotomy
Tideman, 1995 Class I1I;
open bite (6 mm)
Type I Male N.R. Class III; Pre-surgical Le Fort [; 9 years/
Bell e Branco, 40 overjet (-5 mm); leveling and alignment EBL (1000ml) stable occlusion.
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(Continued)
Type I Male N.R. Severe maxillary hypoplasia; Post-surgical Le Fort I (6 mm); Improvement in
Prince e 12 Class III severe; Traction with elastic BSSO (6mm); facial aesthetics;
Simpson, 2000 overjet (-9 mm); MMF with elastic stable occlusion
anterior open bite
N.R. Female | N.R. Maxillary retrusion; Pre-surgical (13 months) | Two-step procedure: 12 months/
17 mandibular protrusion; leveling, alignment and Mandibular osteotomy improvement in
Kindelan et al Clas§ III severe; decompeqsation (10 mm) facial aestheti.cs;
2003 ” overjet (-11 mm); Post-surgical (7 months) | After 7 months, Stable occlusion;
bilateral posterior crossbite; removable retainers Le Fort I (8 mm), lower spaces reopened in
open bite repositioning (3mm) the mesial of the
lower first molars
Type I Male N.R. Mandibular protrusion; Pre-surgical (30 months) | BSSO (anterior right 2 22 months/
19 mandibular asymmetry; extraction of the lower mm, anterior left 11 mm improvement in
deviation of the mandible to the canines. and posterior left 10 mm); facial aesthetics;
Shimizu et al., right (10 mm); After treatment Posterior surgery for screw | stable occlusion
2005 unilateral posterior crossbite Overjet (-4 mm); correction;
Overbite (-1 mm). MMF (4 weeks);
Post-surgical (6 months) | EBL (170 mg)
adjustments in occlusion
Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1:
Type I Male N.R. Decreased facial height; Pre-surgical (35 months) | N.R. N.R.
12 increased occlusal plane Class I; space management
Class I left and Class II right molar | during dental eruption
relationship (progressive arches);
anterior bite plate, with
Hartesfield et handles; retentors
al., 2006
Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2:
Type IV Female, | N.R. Maxillary hypoplasia; Pre-surgical (18 months) | Le Fort I (7 mm); 6 months/
26 mandibular prognathism,; Post-surgical (6 months) | OBSM (5mm); stable occlusion
Class I11; retainer genioplasty
overjet (-5 mm);
bilateral posterior crossbite
Late Female, | N.R. Severe maxillary hypoplasia; N.R. OD (Zurich distractor) 4 years/
32 severe atrophy of the alveolar crest bilateral lifting of the functional and
(frontal region of the mandible) maxillary sinuses; aesthetic

Binger, Riicker
e Spitzer, 2006

enlargement of the alveolar
crest of the mandible
(autogenous bone of the
iliac crest);

Pelvic fracture.

rehabilitation with
implant supported
prosthesis
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(Continued)
Type I Female, | N.R. Maxillary hypoplasia; Pre-surgical (16 months) | Le Fort [; 2 years/

17 severe mandibular prognathism; Leveling, alignment and | VRO; significant
facial asymmetry; decompensation; MMF (8 weeks) improvement in

. Class III severe; expansion of the upper facial aesthetics;
Aizenbud, 2008 overjet (-14 mm); arch (quad helix) stable occlusion;
open bite (7 mm); Post-surgical (3 months) residual spaces
bilateral posterior crossbite adjustments in occlusion lower anterior
region
Type IV Female, | N.R. Marked maxillary hypoplasia; Post-surgical (5 months) | Le Fort I (10 mm); 15 months/
18 mandibular prognathism, with adjustments in occlusion | BSSO (15 mm); improvement in
Lopez-Arca et displacement to the left; MMF (3 weeks) facial aesthetics,
al., 2009 Class III; Stable occlusion;
overjet (-26 mm); Relapse in pogonion
anterior open bite (2 mm)
Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1:
Type IV Male, N.R. Maxillary hypoplasia; Pre-surgical (12 months) | Le Fort I (8 mm); 5 years/

26 mandibular prognathism; leveling and aligning VRO (4 mm); acceptable
Class I1I; teeth MMF (5 weeks). occlusion,
overjet (-10mm); Post-surgical (6 months) | EBL (300ml) repeated enamel
posterior crossbite adjustments in occlusion fractures

Rosén et al.,
2011
Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2:
Type I Male, Rocaltrol; Maxillary hypoplasia; Pre-surgical (9 months) Le Fort I (10 mm); 6 years/

22 Fosamax mandibular prognathism; leveling and aligning the | VRO (6 mm); stable occlusion;
severe Class III; teeth. MMF (3 weeks). significant
overjet (-15 mm, right side, Post-surgical (6 months) | EBL (850 ml); improvement in
-11 mm, left side) occlusal adjustments postoperative bleeding facial appearance

Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1:
Type I Male, N.R. Maxillary hypoplasia; N.R. Le Fort I (5§ mm) He did not return

19 mandibular prognathism; photos in the article BSSO (8 mm) for follow-up.
Class 111 severe; show fixed appliances MMF (6 weeks) After 6 years:
overjet (-11 mm); bonded to the teeth PES (590 ml) occlusal relapse,

Tashima et al., open bite overjet (-3mm)
2011 Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2:
Type I Female, | N.R. Maxillary hypoplasia; Pre-surgical: Le Fort I 4,6 anos/

21 mandibular prognathism; extraction of the first BSSO; genioplasty; stable occlusion
Class III; upper premolars FMM (5 weeks)
overjet (-6 mm); EBL (350ml)

open bite.
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(Continued)
Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1: Case 1:
N.R. Male, Nerixia Classe III; (18 months) N.R. Improved skeletal
7 (100mg,3/3 months, | anterior crossbite; RME (6 months); relationships.
suspended for transverse discrepancy between arcs | Delaire facial orthopedic Palatal suture
ERM) (-4 mm) mask (12 months); ossified again
Schawarz plate retention
Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2: Case 2:
N.R. Male, Nerixia constriction of the maxillary arch; (18 months) N.R. Improved skeletal
15 (100mg,3/3 months, | transverse discrepancy between arcs | RME (6 months); relationships.
Ierardo et al., suspended for (-3.5 mm); Delaire facial orthopedic Palatal suture
2015 ERM) Class III; mask (12 months) ossified again
bilateral posterior crossbite;
open bite
Case 3: Case 3: Case 3: Case 3: Case 3: Case 3: Case 3: Improved
N.R. Male, Nerixia transverse discrepancy between RME (6M) N.R. skeletal
14 (100mg,3/3 months, | arcs (3.5 mm); relationships.
suspended for Class I, ratio molar and right canine Palatal suture
ERM) class I and left class II; ossified again
unilateral posterior crossbite, left
mandibular deviation
Type I Male, Fosamax; Maxillary hypoplasia; Pre-surgical (44 months). | Le Fort I (3 mm); 5 years/
18 Aredia mandibular prognathism; leveling and alignment of | VRO (8mm); improvement in
Asai etal., 2018 Class III severe; the teeth EBL (1689mg), autologous | facial aesthetics;
overjet (- 9 mm) transfusion; stable occlusion
NPPE
Type IV Male, N.R. Severe maxillary hypoplasia; N.R. OD (rigid external 3, 6 and 12 months/
14 normal positioning of the mandible; distractor, with activation improvement in
Class III severe; for 25 days, 8 weeks for facial aesthetics,
Kunkel et al., . R .

2019 overjet (-20 mm) consolidation; _ chew%ng, speech
afterwards, reverse traction | and airway
device for 12 weeks obstruction;

stable occlusion
Type I Male, Aredia (30 mg, 3/3 Maxillary hypoplasia; Pre-surgical (12 months) | Two steps: 3 years/
24 months); mandibular prognathism; extraction 4 premolars; Le Fort I; improvement in

Friendich et al.,
2019

Alendron (70 mg,
weekly);
Bonviva IV (150
mg, monthly)
Prolia IV (60 mg,
6/6 months)

Class III, overjet (-2 mm);

facial asymmetry;

right mandibular deviation (6mm);
open bite in the canine region

canine and incisor
retraction
Post-surgical (18
months)

Class I1 elastics; fixed
retainers

After 3 1/2 months:
VRO; genioplasty

facial aesthetics;
stable occlusion
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Kim et al., 2020

Case 1:

Type 1

Case 2:

Type 1

Case 1:
Female,
31

Case 2:
Female,
33

Case 1:

N.R.

Case 2:

N.R.

Case 1:

mandibular prognathism, with
asymmetry;

lower third of the elongated face;
upper lip protrusion;

Class I1I;

open bite (left canine)

Case 2:

mandibular prognathism, with
asymmetry;

protrusion of the upper lip and chin;
Class III

Case 1:

Pre-surgical (12 months)
leveling and aligning the
teeth.

Post-surgical
adjustments in occlusion

Case 2:

Pre-surgical (12 months)
leveling and aligning
teeth

Post-surgical
adjustments in occlusion

Case 1:

Le Fort I;

BSSO;

MMF (2 weeks);

EBL (200ml);

Abnormal ecchymosis and
edema, nose bleeding

Case 2:

Le Fort I;
BSSO;

MMF (2 weeks);
EBL (200ml)

Case 1:

8 months/
improvement in
facial aesthetics;
Stable occlusion
Class 1

Case 2:

6 months/
improvement in
facial aesthetics

BSSO- bilateral sagittal split osteotomy of mandible; OD — osteogenic distraction; EBL - estimated blood loss; Le Fort I - maxillary osteotomy in the Le Fort I plane; MMF - maxillomandibular
fixation; V- intra venous; NPPE- negative pressure pulmonary edema; N.R. - no report; OI- osteogenesis imperfecta; RME- rapid maxilla expansion; VRO- vertical ramus osteotomy of

mandible.
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Methodological quality of case reports

The results of the methodological quality appraisal are displays in Figure 2 and
Appendix 3. All 22 articles clearly described the patient history and current clinical status.
Adverse and unforeseen events were also described during care for the patients with OI, along
with treatment recommendations [12, 17, 21-40]. Three studies were unclear regarding the
demographic characteristics of the cases [12, 39,40] and the description of the procedures [22-
23, 34]. In two articles, there was no information on the results of treatment [22, 34]. In another

study, the results were described unclearly [37].

0% 25% 50% 75% 100%
Patient’s demographic characteristics clearly described?
Patient’s history clearly described?

Description of the current clinical condition of the..
Results clearly described?
Treatment procedure(s) clearly described?

The post-intervention clinical condition clearly..
Identification of adverse events or unanticipated events?

Case report provide takeaway lessons?

u Clearly described Unclearly described ~ ® Not described

Figure 2- Summary of the evaluation of the methodological quality of the case reports
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Patient’s Description of The post- Identification
. T the current Treatment intervention Case report
demographic Patient’s history .. . . of adverse .
CL. . . clinical Results clearly  procedure(s) clinical provide
Author(s), year of publication characteristics  clearly o R . events or
: condition of the  described? clearly condition . . takeaway
clearly described? . : unanticipated
: patient? described? clearly lessons?
described? : events?
described?

Freedus e Schaaf, 1976 Yes Yes Yes Unclear Yes Unclear Yes Yes
Cole et al, 1982 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Whitestone e Chapnick, 1986 Yes Yes Yes No Unclear No Yes Yes
Lewis e Stocker, 1987 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Morton et al., 1987 Unclear Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Rodrigo, 1995 Yes Yes Yes No Unclear No Yes Yes
Ormiston e Tiderman, 1995 Yes Yes Yes Unclear Unclear No Yes Yes
Bell e Branco, 2000 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Prince e Simpson, 2000 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Kindelan et al., 2003 Unclear Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Shimizu et al., 2005 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Hartsfield et al.,2006 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Binger, Riicker e Spitzer, 2006 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Aizenbud et al.,2008 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Lopez-Arcas et al., 2009 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Rosén et al.,2011 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Tashima et al.,2011 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Ierardo et al, 2015 Unclear Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Asai et al.,2018 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Kunkel et al., 2019 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Friendich et al., 2019 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Kim et al., 2020 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
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DISCUSSION

According to previous studies, the prevalence of malocclusion is high among
individuals diagnosed with OI and the frequency and severity vary significantly among the
different types of the disease [14, 41,42]. Besides the systemic clinical consequences caused by
O, the high prevalence of malocclusion can affect the functioning of the stomatognathic system
in this portion of the population. Problems involving speech, respiration, chewing and facial
esthetics exert a negative impact on the quality of life of these individuals [43].

A recent systematic review found that class III malocclusion with anterior crossbite is
the more frequently found in individuals with OI compared to individuals without this disease
[42]. The growth of all craniofacial bones is affected by OI due to defects in intramembranous
or endochondral ossification. The maxilla is hypoplastic due to the compromised bone
remodeling mechanisms as well as the sliding and movement of this bone. Inadequate bone
remodeling and sliding compromise the movement of the maxilla in the anterior and inferior
directions. A primary growth defect in the base of the skull also causes deficiency in the
movement of the maxilla in these directions. Another cause of maxillary growth deficiency is
the early calcification of the fibrous connective tissue or premature fusion of the sutures of the
middle third of the face [44]. The vertical underdevelopment of dental-alveolar structures and
the condylar process results in the counterclockwise rotation of the mandible. The combination
of these conditions causes Angle class III malocclusion and a negative sagittal relationship
between the maxilla and mandible [14, 44]. Class III malocclusion is generally much milder in
individuals with type I OI [31].

Although the identification of the type of malocclusion in OI is well established in the
scientific literature, there continues to be a gap in knowledge regarding the
orthodontic/orthopedic therapeutic approach. As a rare disease with bone involvement and

therapy involving the use of bisphosphonates, it is necessary for dentists to have deeper
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knowledge regarding the conduction of dental treatment for these individuals. Bisphosphonates
inhibit osteoclastic activity and diminish microcirculation, consequently diminishing bone
resorption [45-46]. Therefore, these drugs can compromise the orthodontic movement of the
teeth, which depends on the process of bone resorption and apposition [31, 46-47].

The 22 articles included in the present systematic review [12, 17, 21-40] reported cases
with variable characteristics and heterogenous procedures, demonstrating the viability of
orthodontic treatment and/or orthognathic surgery for individuals with OL
Orthodontic/orthopedic treatment can lead to satisfactory results for the correction of milder
malocclusions [41]. In children and adolescents with OI, transverse maxillary deficiency, which
is very common, can be corrected with rapid maxillary expansion [40, 48]. In cases of a negative
sagittal relationship between the maxilla and mandible due to maxillary deficiency, the
protraction of this bone base (often combined with rapid maxillary expansion) is the most
indicated treatment for patients in the growing phase [49]. Devices such as orthopedic face
masks can be used as extraoral anchorage for maxillary protraction [49-50]. Thus, the
interceptive orthopedic approach is a treatment modality for dental-skeletal abnormalities in
patients with OI still in the growing phase [17, 40].

Osteonecrosis related to the use of bisphosphonates is a possible adverse event that
requires special attention during orthopedic treatment, which involves bone movement and the
opening of maxillary sutures. However, few studies have evaluated the influence of medication
with bisphosphonates on orthodontic therapy in patients with OI. According to Friedrich,
Scheuer and Hoéltje (2019) [31], it is possible to perform orthopedic/orthodontic treatment on
patients taking bisphosphonates, but the application of larger forces and longer periods of time
between return appointments are needed. lerardo et al. (2013) [40] described three clinical cases
of children/adolescents with OI in the initial and late mixed dentition phases. The cases had an

indication for treatment with rapid maxillary expansion due to class III malocclusion and
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unilateral posterior crossbite. The patients took intravenous bisphosphonates. Among the
individuals with class III malocclusion, the Delaire face mask was used after rapid maxillary
expansion, with the application of orthopedic forces similar to those in the standard protocol
for typical patients. In the cases presented, the decision was made to discontinue the use of
bisphosphonates during the active phase of rapid maxillary expansion, which is a common
consensus among the medical team of the patients. The medication was reinstated after six
months (approximately at the end of the passive retention phase of the expander). According to
the authors, the medication was suspended to facilitate the opening of the median palatine
suture. No complications were found after one year of follow-up.

In adults, orthodontic treatment can be performed with fixed appliances, which enable
significant dental movement and permit compensation for skeletal discrepancies that are not
very severe. The occurrence of dentinogenesis imperfecta and bulbous crowns, which are
typical findings in individuals with OI, are characteristics that should be observed when
planning for the placement of the orthodontic accessories. Such dental abnormalities can hinder
the bonding of the bands and brackets as well as the maintenance of these components on the
tooth structure when the appliance is activated, and orthodontic forces are applied [17]. On
molars with fractures and accentuated wear due to dentinogenesis imperfecta, stainless steel
crowns may be an option for the temporary reestablishment of the tooth anatomy, maintaining
the vertical dimension of occlusion and facilitating the bonding of the orthodontic accessory on
these teeth. When treatment is concluded, the removal of the orthodontic accessories should be
performed cautiously to avoid further damage to the teeth [12, 17]. Individuals with OI also
have short tooth roots. The control of short roots submitted to orthodontic forces should be
performed with radiographs throughout treatment.

In adults with severe skeletal discrepancies, the isolated use of a fixed appliance is

insufficient for the treatment of malocclusion. Thus, the combination of orthodontic treatment
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and orthognathic surgery is often required for the correction of these accentuated deficiencies
[48, 51]. The sequence of treatment normally involves alignment and leveling of the teeth and
decompensation with fixed appliances. The individual is subsequently submitted to
orthognathic surgery (while still wearing the appliances) for the correction of the skeletal
discrepancy. Finally, small dental movements are performed with fixed appliances and
intermaxillary elastics for intercuspation of the teeth, adjustments to the occlusion and the
finalization of the case.

Orthognathic surgery may be restricted to the maxilla or mandible. However,
intervention in both bone bases may be necessary. Le Fort I osteotomy is the most widely used
surgical procedure to promote the advancement of a deficient maxilla [51]. For severe skeletal
discrepancies, osteogenic distraction is a therapeutic possibility that can also be used for the
correction of deformities in the middle third of the face [36, 52].

According to Binger, Riicker and Spitzer (2006) and Kunkel et al. (2019), osteogenic
distraction is an alternative to conventional Le Fort I orthognathic surgery in patients with Ol,
as this technique involves a lower risk of an atypical fracture because it does not require a bone
fracture procedure during its execution [36, 38]. In the case reported by Binger, Riicker and
Spitzer (2006), Osteogenic distraction was performed on a 32-year-old patient with OI using a
Zurich pediatric maxillary distractor [38]. Kunkel et al. (2019) reported the use of a rigid
external distractor in a 14-year-old patient with type IV OI using the standard protocol of the
method [36]. In both studies, there were no reports of any complications at the end of the follow-
up period. Another important point to consider is the fact that the use of external appliances
enables better control of the distraction [36, 53].

Sagittal split osteotomy and vertical ramus osteotomy were the most frequent surgical
procedures for the correction of mandibular prognathism. Each technique has its indications

and limitations [54-56]. It should be stressed that individuals with OI have very thin, porous
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cortical bone [21, 24, 27, 34], which reduces the resistance to the osteotome, hindering the
cleavage of the bone [25]. Moreover, bone frailty can hinder rigid maxillomandibular fixation
and prolong the fixation time [17, 29].

Resistance to external forces or fractures depends on the quantity and quality of bone
tissue. Thus, individuals with OI are at increased risk for the occurrence of fractures. The
incidence of fractures is greater in childhood, with a tendency toward a reduction after puberty
[57-58]. In cases of severe skeletal impairment, care must be taken to avoid pathological
fracture of the mandible due to generalized osteoporosis [27]. Therefore, the diagnosis should
be based on a clinical examination and complementary exams, as precision in orthodontic
movements and surgical procedures is crucial to achieving good results.

The systemic peculiarities of OI predisposes affected individuals to complications
during and after orthognathic surgery [21, 24, 29, 30, 33-34]. Clotting abnormalities and the
frailty of the vascular wall can result in hemorrhage [12, 23, 29-30, 33-34]. Metabolic defects
are manifested in various ways in these individuals, with a tendency toward hyperthermia under
anesthesia and an increased risk for malignant hyperthermia [12, 17, 21, 24, 27-28]. Thoracic
deformity can hinder intubation [12, 23]. Bone healing can be compromised due to the use of
bisphosphonates as well as the occurrence of osteonecrosis [32, 55]. Thus, orthodontic
treatment should be planned rigorously for individuals with OI who will also need orthognathic
surgery due to severe malocclusion.

The present systematic review has limitations that should be considered. Only case
reports with successful results were included. Case reports have a low level of scientific
evidence. However, a rare disease does not enable the execution of a study with a representative
sample. In such situations, case reports provide important information for clinical practice.

The majority of case reports included in the present systematic review described the

cases and relevant details clearly, demonstrating that interceptive orthodontics is a viable
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treatment option for children and adolescents with OI and can avoid the need for the surgical
correction of severe malocclusion in adulthood. In adults, orthodontic treatment with a fixed
appliance (combined or not with orthognathic surgery) is a viable option for the reestablishment
of the balance of the craniofacial complex as well as improvements in facial esthetics and
stabilization of the occlusion. The extreme phenotypic variability of these patients makes each
case unique, requiring individualized care and potentially variable results. The synthesis of
these reports with satisfactory results is relevant, as it shows that the correction of malocclusion
in individuals with OI is possible, despite the systemic complexities that this population

exhibits.

CONCLUSION

The cases analyzed showed that the treatment of malocclusion is viable for individuals
with Ol. When duly indicated, treatment can be performed with orthodontic treatment,
orthognathic surgery or a combination of both, providing satisfactory esthetic and functional

results with adequate stability.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Individuos com doengas raras convivem com expectativas, valores e
significados sobre uma condi¢do, ainda hoje, marcada por estigmas e preconceitos.
As circunstancias e implicagbes que cada doenca estabelece podem causar um
impacto negativo psicossocial e na qualidade de vida. As doengas genéticas raras
representam um grande desafio, pois requerem estratégias que possam melhorar o
acesso a servigos de prevencao, diagnostico e tratamento das pessoas acometidas.

O comprometimento sistémico que envolve as doengas genéticas raras denota
a vulnerabilidade destes individuos a problemas de saude. Estas doengas demandam
uma abordagem multidisciplinar, com frequentes terapias médicas e fisioterapicas,
que podem fazer com que a condicdo bucal ndo seja vista com prioridade e o
tratamento odontoldgico negligenciado. A integragao dos cirurgides dentistas com os
demais profissionais envolvidos na assisténcia desta populacédo é fundamental para
atingir um nivel de qualidade assistencial compativel com as necessidades singulares
dos individuos.

As doencgas genéticas raras abordadas neste estudo ndo tem cura e a gestao
do cuidado destes individuos é um desafio para os profissionais e familiares. Os
resultados evidenciaram a susceptibilidade aos problemas bucais da populacao
selecionada. Cirurgides dentistas capacitados para diagnosticar precocemente os
problemas bucais que podem estar relacionados as doencas raras, identificar as
possibilidades de tratamento e realizar o acompanhamento do paciente é essencial
promover melhorias na qualidade de vida destes individuos. Assim como a integragao
com os familiares para orientar na manuteng¢ao do cuidado no ambiente familiar.

Os individuos com doencas raras sao minoria na populacdo, mas com
repercussdes significativas nas familias e de relevancia crescente para os
profissionais e servicos de saude. O atendimento a essa parcela da populacdo
necessita de servigos e profissionais qualificados para responder suas necessidades.
Assim como a implantagdo de politicas publicas de saude bucal que viabilize uma
assisténcia odontoldgica adequada, com qualidade e resolutividade. Com isso reduzir

a sucetibilidade destes individuos aos problemas bucais.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido (pais/responsaveis)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado responsavel,

Estamos realizando uma pesquisa sobre a satide bucal de brasileiros com doenca rara e sem doenca rara. O objetivo
¢ aprimorar o conhecimento e as formas de preveng¢ao e tratamento odontoldgico para as pessoas com doenca rara
e melhoria da qualidade de vida. A pesquisa consiste do exame dos dentes do seu filho com doenca rara e do seu
filho doenga rara (quando presente), e também do preenchimento de um questionario por vocé.

Esclarecemos que:

As informagdes sobre vocé e seu(s) filho(s) s6 interessam a vocés. Nos resultados da pesquisa ninguém sabera o
seu nome ¢ o nome do(s) seu(s) filho(s).

Vocé pode se recusar a responder qualquer pergunta que te cause algum constrangimento.

Vocé pode, a qualquer momento, desistir de fazer parte dessa pesquisa.

Caso ndo queira participar da pesquisa, vocé e o(s) seu(s) filho(s) ndo sofrerdo nenhum tipo de prejuizo.

O exame dos dentes sera realizado com um espelho clinico, sonda, gaze ¢ algodao (todos esterilizados). A dentista
usara luvas descartaveis, avental, gorro e mascara descartavel. Este ¢ um exame simples que ndo causara nenhum

dano para o(s) seu(s) filho(s).

Caso seja constatada necessidade de tratamento odontoldgico, vocé sera alertada e orientada sobre as providéncias
a serem tomadas.

As informagdes coletadas sdo especificas para esta pesquisa, sendo que os resultados serdo divulgados através de
artigos cientificos e apresentagdes orais e escritas em congressos de saude.

Essa pesquisa esta autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Minas Gerais.
Contando com sua participacdo, agradecemos a sua colaboragéo.

Flavia Rabello (aluna do curso de doutorado da Faculdade de Odontologia da UFMG)
Natalia Cristina Ruy Carneiro (aluna do curso de doutorado da Faculdade de Odontologia da UFMG)

Eu, , apos ler e entender o objetivo da pesquisa
descrita, concordo em responder o questionario e autorizo o exame dos dentes do(s) meu(s) filho(s).

Assinatura do responsavel

Orientadora: Profa. Dra. Ana Cristina Borges de Oliveira (Tel: 31-3409-2442/2448)

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
End.: Av. Antonio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa II - 2° andar - Sala 2005, Campus Pampulha, CEP:
31270-901 - Belo Horizonte - MG, telefax: 31-3409-4592
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APENDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido (Participantes a
partir de 18 anos de idade)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado responsavel,

Estamos realizando uma pesquisa sobre a saide bucal de brasileiros com doenga rara e sem doenga rara. O objetivo
¢ aprimorar o conhecimento e as formas de prevengao e tratamento odontoldgico para as pessoas com doenca rara
e melhoria da qualidade de vida. A pesquisa consiste do exame dos dentes de pessoas com doenga rara e pessoas
sem doenga rara, e também do preenchimento de um questionario por vocé.

Esclarecemos que:
As informagdes sobre vocé so interessam a vocé. Nos resultados da pesquisa ninguém sabera o seu nome e o nome.

Vocé pode se recusar a responder qualquer pergunta que te cause algum constrangimento.

Vocé pode, a qualquer momento, desistir de fazer parte dessa pesquisa.

Caso ndo queira participar da pesquisa, vocé ndo sofrera nenhum tipo de prejuizo.

O exame dos dentes sera realizado com um espelho clinico, sonda, gaze e algodao (todos esterilizados). A dentista
usara luvas descartaveis, avental, gorro e mascara descartavel. Este é um exame simples que ndo te causara nenhum

dano.

Caso seja constatada necessidade de tratamento odontologico, vocé sera alertada e orientada sobre as providéncias
a serem tomadas.

As informagdes coletadas sdo especificas para esta pesquisa, sendo que os resultados serdo divulgados através de
artigos cientificos e apresentagdes orais ¢ escritas em congressos de saude.

Essa pesquisa esta autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Minas Gerais.
Contando com sua participacdo, agradecemos a sua colaboragéo.

Flavia Rabello (aluna do curso de doutorado da Faculdade de Odontologia da UFMG)
Natalia Cristina Ruy Carneiro (aluna do curso de doutorado da Faculdade de Odontologia da UFMG)

Eu, , apos ler e entender o objetivo da pesquisa
descrita, concordo em responder o questionario e autorizo o exame dos meus dentes.

Assinatura do responsavel

Orientadora: Profa. Dra. Ana Cristina Borges de Oliveira (Tel: 31-3409-2442/2448)

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
End.: Av. Antonio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa II - 2° andar - Sala 2005, Campus Pampulha, CEP:
31270-901 - Belo Horizonte - MG, telefax: 31-3409-4592
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APENDICE C - Termo de assentimento livre e esclarecido (Criangas e
adolescentes entre 8 e 17 anos de idade)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado adolescente / jovem,

Estamos realizando uma pesquisa sobre a satide bucal de brasileiros com doenca rara e sem doenca rara. O objetivo
¢ aprimorar o conhecimento e as formas de preveng¢ao e tratamento odontoldgico para as pessoas com doenca rara
e melhoria da qualidade de vida. A pesquisa consiste do exame dos seus dentes e também do preenchimento de
um questionario pelos pais/responsaveis.

Esclarecemos que:

As informagdes sobre vocé sé interessam a vocé e aos seus pais/responsavel. Nos resultados da pesquisa ninguém
sabera o seu nome.

Vocé pode, a qualquer momento, desistir de fazer parte dessa pesquisa.

Caso ndo queira participar da pesquisa, vocé e o seu irmao/irma ndo sofrerdo nenhum tipo de prejuizo.

O exame dos seus dentes sera realizado com um espelho clinico, sonda, gaze e algoddo (todos esterilizados). A
dentista usara luvas descartaveis, avental, gorro ¢ mascara descartavel. Este ¢ um exame simples que ndo causara

nenhum dano para vocé.

Caso seja constatada necessidade de tratamento odontoldgico, vocé e seus pais/responsavel serdo alertados e
orientados sobre as providéncias a serem tomadas.

As informagdes coletadas sdo especificas para esta pesquisa, sendo que os resultados serdo divulgados através de
artigos cientificos e apresentagdes orais e escritas em congressos de saude.

Essa pesquisa esta autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Minas Gerais.
Contando com sua participacdo, agradecemos a sua colaboragéo.

Flavia Rabello (aluna do curso de doutorado da Faculdade de Odontologia da UFMG)
Natalia Cristina Ruy Carneiro (aluna do curso de doutorado da Faculdade de Odontologia da UFMG)

Eu, , de anos, apos ler e entender o objetivo da
pesquisa descrita, autorizo o exame dos meus dentes.

Assinatura do adolescente/jovem

Orientadora: Profa. Dra. Ana Cristina Borges de Oliveira (Tel: 31-3409-2442/2448)

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
End.: Av. Antonio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa II - 2° andar - Sala 2005, Campus Pampulha, CEP:
31270-901 - Belo Horizonte - MG, telefax: 31-3409-4592
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APENDICE D - Questionario para os pais/responsaveis

QUESTIONARIO PARA OS PAIS/RESPONSAVEIS

Data: N°
Cidade Unidade:
Nome do participante:
MPS Ol Controle

IDENTIFICACAO
Cidade onde ele(a) vive:
Tipo de OI/MPS (registro médico):
Idade (anos):
Sexo: 0.( ) masculino 1.( ) feminino
Cor dapele: 0. )branca 1.( )preta 2.( ) parda 3.( ) amarela
Escolaridade
0. ( ) Analfabeto /Primario Incompleto 3. ( ) Médio completo/Superior incompleto
1. () Primario completo / Fundamental Incompleto 4. () Superior completo
2. ( ) Fundamental completo/Médio incompleto
SAUDE GERAL
1) Seu filho(a) faz uso frequente de algum medicamento/remédio?
0.( ) Sim

Qual? 0. ( ) Pamidronato  1.( ) Outro:
1. ( )Nao
2.( ) Nao sei

2) Seu filho(a) possui alergia ao latex?
0.( ) Sim 1.( )Nao 2.( ) Nao sei

HABITOS DE HIGIENE BUCAL

3) Quantas vezes ao dia os dentes do seu filho(a) sdo escovados (por ela ou outra pessoa)?
0. ( ) Nenhuma 2.( )Duas

1.( )Uma 3. ( ) Trés ou mais vezes

4) Quantas vezes ao dia seu filho(a) usa fio dental (ela propria ou outra pessoa)?
0. ( ) Nenhuma 2.( )Duas

1.( )Uma 3. ( ) Trés ou mais vezes

5) Quantas vezes ao dia seu filho(a) usa enxaguante bucal?
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0. ( ) Nenhuma 2.( )Duas
I.( )Uma 3. ( ) Trés ou mais vezes

PERCEPCAO SOBRE A SAUDE GERAL E BUCAL

6) Em geral, como vocé descreveria a saude do seu filho(a)?
0. ( ) Excelente/ Muito bom 2. ( ) Ruim/ Muito ruim
1. ( ) Boa/ Mediana 3.( ) Naéo sei

7) Como vocé descreveria a saude dos dentes do seu filho(a)?
0. ( ) Excelente/ Muito bom 2. () Ruim/ Muito ruim
1. ( ) Boa/ Mediana 3.( ) Nao sei

ASSISTENCIA ODONTOLOGICA DO FILHO(A)

8) Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia seu filho(a) sentiu/sente dor de dente:
0. ( ) Frequentemente 3.( ) Nunca

1. ( ) Eventualmente 4. ( ) Nao sei

2.( ) Raramente

9) Quando foi a primeira visita odontolégica do seu filho(a)?

0.( )0-2anos 3. ( ) Outra idade:
1. ( ) 3-4 anos 4. () Meu filho(a) nunca foi ao dentista (Ir para questio 16)
2.( ) 5-6 anos 5.( ) Nao sei

10) Quem recomendou um dentista para o seu filho(a)?

0. () Outros pais de filhos com OI

1. ( ) A assistente social que me ajuda a conseguir servigos ou informagdes para o meu filho
2. ( ) O dentista é o dentista da familia

3. ( ) Médico

4. ( ) Amigos ou parentes

5.( ) Outro

11) Ha quanto tempo foi a tltima visita do seu filho(a) ao dentista?
0.( ) Menos de 1 ano 2.( ) Mais de 2 anos
1.( )la2anos 3.( ) Nao sei

12) Na ultima visita do seu filho (a) ao dentista, qual foi o motivo principal dele (a) precisar de atendimento
odontolégico?

0. ( ) Consulta de rotina 4. ( ) Para extrair dente ou outra cirurgia
1. ( ) Limpeza 5.( ) Dor de dente
2. ( ) Para restaurar dentes 6. () Outra razdo. Especifique:

3. ( ) Problemas com a gengiva

13) Na sua opinido, seu filho (a) recebeu atendimento odontologico adequado na tiltima visita ao dentista?
0.( )Sim 1.( ) Nao Por que?

14) (Responder apenas para o filho com OI). Na sua opinido, o dentista tinha conhecimento suficiente sobre
or1?
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0.( )Sim 2.( )Nao  Por qué?
1. ( ) Um pouco

15) Seu filho (a) esteve/esta sob tratamento ortodontico (tratamento para corrigir a posi¢do dos dentes)?

0.( ) Sim
Em qual tipo de servico ele (a) realizou o tratamento?
0. ( ) Publico 3. ( ) Hospital
1. ( ) Privado 4. () Outro. Especificar:

2. () Faculdade de Odontologia

1.( )Nao
2. ( ) Nao sei

16) Que tipo de assisténcia médica o seu filho(a) utiliza?
0. ( ) Publica 2.( ) Ambas
1. ( ) Privada 3.( ) Nenhuma

17) Que tipo de assisténcia odontoldgica o seu filho(a)utiliza?
0. ( ) Publica 2.( ) Ambas
1. ( ) Privada 3 .( ) Nenhuma

ACESSO A ASSISTENCIA ODONTOLOGICA
18) Onde o seu filho(a) normalmente recebe atendimento odontoldgica?

0. ( ) Servigo publico 3.( ) Hospital
1. () Servigo privado 4. () Outro. Especificar
2.( ) Faculdade de Odontologia 5. ( ) Crianga nunca foi ao dentista (Ir para a questdo 24)

19) Vocé teve dificuldade para achar um dentista para tratar o seu filho(a)?
0.( )Sim  Por que?
1.( ) Nao

20) Vocé teve algum problema para conseguir transporte para o seu filho(a) ir ao dentista na iltima consulta?
1. ( ) Sim. Especificar:
0.( )Néo

21) Seu filho(a) recebeu toda assisténcia odontoldgica necessaria na ultima consulta?
0.( )Sim
1.( )Nao  Porque?

22) Vocé ja marcou uma consulta para o seu filho(a) com um dentista especialista?
0.( )Sim Qual a especialidade?
Em sua opinido, o especialista tinha conhecimento adequado sobre OI?
0.( )Sim 1.( )Umpouco 2.( )Nao Por qué?

1.( )Nao

23) Quais as razdes que dificultaram para o seu filho(a) receber tratamento dentario? (Marque todas as op¢des
aplicaveis)

0. ( ) Nao houve dificuldades

1. ( ) E dificil encontrar um dentista que entenda a condigdo do meu filho(a)
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2. () E dificil encontrar um dentista que queira gastar tempo para ganhar a confianga do meu filho(a)
3.( ) E dificil pagar pelo tratamento odontologico do meu filho(a)

4. () Eu sou muito ocupado para levar meu filho(a) ao dentista

5.( ) E dificil encontrar alguém para cuidar dos meus outros filhos

6. () Meu filho(a) tem medo do dentista

7. ( ) Meu filho(a) ndo colabora durante o tratamento odontologico

8. () Eunio posso levar meu filho(a) ao dentista por causa de dificuldades de transporte

9. ( ) Outra razdo. Especificar:

INFORMACOES SOBRE OS PAIS/RESPONSAVEIS
24) Quantos anos vocé tem?

25) Qual é seu estado civil?

0. ( ) Casado(a) 3.( ) Viuvo(a)
1. ( ) Divorciado(a)/Separado(a) 4. ( ) Solteiro(a)
2. ( ) Unido estavel

26) Qual sua relagdo com o individuo com/sem doenga rara?

0.( )Mae 1.( )Pai
Vocé tem outro filho?)
0. ( ) Sim (Quantos? ( ) 1.( )Nao

Se sim, qual a ordem de nascimento do seu filho(a)?
0. ( ) Primeiro filho(a) 1. ( ) Filho(a) do meio 2. ( ) Filho(a) mais novo(a)

Vocé tem outro filho(a) com OI?

0. ( ) Sim (Quantos? ) 1.( )Nao
2.( ) Avd/avo 3.( )Outro parente 4. ( ) Pais adotivos
5.( ) Baba/cuidador 6. () Outra. Especificar:

27) Qual a sua escolaridade?

0. ( ) Analfabeto /Primario Incompleto 3. () Médio completo/Superior incompleto
1. () Primario completo / Fundamental Incompleto 4. () Superior completo

2. ( ) Fundamental completo/Médio incompleto

28) Qual a renda familiar por més (do individuo com OI ou irmao):

0.( )<1 salario minimo 4.( )5 a6 salarios minimos
1.( )1 a2 salarios minimos 5.( ) > 6 salarios minimos
2.( )3 salarios minimos 6.( ) Nao sei

3.( )4 salarios minimos

Quantas pessoas vivem dessa renda?

29) Em que cidade vocé vive?
HABITOS COMPORTAMENTALIS

30) Ele (a) foi (ou ainda ¢) amamentado no peito?
0.( )sim 1.( )ndo
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Se sim, até que idade?
0. ( ) ainda mamano peito 1. ( )<6meses 2.( )6-18 meses 3.( )19-24 meses 4. ( ) mais de 24 meses

31) Ele (a) usou (ou ainda usa) mamadeira?

0.( )sim 1.( )nao

Se sim, até que idade?

0. ( ) ainda usa mamadeira 1.( ) até 12 meses 2. ( ) 13-24 meses 3. ( ) 25-36 meses 4. ( ) mais de 36 meses

32) Ele (a) usou (ou ainda usa) chupeta?

0.( )sim 1.( )ndo

Se sim, até que idade?

0.( )aindausachupeta 1.( )até 12 meses 2.( )13-24 meses 3.( )25-36 meses 4. ( ) mais de 36 meses
Se sim, em que momento? 0 ( ) quando acordado 1 ( ) quando dorme 2 ( ) o tempo todo

33) Ele (a) chupa (ou chupou o dedo?

0.( )sim 1.( )nao

Se sim, até que idade?

0.( )aindachupadedo 1.( )até 12meses 2.( )13-24 meses 3.( )25-36 meses 4. ( ) mais de 36
meses

Se sim, em que momento? 0. ( ) quando acordado 1.( )quandodorme  2.( ) o tempo todo

34) Ele (a) tem o habito de “ficar mordendo” algum dedo / roer unha?
0.( )sim 1.( )ndo

35) Ele (a) ja foi submetido a alguma cirurgia?
0.( )sim 1.( )nao
Se sim, qual? 0. () Ortopédica 1. ( ) amigdala/adendide 2.( ) Coragdo 3. ( )outra:

Vocé quer fazer algum comentario sobre esta pesquisa?

Obrigada pela sua participagdo!!



APENDICE E - Ficha de avaliagdo clinica odontolégica

DATA:
CIDADE / UNIDADE:

NO
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NOME DO PARTICIPANTE:

| 1) Selamento labial | 0. ( ) Presente

| 1. () Ausente

| 2) Respiragdo | 0. ( ) Nasal | 1.(_ ) Bucal |
3) Defeitos de 0.( ) Presente 1.( )
desenvolvimento de 0.( )deciduos 1.( )permanentes Ausente
esmalte
Dente (s):
0. ( ) opacidade demarcada 1. () opacidade difusa
2. () hipoplasia 3. ( ) outros defeitos
4. () opacidade demarcada ¢ difusa
5.( ) opacidade demarcada e hipoplasia
6. () opacidade difusa e hipoplasia
4. () todas as trés alteracdes
4) Dentinogénese 0.( ) Presente .( )
Imperfeita 0.( )deciduos 1 .( )permanentes Ausente
Dente (s):
Coroa dentaria:
0.( ) com alteragdo: Forma:
1.( ) sem alteragdo
5) Anomalias dentarias 0. ( ) Presente 1.( )
0.( )dente condide 1.( ) microdontia 2.( ) giroversdo Ausente
3.( )agenesia 4.( )outra:
EXAME OCLUSAL
6) Apinhamento dentario 0. ( )Presente Dentes: L.( )
Ausente
| 7) Giroversao | 0.( ) Presente | 1. ( ) Ausente |
8) Trespasse horizontal | 0. ( ) Normal 1.( ) Aumentado 2.( ) Diminuido 3.( ) Negativo
/Sobressaliéncia
9) Trespasse vertical / | 0.( ) Normal | 1.( ) Aumentado | 2.( ) Diminuido | 3.() Negativo | 4.( ) Topo
Sobremordida mordida profunda a topo
10) Mordida cruzada 0.( )Posterior = Unilateral __ Bilateral 2.( ) Ausente

1.( ) Anterior
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11) Mordida aberta

0. ( ) Posterior
1.( ) Anterior

__Unilateral __ Bilateral

2.( ) Ausente

12) Atresia dos arcos

0.C ) Superior 1.( ) Inferior

2 (

) Ambos

2.( )Ausente

13) Dentigao

0.( )Decidua 1.( ) Mista 2.(

) Permanente

14) Classificagdo de Angle

0. () Oclusdo Normal

1.( ) Classel

2.( ) Classe II divisao 1 -Subdivisdo:

0( )Direita 1( )Esquerda

3.( ) Classe II divisdo 2 -Subdivisdo

: 0 ( ) Direita

1 ( ) Esquerda

4 .( ) Classe III - Subdivisao : 0 ( ) Direita

1 ( ) Esquerda

15) Relagdo de canino
Lado Direito: 0.( )Classel

1
Lado Esquerdo: 0.( ) Classe I 1.

RESULTADO FINAL
16) Ma oclusao

0.( ) Presente 1. (

2.( ) Classe III
2.( ) Classe III

() Classe Il
( ) ClasseII

) Ausente

/1

INDICE DE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO (IHOS)

Critérios diagnosticos e codigos usados no IHOS

Critérios para placa Codigo Critérios para calculo dental Codigo
Inexisténcia de placa 0 Inexisténcia de calculo 0
Pouca placa (< de 1/3) 1 Pouco calculo (< de 1/3) 1
Placa cobrindo + que 1/3 e - de 2/3 2 Célculo cobrindo + de 1/3 e - de 2/3 2
Placa cobrindo + de 2/3 3 Célculo cobrindo + de 2/3 3
Dente indice e substituto inexistentes X Dente indice e substituto inexistentes X

Presenga de placa / calculo dental
Superficie Codigo Superficie Codigo
vestibular lingual
Placa | Célculo Placa | Calculo
Dente 11 /51 Dente 36/ 75
Dente 31/ 71
Dente 16 / 55 Dente 46 / 85
Dente 26 / 65
TOTAL 1 (T1): TOTAL 2 (T2):

RESULTADO FINAL (T1 + T2):




(soma dos codigos de cada dente dividida pelo total de dentes examinados)

32) THOS (Resultado Final)
0. ( ) 0 a 1/ Satisfatoéria
1.( ) 1,1 a2/Regular

2.(
3.(

) 2,1 a 3/ Deficiente
) a partir de 3,1 / Muito ruim

1/

EXPERIENCIA DE CARIE (CPOD / ceod

Classificacdo dos dentes

135

55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
85 84 83 82 81 71 72 73 74 75

HIGIDO (H) CARIE cavitada (C)

RESTAURADO (R) AUSENTE (A)

EXTRAIDO (E) RESTO radicular (Rr)

RESTAURACAO ausente (Ra)

34) Carie dentaria (Resultado Final)

0.( ) Presente 1.( ) Ausente

/1
MUCOSA BUCAL

Mucosa labial 0.( ) Normal 1. ( ) Com alteragao
Comissuras labiais 0.( ) Normal 1. ( ) Com alteracao
Mucosa jugal (bochecha) 0.( ) Normal 1. ( ) Com alteragdo
Mucosa vestibular 0.( ) Normal 1. ( ) Com alteragdo
Gengiva 0.( ) Normal 1. ( ) Com alteragdo
Palato mole e/ou duro 0.( ) Normal 1. () Com alteracdo
Lingua (dorso / lateral ventre /) 0.( ) Normal 1. ( ) Com alteracao
Assoalho da boca 0.( ) Normal 1. ( ) Com alteracao

35) Alteragao de mucosa bucal (Resultado Final)

0.( ) Presente 1.( ) Ausente

/!
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Gerontologia - disciplina: Epidemiologia do envelhecimento (16h), 2017.

Curso técnico

Professora convidada (Curso Auxiliar em Saude Bucal) - Faculdade de Odontologia/
UFMG.



148

2018/ 1° semestre - Disciplinas: Funcionamento e Dinamica no Servigo Publico e
Privado (2h). Preparatério para Concurso Publico (2h).
2017/ 2° semestre - Disciplinas: Funcionamento e Dindmica no Servigo Publico e

Privado (4h). Preparatorio para Concurso Publico (2h).

Palestra

Mesa Redonda: Odontologia: Clorexidina - da pratica hospitalar a evidéncia cientifica.
XV Congresso Mineiro de Medicina Intensiva. Belo Horizonte/ MG, 2017.

Aprovacgao em concurso publico

Professora substituta - Departamento de Odontologia Social e Preventiva - Faculdade
de Odontologia/ UFMG, 2020.

Distingao recebida por atividade intelectual relevante

Top downloaded paper 2018-2019 - Wiley/ International Journal of Dental Hygiene.
Relevancia académica XXVIII Semana de Iniciagdo Cientifica. Experiéncia de carie
dentaria em criancas e adolescentes com doengas genéticas raras de envolvimento
esquelético. MOTA, R. N.; BORGES-OLIVEIRA, A. C.; RABELLO, F.; TEIXEIRA, S.

A.; PRADO, H. V.; PAIVA, S. M., UFMG, Belo Horizonte, 2019.

Premiagoes

Reconhecimento Académico - Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais, 2017.



