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RESUMO

As doencgas raras sao definidas pelo Ministério da Saude do Brasil como aquelas
que afetam até 65 pessoas por 100.000 pessoas. No Brasil, estima-se que existam
entre 13 a15 milhdes de pessoas afetadas aproximadamente. Dentro desse grupo
de enfermidades raras estdo aquelas de etiologia genética cujo desenvolvimento
esquelético é afetado; como as mucopolissacaridoses (MPS) e a osteogénese
imperfeita (Ol); as quais estdo associadas a diversas alteragbes orofaciais. O
objetivo deste estudo foi comparar a prevaléncia de ma oclusao e o perfil facial de
criangas e adolescentes com doengas genéticas raras que afetam o
desenvolvimento esquelético com criangas e adolescentes normotipicos. Foi
realizado um estudo observacional transversal com 152 criangas e adolescentes,
sendo 76 com doencgas genéticas raras ([MPS (n=19)/ Ol (n=57)], e 76 sem doenca
genética rara; na faixa etaria de dois a 19 anos e os pais/responsaveis. Os grupos
foram pareados por idade e sexo. As criancas/adolescentes com doencas raras
foram recrutadas em ambulatérios médicos de servicos de referéncia em doencas
genéticas raras, de cinco estados brasileiros (Ceara, Espirito Santo, Minas Gerais,
Rio de Janeiro e Sdo Paulo). O grupo sem doenga rara foi recrutado em outros
ambulatérios dos mesmos hospitais. Foi realizado o exame bucal das
criangas/adolescentes (presenca de ma oclusdo) e a analise subjetiva do perfil facial
(simetria facial, proporgao facial, altura facial anteroinferior, perfil facial, convexidade
facial, angulo nasolabial, selamento labial, linha mento-pescogo). Os
pais/responsaveis responderam um questionario sobre questdes individuais,
sociodemograficas, comportamentais e histéria médica e odontoldgica do filho. O
Directed Acyclic Graph (DAG) foi utilizado para identificar possiveis variaveis de
confusdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 01480212.4.0000.5149 [MPS] e
CAAE 54755516.4.0000.5149 [Ol]). Foi realizada a analise univariada da frequencia
de alteracdes faciais e de ma oclusdo em ambos os grupos. A média de idade das
criangas/adolescentes foi de 8,9 anos (+4,6). Nao houve variaveis de confuséo para
a associagao entre doencas raras e questdes oclusais. Quando comparada ao grupo
sem doenca rara, verificou-se que a amostra de participantes com doencas raras foi
identificada com maior prevaléncia de ma oclusdo (apinhamento, giroversao,
alteragdes de overjet/overbite, mordida cruzada e/ou aberta e ma oclusao de classe
[II). O grupo com doencgas raras apresentou maior tendéncia com percentual maior
de alteracdes faciais (dolicofacial, perfil convexo/céncavo, proporgéo/altura facial
inadequadas, angulo nasolabial aberto/fechado, auséncia de selamento labial,
interposicdo de lingua e linha queixo-pescogo inadequada) do que o grupo de
comparagao. Pbéde-se concluir que as criancas e adolescentes com doengas
genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético apresentaram
prevaléncia maior de ma oclusdo e de alteracdes faciais, quando comparados as
criancas/adolescentes sem doencas raras.

Palavras-chave: doencas raras; odontologia para pessoas com deficiéncia; ma
oclusdo; analise facial subjetiva; mucopolissacaridoses; osteogénese imperfeita.



ABSTRACT

Analysis of malocclusion and facial profile of children and adolescents with
rare genetic diseases that affect skeletal development

Rare diseases are defined as those that affect up to 65 people per 100,000 people.
In Brazil, it is estimated that there are between 13 and 15 million people with rare
diseases. In this group of diseases are those of genetic etiology that affect skeletal
development; such as Mucopolysaccharidoses (MPS) and Osteogenesis Imperfecta
(Ol). They are two diseases associated with several orofacial alterations. The aim of
this study was to compare the prevalence of malocclusion and the facial profile of
children and adolescents with rare genetic diseases that affect skeletal development
with normotypical children and adolescents. A cross-sectional observational study
was carried out with 152 children and adolescents, 76 with rare genetic diseases
(IMPS (n=19) / OI (n=57)], and 76 without rare genetic diseases; aged between two
and 19 years and parents/guardians. The groups were matched by age and gender.
Children/adolescents with rare diseases were recruited from outpatient clinics of
specialized or reference services in rare genetic diseases, in five Brazilian states
(Ceara, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro and Sao Paulo). The group
without a rare disease was recruited from other clinics in the same hospitals. A
clinical examination of the malocclusion of the children/adolescents and an analysis
of the facial profile were performed (facial symmetry, facial proportion, anteroinferior
facial height, facial profile, facial convexity, nasolabial angle, lip sealing, chin-neck
line). Parents/guardians answered a questionnaire about individual,
sociodemographic, behavioral questions and the child's medical and dental history.
The Directed Acyclic Graph (DAG) was used to identify possible confounding
variables. The study was approved by the Research Ethics Committee (CEP) of the
Federal University of Minas Gerais (CAAE 01480212.4.0000.5149 [MPS] / CAAE
54755516.4.0000.5149 [Ol]). Univariate analysis of the frequency of facial alterations
and malocclusion was performed in both groups. The average age of
children/adolescents was 8.9 years (+ 4.6). There were no confusion variables for the
association between rare diseases and occlusal issues. When compared to the
group without a rare disease, it was found that the sample of participants with rare
diseases was identified with a higher prevalence of malocclusion (dental crowding,
rotation, overjet/overbite changes, crossbite and/or open bite). The group with rare
diseases was also diagnosed with a higher percentage of facial alterations
(dolichofacial, convex/concave profile, inadequate facial proportion/height,
open/closed nasolabial angle, absence of lip seal, tongue interposition and
inadequate chin-neck line) when compared to the normotypic group. It could be
concluded that children and adolescents with rare genetic diseases that affect
skeletal development had a higher prevalence of malocclusion and facial alterations,
when compared to children/adolescents without rare diseases.

Keywords: rare diseases; dental care for disabled; malocclusion; subjective facial
analysis; mucopolysaccharidoses; osteogenesis imperfecta.
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1 CONSIDERAGOES INICIAIS

Doencas raras séo definidas como todas aquelas cuja prevaléncia é de até 65
casos por 100.000 individuos, o que corresponde a 1,3 pessoas para cada 2 mil
individuos (BRASIL, 2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION-WHO, 2013a). Esse
grupo de doencgas também é definido como 6rfa porque sédo subestimadas ou
ignoradas pela comunidade médica e pelas empresas farmacéuticas (POGUE et al.,
2018).

As doengas raras sao principalmente de natureza genética. Mas a etiologia
também pode estar associada a infec¢des (bacterianas ou virais), alergias ou por
processos degenerativos, proliferativos ou ambientais (produtos quimicos,
radiagdes) (BRASIL, 2019; MOREIRA et al, 2018; SJOGREEN;
ANDERSSON-NORINDER; BRATEL, 2015; WHO, 2013a). Embora ndo se possa
afirmar o numero exato da populagdo diagnosticada com doenga rara, cerca de
70,0% dessas doengas atingem as criangas. E, aproximadamente 30% delas nao
sobrevivem apds os cinco anos de idade. Na maioria dos casos, as doengas raras
sdo cronicas, progressivas, degenerativas e incapacitantes (AURELIANO, 2018;
BRASIL, 2019).

A populacao afetada por doencgas raras pode apresentar diversas alteracdes
fisicas, intelectuais, comportamentais e sensoriais, com ampla variedade de sinais e
sintomas entre as doencgas, ou até mesmo em individuos com a mesma doenca,
resultando inclusive no comprometimento da qualidade de vida. Ha um grupo de
doencgas raras que afetam o sistema esquelético, como as mucopolissacaridoses e
osteogénese imperfecta; que incluem apresentam diversas alteragdes craniofaciais e
bucais (DEPS et al., 2021; MOLINA-GARCIA et al., 2016; PRADO et al., 2019;
VETTORE et al., 2020).

A andlise facial € um método diagndstico importante para o cirurgido-dentista
no planejamento de um tratamento que envolve a estética do paciente. A estética
facial pode desempenhar um papel importante nas relagées interpessoais, incluséo
social e autoestima. Também se acredita que a aparéncia facial pode determinar
aspectos psicolégicos relevantes para alguns individuos (CARNEIRO et al., 2023;
TEIXEIRA et al., 2021). A ma oclusdo pode provocar consequéncias fisicas,
psicolégicas e sociais, prejudicando atividades como falar e mastigar, afetando

negativamente a qualidade de vida dos individuos acometidos por esse problema
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oclusal (PRADO et al., 2022). Por isso, neste estudo buscou-se analisar as
caracteristicas do perfil facial e a prevaléncia de ma oclusdo em criangas e
adolescentes com doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento

esquelético.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doencgas genéticas raras

As doengas raras afetam cerca de 3,5% a 5,9% da populagdo mundial. Esses
percentuais equivalem a aproximadamente 400 milhdes de individuos (BRASIL,
2019). A estimativa de pessoas diagnosticadas com alguma doencga rara no Brasil é
de 13 a 15 milhdes (AURELIANO, 2018; BRASIL, 2019; IRIART et al., 2019). O
numero exato de doencgas raras nao € conhecido. A projecao € de que sao 5.000 a
8.000 doengas raras em todo o mundo. E, a cada ano, sdo descritas cerca de 250
novas doencas (BRASIL, 2014; MOLINA-GARCIA et al. 2016; TRAJMAN, 2019). A
maioria das doencas raras (80%) é de origem genética e, em muitos casos, sado
hereditarias. A etiologia das demais doengas é por causas ambientais, infecciosas
(bacterianas ou virais), imunolégicas, alergias etc (BRASIL, 2014; IRIART et al.,
2019; LUZ et al., 2015). Sao condigbes geralmente cronicas, progressivas,
degenerativas, e incapacitantes, com alto grau de morbimortalidade. A grande
maioria ndo tem cura ou tratamento efetivo, podendo afetar, na maioria dos casos, a
qualidade de vida das pessoas e das suas familias (AURELIANO et al., 2018;
BRASIL, 2014; MOLINA-GARCIA et al., 2016).

Na maior parte das vezes, o diagndstico dessas doencgas leva muito tempo,
uma média de 7,6 anos, do inicio dos sintomas até o diagnéstico final (IRIART et al.,
2019; LUZ et al.,, 2015). Isso acontece porque muitas vezes os sintomas que
manifestam s&o comuns a outras doencgas, levando os individuos afetados a
procurarem, varias vezes, diferentes centros de saude e de referéncia em busca de
resposta as dificuldades e limitagcbes. Em muitos casos recebem tratamentos
inadequados, cirurgia, uso de medicamentos ou intervengdo psiquiatrica até
encontrarem o diagnostico correto (BRASIL, 2014; IRIART et al., 2019). Esses
atrasos de diagnéstico e tratamento podem levar a complicagdes da doenga, o que
afeta significativamente a morbidade e a mortalidade (AURELIANO, 2018; LUZ et
al., 2015). Uma vez diagnosticada a doencga, tem inicio a batalha das familias em
busca de meios para conseguirem acesso ao tratamento correto e medicamentos,
que muitas vezes sao muito caros e, so possiveis de serem adquiridos por meios
judiciais (LUZ et al., 2015).
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Nao existe tratamento efetivo para o controle de grande parte das doencas
raras atualmente identificadas. Estima-se que apenas 10% possuem algum
tratamento medicamentoso especifico que, em um numero consideravel de casos,
sdo medicacbes de alto custo (AURELIANO, 2018), chamados também
“‘medicamentos orfaos”. Esses medicamentos sdo pouco lucrativos e de pouco ou
nenhum interesse na industria farmacéutica por serem limitados a um pequeno
publico-alvo e exigirem altos investimentos em pesquisa tecnoldgica para seu
desenvolvimento (LUZ et al., 2015; TRAJMAN, 2019).

2.2 Doencgas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético

As doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético
englobam um numero superior a 400 diferentes doengas. Essas enfermidades
esqueléticas podem estar presentes em partes diferentes do corpo, incluindo a
regido orofacial (MOLINA-GARCIA et al, 2016; PRADO et al., 2019, 2022;
VETTORE et al., 2020). Por isso, essas doengas apresentam uma prevaléncia alta
de alteracdes craniofaciais e bucais. Essas alteracbes aumentam a chance do
individuo afetado desenvolver complicagdes respiratorias, alteragées de mastigagéao,
de fala, infecgbes e quadros de dor (CARNEIRO et al., 2023; DEPS et al., 2021,
PRADO et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2021).

As mucopolissacaridoses (MPS) e a osteogénese imperfeita (Ol) sdo duas
doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético e,
consequentemente, com significativo comprometimento craniofacial e dentario.
Essas caracteristicas geralmente influenciam bastante no planejamento e tratamento
odontoldgico direcionado aos individuos afetados pelas duas doengas (CARNEIRO
et al., 2021; DEPS et al., 2021; PRADO et al., 2019, 2022; TEIXEIRA et al., 2021;
VETTORE et al., 2020).

2.2.1 Mucopolissacaridoses (MPS)
Estima-se que a incidéncia mundial de MPS esta entre 1: 40.000 a 1: 50.000

nascidos vivos, correspondendo a aproximadamente 3,5 por 100.000 nascidos vivos
(CELIK et al., 2021; GIUGLIANI et al., 2010, 2021; ZHOU et al., 2020). De acordo
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com os ultimos registros do cadastro da Rede MPS Brasil, sdo estimados 1472
individuos com MPS em todo o Brasil (FEDERHEN et al., 2015).

As MPS sao um grupo de disturbios metabdlicos hereditarios (mutacdes
genéticas) relacionadas a uma deficiéncia ou mau funcionamento de enzimas
lisossbmicas que degradam os glicosaminoglicanos (GAG), antes chamados
mucopolissacarideos (CELIK et al., 2021; WEGRZYN et al., 2022; WISNIEWSKA et
al., 2022). A MPS é herdada de forma autossémica recessiva, com exceg¢ao da MPS
tipo Il (doenca de Hunter), cuja heranga se relaciona com o cromossomo X
(WISNIEWSKA et al., 2022). A falta completa ou significativa de atividade de
hidrolases acidas especificas ou outras enzimas leva ao acumulo de GAG dentro
dos lisossomos das células, interrompendo seu funcionamento adequado, o que
resulta em danos aos tecidos afetados, incluindo coragdao, pulmio, 0ssos,
articulacdes e sistema nervoso central (WEGRZYN et al., 2022; WISNIEWSKA et al.,
2022).

Tudo isso leva ao disturbio da homeostase intracelular e as caracteristicas de
multiplos 6rgaos, incluindo caracteristicas faciais grosseiras, disostose multipla,
hepatoesplenomegalia, disturbios cardiovasculares, comprometimento cognitivo (em
formas neuropaticas) e associa¢des variaveis de sintomas somaticos, neurologicos,
hematolégicos e oculares (WISNIEWSKA et al., 2022; ZHOU et al., 2020). O
acumulo de GAG pode resultar em morbidade grave e redugdo da expectativa de
vida (GIUGLIANI et al., 2010; 2021; ZHOU et al., 2020).

A MPS costuma ser mal diagnosticada. O diagndstico de MPS é dificil por
varios motivos, mas o principal problema & que sao disturbios multissistémicos raros
e progressivos (KUBASKI et al. 2020; WISNIEWSKA et al., 2022; ZHOU et al. 2020).
Os sintomas podem variar ndo apenas entre individuos com diferentes tipos de
MPS, mas também entre subtipos da mesma MPS. Existem até diferencas entre
individuos com o mesmo diagndstico, dependendo se desenvolvem doenga grave ou
leve. Se for um fendtipo leve, os sintomas aparecem por muito tempo, e parece que
nao ha relagdo a primeira vista, podendo ser tratado como manifestagao de varias
doencas (KUBASKI et al. 2020; WISNIEWSKA et al., 2022; ZHOU et al. 2020).

Muitas vezes as MPS sao diagnosticadas erroneamente ou confundida com
doencas reumaticas e/ou ortopédicas (como artrite idiopatica juvenil, doenca de

Perthes, raquitismo e distrofia muscular) associadas, ou ndo, a deficiéncia intelectual
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e condigdes neuropsicomotoras como paralisia cerebral, transtorno do espectro
autista e transtorno de hiperatividade psicomotora (WISNIEWSKA et al., 2022).

O diagnéstico tardio devido a erros iniciais de diagndstico € comum mesmo
em pacientes com MPS grave que apresentam caracteristicas bem caracterizadas.
(WISNIEWSKA et al., 2022). O diagndstico precoce requer a cooperacéo de varios
especialistas e é extremamente importante para o sucesso do tratamento (KUBASKI
et al., 2020). Quanto mais tempo uma doenga nao for diagnosticada, mais mudancas
irreversiveis ocorrerdo no corpo e possiveis tratamentos ndo serdo eficazes
(KUBASKI et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

As MPS podem afetar a aparéncia, o desenvolvimento esquelético, as
habilidades fisicas, o funcionamento de 6rgaos e sistemas e, na maioria dos casos,
o desenvolvimento cognitivo (CARNEIRO et al., 2023; GIUGLIANI et al., 2010;
ZHOU et al., 2020). As MPS costumam ser fatais (em especial as neuropaticas) com
uma expectativa de vida média de menos de 20 anos ou significativamente menor
em alguns casos (WEGRZYN et al., 2022). As opcbes de tratamento para
manifestacdes sistémicas das MPS sao a terapia de reposi¢cdao enzimatica e o
transplante de células-tronco hematopoiéticas, geralmente indicado antes dos dois
anos de idade, que ¢é a fase ideal (NAGPAL et al., 2022).

As manifestagdes clinicas das MPS destacam individuos com baixa estatura,
facies grosseiras, inteligéncia normal (deficiéncia intelectual esta presente em alguns
tipos de MPS), historico de hérnia umbilical e/ou inguinal, mobilidade articular
reduzida e displasia esquelética, podendo provocar caracteristicas craniofaciais
dismorficas (WEGRZYN et al., 2022; ZHOU et al.,, 2020). Relatos de infecgcbes
recorrentes das vias aéreas superiores (principalmente infecgées de ouvido). Habito
de respiragcdo bucal (normalmente associado a presenga de um espaco
nasofaringeo reduzido). Pode estar presente historia de fenda palatina (CELIK et al.,
2021; DEPS et al., 2021).

Um numero consideravel de manifestagdes bucais, bem como dificuldades
comportamentais e comorbidades médicas estao associados as MPS. Os individuos
com MPS tendem a apresentar maior prevaléncia de doencas bucais e de anomalias
dentarias do que pessoas sem MPS (BODE et al., 2022; DEPS et al., 2021).

As principais caracteristicas bucais descritas em individuos com MPS sao:
auséncia de selamento labial, macroglossia, hipoplasia condilar, limitagdo de

abertura bucal e bruxismo. As alteracdes dentarias envolvem atraso da erupcéo dos
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dentes permanentes, retengdo prolongada dos dentes deciduos, impactagao
dentaria, diastema, ma oclusao (principalmente mordida aberta anterior e mordida
cruzada), alteragbes de numero/ anatomia dos dentes (deciduos e permanentes) e
defeitos do esmalte (dentes deciduos e permanentes) e carie dentaria (DEPS et al.,
2021; PRADO et al., 2019; VETTORE et al., 2020).

A limitagdo de movimentos dos dedos das maos e os dedos curtos, somados
a presenga de dentes com alteragdes de estrutura de esmalte dentario, ma ocluséo,
limitagdo de abertura bucal e comprometimento cognitivo podem dificultar as
praticas de higiene bucal, deixando esses individuos com maior vulnerabilidade as
doengas carie e periodontal (a gengivite € comum pela dificuldade de higiene bucal)
(BALLIKAYA et al., 2018; DEPS et al., 2021; PRADO et al., 2019; SARMENTO et al.,
2017; VETTORE et al., 2020).

Com relacdo as caracteristicas craniofaciais, as mais prevalentes nas MPS
sado: protuberancia frontal (testa protuberante), hipertelorismo (malformacédo do
cranio caracterizada pelo afastamento dos olhos), ponte nasal achatada, hipoplasia
facial do terco médio, contorno facial elevado, terco inferior facial proeminente e
labios grossos (BODE et al., 2022; FONSECA et al., 2014). Segundo os autores, 0s
individuos com MPS apresentam um padrao facial dolicocéfalo, que é resultado da
tendéncia ao crescimento vertical.

Uma das razdes da prevaléncia alta de problemas oclusais associados as
MPS é o acumulo de GAG nas regides de cabega e pescogo somado a uma fungao
respiratoria alterada (BALLIKAYA et al., 2018; SARMENTO et al., 2017).

A maioria da populagdo com MPS apresenta alguma anomalia dentaria, como
agenesia e giroversdes, que sdo as mais comuns. Mas, também pode-se encontrar
microdontia e dentes condides (BALLIKAYA et al., 2018; DEPS et al., 2021;
SARMENTO et al., 2017).

As MPS sao classificadas em sete tipos, com classificagdo baseada na
deficiéncia de 11 enzimas (Tipo |, II, lll, 1V, VI, VII, IX). Os tipos de MPS mais
comuns sdo a MPS-I e a MPS-II (GIUGLIANI et al., 2010; ZHOU et al., 2020).

2.2.1.1 MPS tipo | - OMIM 607014 (Sindrome de Hurler, Hurler-Scheie e Scheie)

A MPS-IH/S inclui deficiéncias leves de aprendizagem; e na MPS-IS tém os
individuos afetados sobrevivem até a idade adulta (CLARKE et al., 2020;
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SUAREZ-GUERRERO et al., 2016; WISNIEWSKA et al., 2022). A MPS-IH é
caracterizada por uma fungdo neuroldgica altamente comprometida, as fungdes
cognitivas se deterioram rapidamente com o desenvolvimento simultaneo de
disturbios do sistema esquelético (disostose multipla), sistema cardiaco ou sistema
respiratorio. Outros sintomas comuns sao problemas de visdo, perda auditiva e
deformidades faciais (CLARKE et al., 2020; WISNIEWSKA et al., 2022; ZHOU et al.,
2020). Devido a sua prevaléncia, a MPS | grave é relativamente bem compreendida
e, portanto, os pacientes com essa forma sao diagnosticados precocemente. O
tratamento disponivel (terapia de reposi¢cdo enzimatica) também influenciou a
triagem mais amplamente realizada para MPS | (CLARKE et al, 2020;
WISNIEWSKA et al., 2022).

2.2.1.2 MPS Il - OMIM 309900 (Sindrome de Hunter)

Apresenta-se maiormente em homens. Dependendo da presenga ou auséncia
de comprometimento cognitivo, a Sindrome de Hunter é clinicamente classificada
como grave ou MPS-IIA (neurolégica) ou leve ou MPS-IIB (ndo neuropatica)
(WISNIEWSKA et al., 2022). Segundo os autores, pessoas com MPS-IIA podem
apresentar comprometimento cognitivo progressivo, hiperatividade e agressividade.
Sinais e sintomas aparecem nos primeiros meses de vida. Nos individuos com
MPS-IIB, as manifestagdes da doencga aparecem por volta dos quatro anos de idade
e nao ha danos neuroldgicos.

Nestes individuos, inicialmente, o crescimento normal é interrompido.
Caracteristicas como macrocefalia, facies grosseiras, labios grossos, narinas
anormais e pescog¢o curto tornaram-se cada vez mais aparentes. Assim como
também esta presente maos em forma de garra, hérnias umbilicais e inguinais,
doenca valvar cardiaca e problemas respiratérios. Com o tempo, as anormalidades
relacionadas ao sistema esquelético tornam-se cada vez mais enfatizadas,
apresentando espessura 6ssea anormal, rigidez articular e formato anormal do térax
e da coluna (WISNIEWSKA et al., 2022).

2.2.1.3 MPS IIl — OMIM 252930 (Doenca de Sanfilippo)
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Independentemente do subtipo da doenga, os individuos com MPS |lli
apresentam manifestacdes semelhantes. Anormalidades faciais, articulares e ésseas
estdo presentes, mas em menor grau do que os outros tipos de MPS. Inicialmente
observa-se um atraso global de desenvolvimento da fala e infecgdes recorrentes de
vias aéreas superiores (ouvido, nariz e garganta). Os individuos afetados também
desenvolveram disturbios convulsivos, problemas comportamentais, crescimento
excessivo de pelos, problemas cardiacos, esqueléticos, respiratorios e auditivos. Na
adolescéncia, o agravamento da saude acontece, levando ao aumento de quedas e
da imobilidade. Geralmente acontece ha necessidade do uso de sonda enteral por
dificuldade de degluticdo e deméncia. A morte geralmente ocorre na adolescéncia
(SEKER et al., 2021; WISNIEWSKA et al., 2022).

2.2.1.4 MPS IV - OMIM 253000 (Sindrome de Morquio)

A MPS |V pode ser dividida em A e B. Em ambos os casos, o
desenvolvimento de numerosas anormalidades esqueléticas € observado, bem
como a auséncia de alteragcdes neuroldgicas (ONCAG et al., 2020; ZHOU et al.,
2020). A MPS IVA apresenta-se de forma mais severa do que a MPS IVB
(SUAREZ-GUERRERO et al., 2016; WISNIEWSKA et al., 2022; ZHOU et al., 2020).

Em ambos os tipos de MPS tipo IV pode-se encontrar tracos faciais
grosseiros, estatura menor para a idade, articulagbes mais rigidas e opacidade
corneana. Com menos frequéncia esta presente a microcefalia, testa proeminente,
depressao da ponte nasal, problemas pulmonares e hérnias na virilha ou no umbigo.
Em casos mais graves, a disostose multipla pode se manifestar
(SUAREZ-GUERRERO et al., 2016; WISNIEWSKA et al., 2022; ZHOU et al., 2020).

Os individuos com sindrome de Morquio normalmente vivem cerca de 20 a 30
anos. As principais causas de morte nesse grupo sdo as valvopatias e as
cardiomiopatias (ONCAG et al., 2020).

2.2.1.5 MPS VI OMIM 253200 (Doenga de Maroteaux-Lamy)
Afeta principalmente o sistema esquelético. Se alguma disfungdo neurologica

ocorresse, seria resultado de anormalidades secundarias. Os sintomas tipicos da

MPS IV incluem caracteristicas faciais grosseiras, disostose multipla, baixa estatura,
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disfuncdo motora, defeitos oculares, problemas de ouvido, nariz e garganta,
insuficiéncia circulatéria e respiratéria (SUAREZ-GUERRERO et al., 2016;
TOMANIN et al., 2018; WISNIEWSKA et al., 2022).

Os sintomas em casos graves aparecem desde o nascimento, e casos mais
leves podem ser diagnosticados apo6s 3 anos. Embora a deficiéncia intelectual ndo
se desenvolva, alguns problemas do SNC podem aparecer, como compressao da
medula éssea, espessamento meningeo, hidrocefalia (GIUGLIANI et al., 2021;
SUAREZ-GUERRERO et al., 2016; TOMANIN et al., 2018; WISNIEWSKA et al.,
2022).

2.2.1.6 MPS VIl OMIM 253220 (Sindrome de Sly)

E um dos subtipos de MPS que é menos comum (GIUGLIANI et al., 2021).
Individuos com MPS VII apresentam sintomas visiveis ao nascimento, diferenciando
dos demais tipos de MPS (WINIEWSKA et al., 2022). Um deles é a hidropsia fetal
nao imune (NIHF), que apresenta ascite, hepatoesplenomegalia, edema de
membros, atraso no desenvolvimento cerebral, hipoplasia pulmonar e ventriculos
aumentados (MONTANO et al, 2016; WINIEWSKA et al., 2022). Outras
caracteristicas distintivas incluem caracteristicas faciais espessadas, displasia
esquelética, displasia cardiaca e respiratéria, hepatoesplenomegalia, otite frequente
e deficiéncia, que ja sdo perceptiveis em recém-nascidos (MONTANO et al., 2016).
A maioria dos individuos com MPS VII apresentam dimorfismo tipico, baixa estatura,
displasia esquelética, hérnias, hepatoesplenomegalia e uma parcela significativa

apresenta comprometimento cognitivo (GIUGLIANI et al., 2021).
2.2.1.7 MPS IX OMIM 601492 (Sindrome de Natowicz)
Essa sindrome é muito rara, tanto que apenas 4 casos foram relatados na

literatura, tendo sido descrita pela primeira vez em 1996 (SHAPIRO; EISENGART,
2021; WINIEWSKA et al., 2022).
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2.2.2 Osteogénese imperfeita (Ol)

A Ol é uma doenga do tecido conjuntivo fenotipicamente e genotipicamente
heterogénea. A doenga € caracterizada por uma reduc¢do do tecido conjuntivo, que
pode ser de baixa qualidade ou totalmente ausente, esta deficiéncia pode criar
hipermobilidade articular, ossos quebradicos, que podem fraturar sem causa e afetar
o crescimento da mandibula e dos dentes. A anomalia genética & também
denominada “doenga dos ossos de vidro” (SILLENCE et al., 1979; VAN DIJK;
SILLENCE, 2014). A incidéncia de Ol na populagcéo € cerca de um em 10.000 a
20.000 nascidos vivos (JOVANOVIC et al., 2022; MARINI et al., 2017). No Brasil, ha
uma estimativa de 13.000 individuos com Ol (OGAWA, 2013).

Na maioria dos casos, a Ol tém associacdo com as variagdes patogénicas
COL1A1 e COL1A2, genes responsaveis pela codificagdo do colageno tipo I, e
aproximadamente 25% dos casos estdo associados a outros genes que também
estdo ligados a biossintese do colageno, ou na diferenciacdo osteoblastica e
mineralizagao 6ssea (MAROM et al., 2020; RAUCH; GLORIEUX, 2004).

A apresentacao clinica € a primeira forma de diagnosticar a Ol. A histéria do
paciente pode incluir fraturas pré-natais ou fraturas na histéria familiar. Em alguns
casos o diagnéstico pode ser feito na fase pré-natal do paciente, e em outros apds o
nascimento ou na primeira infancia (MARINI et al., 2017). Individuos com Ol tém
crescimento Osseo deficiente, baixa estatura, osteopenia, deformidades ésseas
progressivas, maior possibilidade de fraturas, esclera azulada e perda auditiva
progressiva (JOVANOVIC et al., 2022; MARINI et al., 2017; RAUCH; GLORIEUX,
2004).

A Ol esta associada a uma prevaléncia significativa de alteragbes
craniofaciais e dentarias. As anomalias dentarias mais prevalentes na Ol sao:
dentinogénese imperfeita (DI), ma oclusdo, taurodontismo (cédmaras pulpares
estendidas apicalmente), agenesia, impactacdo dentaria, hipoplasia de esmalte,
microdontia, rotacdo dentaria, hipodontia, dilaceragao radicular, atraso irruptivo dos
segundos molares permanentes, coroa bulbosa, pedra pulpar e obliteragéo pulpar
(PRADO et al., 2022; TEIXEIRA et al., 2021). As anomalias dentarias podem, as
vezes, estar associadas com disfungcdes de mastigacao e de fala, além de causarem
problemas estéticos (MALMGREN et al., 2020; PRADO et al., 2022).
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A dentinogénese imperfeita (DI) é a principal manifestacdo bucal associada a
Ol. E caracterizada pela presenca de dentes com aspecto opalescente, causada
pela dentina descolorida que foi formada de forma incompleta e que é visivel com
clareza através do esmalte. A fragilidade dos dentes provoca um desgaste dentario
que também pode levar a um quadro de ma oclusdo (OKAWA et al., 2017; TAQI et
al., 2021).

As alteracdes orofaciais presentes na Ol incluem face triangular e hipoplasia
de maxila e de mandibula. Outras caracteristicas presentes na Ol sdao: ma oclusao
classe Ill de Angle, mordida aberta, mordida cruzada anterior e mordida cruzada
posterior (GJORUP et al., 2023; PRADO et al., 2022; TAQI et al., 2021). Também
séo relatados seios esfenoidal e frontal ausentes de forma congénita e padrdo de
crescimento classe Ill (GJORUP et al.,, 2023). O crescimento 6sseo anormal,
postura e tamanho / peso da cabega podem contribuir para o desenvolvimento de
ma oclusao, que tende a se tornar mais grave com o tempo (PRADO et al., 2022;
TEIXEIRA et al., 2021).

A prevaléncia acentuada de anomalias dentarias e de ma oclusao podem
deixar os individuos com Ol vulneraveis a doenca carie (NAJIRAD et al., 2020;
PRADO et al., 2019, 2022; TEIXEIRA et al., 2021; VETTORE et al., 2020).

A Ol ndo pode ser curada. O tratamento € baseado em sintomas e depende
do tipo e gravidade das complicacbes (MARINI et al., 2017). As opg¢des de
tratamento para a Ol vao desde o controle dos sintomas, prevencao de fraturas e
aumento da massa 0Ossea, até fisioterapia e procedimentos cirurgicos (correcao de
fraturas complexas e deformidades) (MAROM et al., 2020). Os medicamentos
normalmente usados sa&o os bifosfonatos (padrdao ouro). S&o indicados para
aumentar a densidade Ossea e evitar fraturas (BRASIL, 2022; MALMGREN et al.,
2020; MARINI et al., 2017).

O tratamento odontoldgico para pacientes com Ol muitas vezes pode ser
complicado e precisa ser analisado com cautela principalmente quando houver
necessidade de procedimento cirlrgico. E que um grande nimero de pacientes com
Ol fazem tratamento continuo com bisfosfonato, e esse medicamento esta
associado a osteonecrose da mandibula (OKAWA et al., 2017; TAQI et al., 2021). O
bifosfonato também esta associado ao atraso da maturagédo e erupgao dos dentes
(BRASIL, 2022; MALMGREN et al., 2020).
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A Ol é classificada em quatro tipos, de acordo com o fendtipo e
caracteristicas do gendtipo: tipo | (leve), tipo Il (letal), tipo Il (grave) e tipo IV
(moderado) (SILLENCE et al.,, 1979). A Sociedade Internacional de Displasias
Esqueléticas sugeriu acrescentar a Ol tipo V, que apresenta formagdo de
calcificacdo progressiva das membranas interésseas nos antebragos e pernas (VAN
DIJK; SILLENCE, 2014).

2.2.21 Ol Tipo |

E o tipo de Ol mais comum, correspondendo a 70,0% dos casos identificados
com a doencga. Tem a caracteristica de se manifestar de forma mais branda dentre
todos os tipos de Ol. O individuo afetado comeca a apresentar fraturas ésseas apos
0 nascimento. Pode estar presente esclera azulada, surdez, hiperextensibilidade
articular, deformidades esqueléticas, osteoporose, e rosto triangular. A frequéncia de
fraturas dos ossos longos é menor (SILLENCE et al., 1979; RAUCH; GLORIEUX,
2004; VAN DIJK; SILLENCE, 2014). Se houver auséncia de DI é classificada como
Ol tipo I-A. Se apresentar DI é classificada como Ol tipo I-B (RAUCH; GLORIEUX,
2004). Quando a DI esta presente, a manifestacdo da Ol é mais grave, e
normalmente estdo presentes grandes fraturas ésseas e deformidades 6sseas, bem
como estatura menor (VAN DIJK; SILLENCE, 2014).

2.2.2.2 0l Tipo Il

Individuos com Ol tipo Il apresentam a variante mais grave da doenca, sendo
bastante rara, com uma incidéncia de 6: 100.000 nascidos vivos (O’'CONNELL;
MARINI, 1999; VAN DIJK; SILLENCE, 2014). Muitos dos recém-nascidos com esta
doenga morrem nos primeiros dias de vida ou nascem mortos (MARINI et al., 2017;
O’CONNELL; MARINI, 1999). Em torno da 202 semana ja se consegue observar a
gravidade da doenca a partir das inumeras fraturas intra-uterinas. Dentre as
manifestacdes clinicas estao deformidades dos ossos longos (ossos longos curtos) e
acentuada deficiéncia de ossificacao do cranio e ossos da face (SILLENCE et al.,
1979; VAN DIJK; SILLENCE, 2014). Estao presentes extrema fragilidade dos ossos,
fraturas de costelas e fémur e hipodensidade Ossea. Formato facial triangular,

esclera azulada, hidrocefalia progressiva também podem ser observados, além dos
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membros curtos (O’'CONNELL; MARINI, 1999; SILLENCE et al., 1979). A doenca
esta associada, com frequéncia, a quadros de insuficiéncia pulmonar, cardiaca e
pneumonia (O’CONNELL; MARINI, 1999; SILLENCE et al., 1979).

2.2.2.3 Ol Tipo lll

E um tipo grave da doenca (VAN DIJK; SILLENCE, 2014). Est4 presente em
aproximadamente 15,0% dos casos. Na Ol tipo Il estdo presentes as seguintes
caracteristicas: baixa estatura, fraqueza muscular intensa, osteopenia generalizada,
fragilidade e deformidade Ossea progressiva, limitagdo da mobilidade, esclera
azulada na infancia (desaparece gradualmente com o passar dos anos) e perda
auditiva (mais frequente em adultos). A DI pode estar presente. Pela presenga de
deformidades ésseas na base do cranio, em alguns casos pode haver compressao
do tronco cerebral e presengca de cifoescoliose. Essa compressao causa
complicagbes graves, como tetraplegia e insuficiéncia respiratéria. Por isso, diminui
a expectativa de vida nesses casos (MARINI et al., 2017; O'CONNELL; MARINI,
1999; RAUCH; GLORIEUX, 2004; SILLENCE et al.,1979; VAN DIJK; SILLENCE,
2014).

2.2.2.4 Ol Tipo IV

Possui uma prevaléncia de 5,0% na populagcdo com Ol, sendo considerada
uma variagdo comum da Ol tipo |. A variedade fenotipica dos individuos
diagnosticados com o tipo IV € grande. Ao nascer, pode aparecer uma esclera
azulada, mas essa caracteristica desaparecera ainda na infancia (VAN DIJK;
SILLENCE, 2014).

Dentre as manifestagbes clinicas na Ol tipo IV esta a baixa estatura, esclera
normal, diminuicdo da mobilidade, fragilidade 6ssea (fraturas vertebrais e ossos
longos curvados), que tendem a diminuir com a puberdade (O’'CONNELL; MARINI,
1999; SILLENCE et al., 1979; VAN DIJK; SILLENCE, 2014). A perda auditiva ndo é
comum. A DI pode estar presente (se houver presencga de DI, sera classificada como
Ol tipo IV-B. Se estiver ausente, sera classificada como Ol tipo IV-A) (SAEVES et al.,
2009).
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2.2.2.5 0Ol Tipo V

Nessa variagdo de Ol esta presente a baixa estatura e esclera normal.
Caracteriza-se por calcificagdo progressiva das membranas interésseas dos
antebracos e pernas. Presenga de hiperplasia de calo dsseo. E frequente a luxagéo
da cabecga do radio. Nao esta associada a presenga de DI (VAN DIJK; SILLENCE,
2014).

2.3 Impacto das alteragdes ocluso-faciais na inclusdo social dos individuos com

doencas raras que afetam o desenvolvimento esquelético

Os individuos acometidos por doencas raras que afetam o desenvolvimento
esquelético apresentam caracteristicas proprias das doengas que os deixam mais
vulneraveis a desenvolverem problemas oclusais e doencas bucais, como a carie
dentaria e a doenca periodontal. Essas morbidades podem provocar limitagoes
fisioloégicas (dificuldades para mastigar, falar, respirar), emocionais (percepcgao
negativa de sua aparéncia e baixa autoestima) e, até mesmo, sociais (bullying e
dificuldade de interacdo com outras pessoas). Todas essas questdes podem estar
associadas a sensacao de desconforto e a um impacto funcional e estético, que
afetam, de forma negativa, a qualidade de vida das pessoas com doencga rara e
também da familia que estéo inseridas (BALLIKAYA et al., 2018; BODE et al., 2022,
BOGART et al., 2022; FOSTER et al., 2016; MOLINA-GARCIA et al., 2016;
NAJIRAD et al., 2020; PRADO et al., 2019; SARMENTO et al., 2017; SIOGREEN et
al., 2015; TEIXEIRA et al., 2020; VETTORE et al., 2020).

A presenga de uma doenca que afeta a aparéncia craniofacial numa crianca
pode afetar adversamente a sua propria imagem corporal desde cedo, comegando
com um prejuizo na qualidade da interagdo mae-bebé com implicagdes posteriores
para a imagem corporal e autoestima da crianga (RUMSEY, 2012). Nessa
construcao da autoestima influenciam também as respostas dos membros da familia
e de outras pessoas, frente as diferencas na aparéncia (RODGERS, 2012;
RUMSEY, 2012). Diversos estudos ressaltaram a relagdo entre autoestima baixa,
imagem corporal negativa e depressao (O'DEA, 2012; SEO et al., 2022; SILVA et al.,
2019; SOLOMON-KRAKUS et al., 2017; SOWISLO et al., 2012).

As definigbes de imagem corporal incluem percepgdes, crengas,

pensamentos, sentimentos e comportamentos de uma pessoa sobre seu corpo.
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Essa € uma grande preocupacdo entre os jovens, criangas, adolescentes e jovens
adultos, além de ser um componente importante da autoestima (O'DEA, 2012;
SMOLAK, 2012). A maneira como o meio social reage a nossa aparéncia determina,
em grande parte, como as pessoas se sentem em relagdo a prépria imagem
(DAVISON, 2012). Uma autoimagem positiva e um forte senso de autoestima
provavelmente ajudarao os jovens a se sentirem mais satisfeitos com seus corpos, e
sdo um importante fator de protegdo em termos de melhor saude mental e
comportamento social (O'DEA, 2012).

Além de sofrerem com as consequéncias fisicas da doenca que possuem,
criangas e adolescentes com deficiéncia fisica sofrem também, em sua grande
maioria, com a estigmatizacdo da aparéncia e episodios de bullying desde cedo
(CARNEIRO et al., 2023; JONES et al., 2021; RIKLIN et al., 2020). Uma pesquisa
desenvolvida na Jordania com 920 criangas mostrou uma relagéo significativa entre
o bullying associado a caracteristicas dentofaciais e os efeitos negativos sobre a
saude bucal e qualidade de vida (AL-OMARI et al., 2014). De acordo com a
literatura, a vitimizac&o por bullying social e cyberbullying é mais prevalente entre as
pessoas com deficiéncia do que entre aquelas sem deficiéncia (BOUS et al., 2020;
JONES et al., 2021; KAVANAGH et al., 2018; RIKLIN et al., 2020; VISRAM et al.,
2019).

Criangas com deficiéncia, incluindo aquelas diagnosticadas com doencgas
raras, além de ter uma percepgcdo negativa da propria imagem corporal e
autoestima, também podem ser prejudicadas no desenvolvimento social (SHAPIRO
et al., 2015). Dentro dessa realidade pode estar presente a recusa de convivio social
ou O uso excessivo de maquiagem, chegando a ser esse um fator estressor
subjacente ao longo de toda a vida (MOLSTER et al., 2016: RUMSEY, 2012;
VISRAM et al., 2019).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Comparar a prevaléncia de ma oclusdo e o perfil facial de criangcas e
adolescentes com doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento
esquelético com criangas e adolescentes normotipicos.

3.2 Objetivos especificos

Verificar a prevaléncia de ma oclusdo e anomalias dentarias nas criangas e

adolescentes com doengas raras e normotipicas.

Identificar as caracteristicas do perfil facial das criangas e adolescentes com

doengas raras e normotipica.
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4 METODOLOGIA EXPANDIDA

O presente estudo é parte de uma pesquisa mais ampla, cuja coleta de dados

foi realizada entre fevereiro e dezembro de 2019.

4 1 Desenho de estudo

Foi realizado um estudo quantitativo observacional transversal com um grupo
de criancgas e adolescentes diagnosticadas com doengas genéticas raras (MPS e Ol)
e um grupo de comparagao composto por criangas e adolescentes normotipicos. Em
ambos os grupos, houve a participagado dos pais/responsaveis.

Os dados foram obtidos por meio de um exame orofacial das
criancas/adolescentes e por meio de um questionario respondido pelos
pais/responsaveis (dados individuais e comportamentais, bem como histoérico

médico e odontoldgico das criangas/adolescentes).

4.2 Campo da pesquisa

A coleta de dados foi conduzida nos ambulatérios médicos de servigcos de
referéncia e unidades de atendimento especializado em MPS e Ol em cinco estados
brasileiros (Ceara, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo). As
criangas/adolescentes normotipicos foram recrutados em outros ambulatérios dos
mesmos hospitais. Nenhum local disponibilizava atendimento odontolégico local.

Os locais foram selecionados por conveniéncia geografica e viabilidade para a
pesquisa de campo. Os pesquisadores tentaram coletar dados em unidades de
atendimento presentes em outros estados brasileiros. No entanto, os profissionais
contatados ndo demonstraram interesse para contribuirem com a pesquisa, ou
apresentaram requisitos de colaboracdo que impossibilitavam a coleta de dados nos

locais em questao.

4.3 Consideracoes éticas

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)
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e CAAE 54755516.4.0000.5149 [OI]) (ANEXO B). Os adolescentes com idade entre
18 e 19 anos (sem deficiéncia intelectual) e pais/responsaveis que concordaram
participar da coleta de dados, assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (APENDICE A / APENDICE B). Os participantes na faixa etaria de 8 a 17
anos e aqueles com 18 e 19 anos e deficiéncia intelectual (mas com capacidade de
entendimento e interagdo) assinaram o termo de assentimento livre e esclarecido
(APENDICE C).

Se algum participante submetido ao exame clinico fosse identificado com
alguma demanda de cuidado odontoldgico, ele(a) e/ou o responsavel era
comunicado sobre a necessidade e orientado quanto as unidades basicas de saude
(UBS), ou instituicdbes de ensino superior, que disponibilizavam atendimento

odontoldgico gratuito para pacientes com deficiéncia na cidade ou regido.

4.4 Populagao do estudo

Devido a dificuldade em mapear individuos com doencgas genéticas raras,
ainda nao ha registros disponiveis no Brasil que caracterizem a populagdo com MPS
e Ol. assim como a determinac&o de uma amostra significativa (DEPS et al., 2021;
IRIART et al., 2019; PRADO et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2021). Por isso, optou-se
por uma amostra de conveniéncia do universo de pacientes com MPS e Ol
atendidos nos locais escolhidos.

Utilizando os registros de pacientes com MPS e Ol obtidos em cada uma das
unidades selecionadas, os pais/responsaveis foram contatados por telefone ou
e-mail. Eles receberam esclarecimentos prévios sobre a pesquisa e foram
convidados a participarem do estudo com os filhos. Os horarios para a coleta de
dados eram agendados conforme a disponibilidade de todos.

A coleta de dados foi conduzida em uma das salas de atendimento dos
ambulatérios médicos e estavam presentes naquele momento um pesquisador, um
auxiliar, a crianga/adolescente com MPS/OI e o responsavel. Em Sao Paulo, Minas
Gerais e Espirito Santo a responsavel pela coleta de dados foi a pesquisadora TDD.
ACBO conduziu a coleta de dados no Rio de Janeiro e no Ceara. FR realizou e

coletou dados em Minas Gerais e So Paulo.
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4.5 Critérios de elegibilidade

As duas condigbes genéticas (MPS e Ol) foram selecionadas devido a
prevaléncia alta de alteragdes dentofaciais associadas. Além disso, devido a
pesquisas prévias com essas duas doengas raras, a clinica odontolégica para
criancas e adolescentes com deficiéncia da UFMG presta atendimento para
pacientes com MPS e Ol desde 2014.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusao para os participantes:

a) Criangas/adolescentes com MPS e os pais/responsaveis;

b) Criangas/adolescentes com Ol e os pais/responsaveis;

c) Criangas/adolescentes na faixa etaria de 2 a 19 anos com MPS, Ol e
normotipicos;

d) Individuos sem doengas raras e sem outras alteragdes clinicas/sensoriais

(deficiéncia fisica/mental, sindromes, transtorno do espectro autista, doengas

cronicas/agudas, lesdes progressivas ou neurodegenerativas) e o0s

pais/responsaveis.

Os seguintes critérios de exclusdo foram seguidos:

a) Criangas/adolescentes com Ol ou MPS e normotipicos que recusaram a
realizacdo do exame clinico odontoldgico, e pais/responsaveis;

b) Criangas/adolescentes com Ol ou MPS cujos pais/responsaveis se recusaram

a responder o questionario.

4.6 Instrumento para coleta de dados

O questionario foi aplicado aos pais/responsaveis na forma de entrevista. O
instrumento abordou aspectos individuais, sociodemograficos, comportamentais e a
histéria médica e odontolégica das criancas/adolescentes (APENDICE D). O
questionario foi desenvolvido a partir de uma ampla revisao de literatura sobre o
tema e com base em estudos prévios (PRADO et al.,, 2019; DEPS et al., 2021;
TEIXEIRA et al., 2021). As informacdes sobre o tipo de MPS e Ol foram obtidas do

prontuario meédico.



36

A representacdo étnico-racial foi registrada a partir dos critérios do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para cor da pele / raga: branca, preta,
amarela, parda e indigena (PETRUCCELLI; SABOIA, 2013).

4.7 Exame clinico

Apods o responsavel preencher o questionario, era realizado o exame orofacial
das criancas e adolescentes. Foram registrados dados relacionados a presenca de
ma oclusdo e a andlise subjetiva do perfil facial (APENDICE E). Nao foram feitos
exames radiograficos.

O exame clinico foi realizado sob luz artificial [uso de lanterna de cabeca
(Petzl Zoom head lamp, Petzl America, Clearfield, UT, USA)]. O examinado era
posicionado em cadeira, cadeira de rodas ou maca. A equipe foi composta por uma
examinadora, que conduzia o preenchimento do questionario e o exame clinico, e
um anotador-organizador, que fazia os registros na ficha clinica, controlava o acesso
dos participantes a sala de exame e organizava o material utilizado.

A examinadora utilizava o equipamento de prote¢cado pessoal necessario na
época (ano 2019): luvas, oculos de prote¢cdo, mascara, gorro e jaleco. Durante o
exame foram utilizados os instrumentais clinicos “espelho bucal” (PRISMA®, Sao
Paulo, SP, Brasil) e sonda IPC (indice Periodontal Comunitario) (Golgran®, Sao
Paulo, SP, Brasil). Gazes e algodéao, utilizados durante o exame bucal, eram
acondicionados em embalagens de plastico filme (tipo de polipropileno-polietileno) e

esterilizados por método fisico (autoclave).
4.8 Indicadores / Medidas
4.8.1 Analise facial
A analise facial foi realizada em norma frontal e norma lateral.
Para o exame da analise frontal do paciente, o examinador se posicionava em

frente ao examinado. Eram avaliados os seguintes itens (FARKAS, 1994; REIS et
al., 2006; SUGUINO et al., 1996):
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a) simetria facial: simetria entre o lado direito e o esquerdo da face levando
em conta uma linha imaginaria perpendicular ao plano infra-orbital
passando pela glabela, nariz e labios;

b) proporcao facial: adequada, inadequada. A altura vertical do terco médio
da face (da crista supraorbital a base do nariz) deve ser igual a altura do
terco inferior;

c) altura facial anteroinferior (AFAI): adequada, reduzida, aumentada.

Na analise facial lateral, a examinadora se posicionava ao lado da
crianga/adolescente. Eram avaliados os seguintes itens] (FARKAS, 1994; SUGUINO
et al., 1996; REIS et al., 2006):

a) perfil facial: dolicofacial, mesofacial, braquifacial;

b) convexidade facial: reto, concavo, convexo;

c) angulo nasolabial: adequado, aberto, fechado (formado pela intersec¢ao

da linha do labio superior e da linha que vai da columela ao subnasal);

d) selamento labial passivo: presente, ausente;

e) linha mento-pescoco: adequada, encurtada, alongada (interseccgao entre a

regido submandibular e o pescogo).

4 .8.2 Exame bucal

4.8.2.1 Ma oclusao

Durante o exame bucal foi registrada a presenca/auséncia de ma ocluséo,
que foi considerada presente quando houve o registro de pelo menos um dos
seguintes itens (DEPS et al., 2021; PRADO et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2021):

a) overjet. aumentado, protrusdo, mordida cruzada anterior, ausente;

b) overbite: mordida aumentada, mordida profunda, mordida aberta anterior,

ausente, mordida topo a topo;

c) mordida cruzada posterior.

d) ma oclusao de Angle.

Além disso, também foi avaliada a presenga de apinhamento dentario,

giroversao, e atresia dos arcos.
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4.9 Fase de calibragao

Essa fase foi realizada por meio do treinamento tedrico e pela calibragéo
pratica. Trés examinadoras foram treinadas previamente para a analise facial e
exame bucal.

A formacado tedrica foi conduzida por uma profissional especialista em
ortodontia (padrao ouro), com o uso de figuras e slides relacionados as condigdes
clinicas a serem pesquisadas. Foi conduzida para verificagdo da concordancia
diagnostica inter e intra-examinadora, com um intervalo de sete dias entre os dois
momentos do treinamento. A partir dos valores kappa obtidos verificou-se que as
examinadoras se encontravam treinadas para realizarem a etapa pratica da
calibracao (analise facial= 0,89; ma oclusao= 1,00).

O proximo passo foi a calibragdo pratica das examinadoras, conduzida pela
profissional especialista em ortodontia (padrédo ouro), com um intervalo de 10 dias
entre dois momentos de exame da analise facial e exame bucal. A calibragao foi
realizada com cinco adolescentes com doenga rara (MPS ou OIl) e cinco
adolescentes sem doenga 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 obtidos foram: analise facial= 0,78; ma ocluséo= 1,00).

4.10 Estudo piloto

O estudo piloto foi conduzido apds a fase de calibracdo das examinadoras.
Devido ao numero limitado de criangas/adolescentes com MPS/OI, essa fase da
pesquisa foi conduzida com cinco criangas/adolescentes com doengas raras e cinco
normotipicos frequentadores do 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 mudangas referentes a metodologia do estudo.

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

4.11 Estudo principal

Apos as fases de calibragao e estudo piloto, foi iniciado o estudo principal.
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4.12 Directed Acyclic Graph (DAG)

Previamente a analise dos dados foi utilizado um método grafico-tedrico com
representacdes visuais de pressupostos causais denominado Directed Acyclic Graph
(DAG). O DAG ¢ importante porque nos ajuda a seleccionar covariaveis para ajuste
estatistico e auxilia na identificacdo de potenciais fatores de confusao para a relagao
causal em questédo (AKINKUGBE et al., 2016; PRADO et al., 2019). De acordo com
o modelo, ndo havia fatores de confusdo para a associagcao entre as doencas raras

que afetam o desenvolvimento esquelético e o perfil facial e a ma oclusao (FIGURA

1),

Figura 1 - Directed Acyclic Graph.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2023

4.13 Processamento dos dados

Os dados obtidos durante a coleta foram devidamente organizados. Foram
analisados por meio do software Statistical Package for Social Science-SPSS®
(SPSS for Windows, versao 26.0, IBM Inc, Amonk, NY, EUA). Foram realizadas
analises univariadas de frequéncia das alteragdes faciais e de ma oclusao em

ambos os grupos; considerando-se significancia de 0,05.
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5 RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados, a discussao e a conclusao do estudo serdo apresentados na

forma de artigo cientifico
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5.1 Artigo

Anadlise das alteragdoes orofaciais de criangas e adolescentes com doencgas

genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético

Artigo a ser submetido no periddico XXXXXX
(Qualis - Odontologia XX / Fator de Impacto XXX)
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Resumo

Objetivo: comparar a prevaléncia de ma oclusdo e o perfil facial de criangas e
adolescentes com doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento
esquelético com criancas e adolescentes normotipicos. Metodologia: foi realizado
um estudo transversal, pareado por idade e sexo, com 152 criangas e adolescentes
na faixa etaria de dois a 19 anos, sendo 76 com doengas genéticas raras ([MPS
(n=19) / Ol (n=57)], e 76 sem doencga genética rara; e os pais/responsaveis. As
criangas/adolescentes com doengas raras foram recrutadas em ambulatérios
médicos de servigos especializados em doengas genéticas de cinco estados
brasileiros (Ceara, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e S&o Paulo). O
grupo sem doenga rara foi recrutado em outros ambulatérios dos mesmos hospitais.
Foi realizado o exame bucal das criangas/adolescentes (presenga de ma oclusao) e
a analise facial subjetiva do perfil facial. Os pais/responsaveis responderam um
questionario sobre questdes sociodemograficas, comportamentais e histéria médica/
odontologica do filho. O Directed Acyclic Graph (DAG) foi utilizado para identificar
possiveis variaveis de confusdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Minas Gerais. Resultados: a média de
idade das criangas/adolescentes foi de 8,9 anos (+4,6). Nao houve variaveis de
confusdo para a associagao entre doengas raras e questdes oclusais. O grupo com
doencas raras apresentou maior prevaléncia de alteracbes de oclusdo
(apinhamento, giroversado, overjet negativo, overbite negativo, mordida cruzada
anterior, mordida aberta anterior e ma oclusao de classe lll) quando comparado as
criangas/adolescentes sem doencga rara. As criangas/adolescentes com doencgas
raras apresentaram maior tendéncia a um perfil facial dolicofacial, convexo, com
AFAlI aumentada e proporgdes faciais inadequadas quando comparados aos
individuos sem doenca rara. Conclusao: criancas e adolescentes com doencas
genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético apresentaram
prevaléncia maior de ma oclusdo e de alteragdes faciais, quando comparados as
criancas/adolescentes sem doencas raras.

Palavras-chave: Doencgas raras. Odontologia para pessoas com deficiéncia. Ma

oclusdo. Analise facial subjetiva. Mucopolissacaridoses. Osteogénese Imperfeita.
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Keywords: Rare diseases. Dental care for disabled. Malocclusion. Subjective facial

analysis. Mucopolysaccharidoses. Osteogenesis Imperfecta.

INTRODUCAO

Uma doenca é considerada rara quando acomete 65 pessoas a cada 100.000
habitantes (BOGART et al., 2022). Embora sejam raros individualmente, quando os
consideramos juntos podem afetar cerca de 3.5 - 8% da populacédo (MOREIRA et al.,
2021; NGUENGANG-WACAP et al., 2020). As doencas raras sao principalmente de
natureza genética, mas também podem ser resultado de infecg¢des, alergias e
causas ambientais (BOGART et al., 2022; NGUENGANG-WACAP et al., 2020;
SJOGREEN et al., 2015). Estdo associadas a outras comorbidades que
comprometem as capacidades fisica, intelectual e comportamental (MOREIRA et al.,
2021; PRADO et al., 2019; VETTORE et al., 2020). As doengas genéticas raras que
afetam o desenvolvimento esquelético como as mucopolissacaridoses (MPS) e a
osteogénese imperfeita (Ol) podem afetar a saude geral, ocasionar alteragdes
dentarias (PRADO et al., 2019; 2022; SJOGREEN et al., 2015; TEIXEIRA et al.,
2021), e afetar a qualidade de vida (BOGART et al., 2022).

As MPS sao um grupo de doengas raras caracterizado por defeito o falta das
enzimas lisossOmicas necessarias para quebrar os glicosaminoglicanos (GAGSs).
Portanto, s&o caracterizadas como doengas de depdsito lisossomal (ZHOU et al.,
2020). As MPS podem afetar o aspecto fisico, o desenvolvimento dos ossos, as
habilidades fisicas, a fungdo de 6rgaos e sistemas e o desenvolvimento cognitivo
(CARNEIRO et al., 2023; ZHOU et al., 2020). As principais alteracbes orais
observados nos individuos com MPS sao: alteragdes no numero e anatomia dos
dentes, defeitos de esmalte, atraso na erupgao dos dentes permanentes, dentes nao
irrompidos, diastemas, ma oclusdo (mordida aberta anterior e mordida cruzada
posterior), macroglossia, falta de selamento labial, respiragdo bucal, alteragbes na
articulacdo temporomandibular, ramo mandibular curto, foliculos dentais
aumentados, bruxismo e carie dentaria (CARNEIRO et al., 2023; DEPS et al., 2021).

A Ol também é um grupo de doengas hereditarias ocasionadas por mutagdes
nos genes COL1A1 ou COL1A2, afetando tecidos que contém colageno, incluindo o
tecido 6sseo (PRADO et al., 2022; TEIXEIRA et al., 2021; VETTORE et al., 2020).
Isso pode levar a um crescimento 6sseo deficiente, baixa estatura, osteopenia,

deformidades Gsseas progressivas, maior probabilidade de fraturas, esclera azulada
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e perda auditiva progressiva (FOSTER et al., 2014). Os individuos com Ol, de forma
geral, se caracterizam por apresentar face triangular, com altura facial anterior
inferior (AFAI) reduzida e terco superior da face aumentado, maloclusdo de Angle e
esquelética de classe lll, mordida cruzada anterior e posterior, anomalias dentarias e
craniofaciais, dentinogénese imperfeita (DI), taurodontismo, agenesia dentaria e
impactagbes dentarias (PRADO et al., 2022; RAUCH; GLORIEUX, 2004). A
presenca de carie dentaria também se mostrou prevalente nessa populagao
(TEIXEIRA et al., 2021).

As MPS e a Ol podem ocasionar maloclusdes e problemas faciais que podem
ter consequéncias fisicas, psicolégicas e sociais. Além disso, podem atrapalhar o
correto funcionamento do sistema estomatognatico, como a fala, a respiragdo e
mastigacéo; podendo afetar a saude geral e a qualidade de vida desses individuos
(CARNEIRO et al., 2023; PRADO et al., 2019; 2022; DEPS et al., 2021;). Tendo em
vista as diversas consequéncias que as MPS e Ol podem trazer para a vida das
pessoas acometidas, torna-se relevante que os profissionais de saude envolvidos
nos cuidados diarios reconhecam os padrbes faciais e tipo de perfis faciais
caracteristicos desses pacientes, a fim de identificar essas alteragdes, realizar o
correto referenciamento para um profissional especializado e que esse profissional
esteja munido de informagdes necessarias para que possa desenvolver um plano de
tratamento adequado. Atualmente, os estudos que objetivam identificar as
caracteristicas faciais de pessoas com MPS e Ol sdo escassos na literatura
(CARNEIRO et al., 2023; PRADO et al., 2022). Portanto, esse trabalho pode trazer
informagdes Uteis para toda a comunidade académica, cientifica e
médica/odontolégica, contribuindo para o aumento de informagdes sobre os
acometidos por essas doengas, e assim planejar melhores tratamentos; destacando
que embora a MPS e a Ol sejam raras no numero de pessoas afetadas, os
portadores sao tado importantes quanto os normotipicos e os afetados por outro tipo
de doencas.

Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar as caracteristicas do perfil
facial e presenca de ma oclusdo em criangas e adolescentes com doencgas
genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético e comparar com criangas
e adolescentes sem doengas genéticas raras. E a hipotese é que pacientes com
doengas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético apresentam

maiores problemas oclusais e faciais.
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METODOLOGIA

Este artigo esta de acordo com a iniciativa Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (VON ELM et al., 2008).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) (CAAE 01480212.4.0000.5149 [MPS] e CAAE
54755516.4.0000.5149 [Ol]).

Desenho de estudo

Foi desenvolvido um estudo transversal com 152 criangas/adolescentes,
sendo 76 com doencas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético
[MPS (n=19)/ Ol (n=57)] e 76 sem doenca rara, com idade entre dois e 19 anos e os
pais/responsaveis. Os grupos foram pareados por idade e sexo. A coleta de dados
foi realizada em ambulatérios médicos de servicos de referéncia e unidades de
atendimento especializado em doencgas genéticas raras de cinco estados brasileiros
(Ceara, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sao Paulo).
Criangas/adolescentes sem doencas raras foram recrutados em outros ambulatérios
dos mesmos hospitais. Foi escolhida uma amostragem de conveniéncia do universo
de pacientes com as doengas raras MPS e Ol atendidos nos locais previamente
selecionados. Os pais/responsaveis foram esclarecidos previamente sobre a
pesquisa que estaria em desenvolvimento, sendo convidados a participarem do
estudo com os filhos, nos locais em questao.

Para ser incluido no grupo controle a crianga/adolescente n&o poderia ter
nenhuma doenga rara e nenhuma outra alteragdo clinica/sensorial (deficiéncia
fisicalintelectual, sindromes, transtorno do espectro autista, doengas
cronicas/agudas, lesdes progressivas ou neurodegenerativas).

Foram considerados como critérios de inclusao as criangas/adolescentes com
MPS, Ol e normotipicos e os pais/responsaveis; na faixa etaria de 2 a 19 anos. E os
critérios de exclusado foram criangas/adolescentes com Ol, MPS e normotipicos que
recusaram a realizagcdo do exame clinico odontoldgico, e pais/responsaveis; e
Criangas/adolescentes com OIl, MPS e normotipicos; cujos pais/responsaveis se

recusaram a responder o questionario.

Coleta de dados
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Foi realizado o exame bucal das criangas/adolescentes (presenca de ma
oclusdo) e a analise do perfil facial. Os pais/responsaveis responderam um
questionario com questdes sociodemograficas, comportamentais e histéria médica/
odontoldgica do filho). O instrumento foi adaptado a partir do questionario utilizado
por Prado et al. (2019) e por Deps et al. (2021). Os dados foram coletados durante o
ano 2019. O tipo de doenga rara (MPS ou Ol) foi confirmado por meio do relato dos

pais/responsaveis.

Ma ocluséo

A presenga de ma ocluséo foi registrada pela avaliagdo apinhamento dentario,
giroversao, alteragdes de overjet/overbite, mordida cruzada anterior, mordida aberta
anterior, atresia de arcos e ma oclusdo de Angle. Se o examinando possuia uma
destas condicdes, ele era classificado com ma oclusao (DEPS et al., 2021; PRADO
et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2021).

Analise Facial

A analise facial foi realizada em norma frontal e norma lateral. Na analise
frontal foi avaliada a simetria facial (simétrico ou assimétrico), a proporgéo facial
(adequadal/inadequada); e altura facial anteroinferior (AFAI) (adequado/ reduzido/
aumentado) (CARNEIRO et al.,, 2018; FARKAS, 1994; REIS et al., 2006). Em
relacdo a analise lateral, foi avaliado o perfil facial (dolicofacial, mesofacial,
braquifacial); a convexidade facial (reto, cébncavo, convexo); o angulo nasolabial
[adequado/aberto/fechado]; o selamento labial passivo (presente/ausente) e a linha
mento-pescogco [adequada/ encurtada/ alongada (intersecgdo entre a regido
submandibular e o pescogo)] (CARNEIRO et al., 2018; FARKAS, 1994; REIS et al.,
2006).

Processo de calibragao

A calibragdo de trés examinadores foi realizada por meio do treinamento
tedrico e pratico, e foi conduzida por um profissional especialista na area, padrao
ouro. O treinamento tedrico incluiu analise de imagens de ma oclusdo e analises
facial. Verificou-se a concordancia diagndstica inter e intra-examinadora, com um

intervalo de sete dias entre os dois momentos do treinamento. A calibracéo pratica



47

ocorreu em dois momentos (intervalo de 10 dias), com cinco adolescentes com
doencgas raras (MPS/OI) e cinco adolescentes sem doencga rara, em um dos locais
selecionados para o estudo (Minas Gerais). A partir dos resultados foi calculado o

indice Kappa. Os valores variaram de 0,78 e 1,00.

Estudo piloto

Essa etapa foi realizada com cinco criangas com MPS/Ol e cinco
normotipicas e os pais/responsaveis em um dos locais selecionados para o estudo
(Minas Gerais). Nao houve necessidade de mudancas referentes a metodologia do
estudo. Sendo assim, os participantes do estudo piloto foram incluidos na amostra

final.

Directed Acyclic Graph (DAG)

Previamente a analise dos dados foi utilizado um método grafico-tedrico com
representacdes visuais de pressupostos causais denominado Directed Acyclic Graph
(DAG).O DAG ¢ importante porque nos ajuda a seleccionar covariaveis para ajuste
estatistico e auxilia na identificacdo de potenciais fatores de confusao para a relagao
causal em questédo (AKINKUGBE et al., 2016; PRADO et al., 2019). De acordo com
o modelo, ndo havia fatores de confusédo para a associagdo entre as doencas raras
que afetam o desenvolvimento esquelético e o perfil facial e a ma ocluséo (Figura 1).

® -

Tongue Mouth breathing

Mucopalysaccharidosis or Osteogenesis imperfecta

@ |\ |

Age

Facial profile

Sex

Mallaclusion Ethnic group

Figura 1 - Directed Acyclic Graph.
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Analise estatistica

Os dados foram analisados por meio do software Statistical Package for
Social Science-SPSS® (SPSS for Windows, versdo 26.0, IBM Inc, Amonk, NY,
EUA). Foram realizadas analises univariadas de frequéncia das alteragdes faciais e

de ma oclusdo em ambos 0s grupos.

RESULTADOS

A média de idade das criangas/adolescentes foi de 8,9 anos (+4,6). A Tabela
1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas, historia odontolégica e condigéo
clinica dos participantes, de acordo com a condigdo genética. Nao houve, pela
anadlise do DAG, qualquer confundidor para se identificar a associacdo entre as

doengas raras (MPS e Ol) e as questdes oclusais pesquisadas.

Tabela 1- Distribuicdo da amostra de acordo com as caracteristicas
sociodemograficas, histdria odontoldgica e condigao clinica (n=152).

CONDIGAO GENETICA

CARACTERISTICAS
DA AMOSTRA Grupo com Ol Grupo com MPS Grupo sem DR
N=57 (100%) N=19 (100,0%) N= 76 (100%)
Sexo
Masculino 32(56,1) 10(52,6) 36(47,4)
Feminino 25(43,9) 9(47,4) 40(52,6)
Idade (anos)
2-12 46(80,7) 12(63,2) 60(78,9)
13-19 11(19,3) 7(36,8) 16(21,1)
Tratamento ortodéntico*
Nao 47(94,0)* 15(93,8)* 58(82,9)*
Sim 3(6,0) 1(6,3) 12(17,1)
Tipo de respiragao
Nasal 46 (80,7) 9(50,0)* 68(89,5)
Bucal 6(10,5) 9(50,0) 8(10,5)
Mista 5(8,8) 0 0
Tipo de denticao
Decidua 16(28,1) 5(26,3) 20(26,3)
Permanente 26(45,6) 9(47,4) 36(47,4)
Mista 15(26,3) 5(26,3) 29(26,3)

* prévio ou em andamento / **missing values

Ma oclusao
Os registros referentes ao exame de ma oclusao das criancas e adolescentes

com doencgas raras e sem doenga rara foram descritos na tabela 2. O grupo com
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doencgas raras foi diagnosticado com prevaléncia maior de ma oclusdo em

comparacgao as criancas/adolescentes sem doencgas raras.

Tabela 2- Distribuicado da amostra de acordo com os tipos de ma oclusao (n=152).

CONDIGAO GENETICA
TIPOS DE
MA OCLUSAO Grupo com Ol Grupo com MPS Grupo sem DR
N=57 (100%) N=19 (100,0%) N=76 (100%)

Apinhamento dentario

Presente 27(47,4) 8 (42,1) 25 (32,9)

Ausente 30 (52,6) 11 (57,9) 51 (67,1)
Giroversao

Presente 26 (45,6) 11 (57,9) 12 (15,8)

Ausente 31 (54,4) 8 (42,1) 64 (84,2)
Overjet [Trespasse horizontal

Normal 18 (32,7)* 7 (36,8)* 56 (73,7)

Aumentado 1(1,8) 1(5,3) 16 (21,1)

Negativo 20 (36,4) 7 (36,8) 1(1,3)

Nulo 16 (29,1) 4(21,1) 3(3,9)
OverbitelTrespasse vertical

Normal 18 (32,7)* 4 (21,1) 51 (67,1)

Aumentado 4 (7,3) 1(5,3) 12 (15,8)

Negativo 16 (29,1) 11 (57,9) 12 (15,8)

Nulo 17 (30,9) 3(15,8) 1(1,3)
Mordida Cruzada

Posterior 9 (15,8) 4 (21,1) 7(9,2)

Anterior 10 (17,5) 1(5,3) 1(1,3)

Anterior e posterior 5(8,8) 0 1(1,3)

Ausente 33 (57,9) 14 (73,7) 67 (88,2)
Mordida Aberta

Posterior 4 (7,1) 0 1(1,3)

Anterior 14 (25,0) 9 (47,4) 10 (13,2)

Anterior/Posterior 1(1,8) 1(5,3) 0

Ausente 37 (66,1) 9 (47,4) 65 (85,5)
Ma oclusdo de Angle

Oclusao normal 4 (8,3)" 8 (42,1) 14 (18,4)

Classe | 14 (29,2) 4 (21,1) 41 (53,9)

Classe I, Divis&o 1 2(4,2) 1(5,3) 10 (13,2)

Classe Il, Divisédo 2 0 1(5,3) 6 (7,9)

Classe llI 28 (58,3) 5(26,3) 5 (6,6)
Atresia dos arcos

Presente 18 (32,1)* 3(15,8) 13 (17,1)
Ausente 38 (67,9%) 16 (84,2) 63 (82,9)

*missing values

Analise Facial
A tabela 3 exibe os resultados referentes a analise facial subjetiva das
criangas e adolescentes. O grupo com doengas raras foi identificado com um maior

percentual de alteragdes faciais.
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Tabela 3- Distribuicdo da amostra de acordo com a analise facial subjetiva (n=152).

CONDIGAO GENETICA

ANALISE FACIAL

SUBJETIVA Grupo Grupo Grupo
com Ol (%) com MPS (%) sem DR (%)

Tipo facial

Dolicofacial 36 (64,3)* 19 (100,0) 27 (35,5)

Mesofacial 20 (35,7) 0 39 (51,3)

Braquifacial 0 0 10 (13,2)
Simetria facial

Simétrico 54 (96,4)* 19 (100,0) 75 (98,7)

Assimétrico 2 (3,6) 0 1(1,3)
Perfil facial

Reto 15 (26,8)* 4 (21,1) 24 (31,6)

Coéncavo 22 (39,3) 0 8 (10,5)

Convexo 19 (33,9) 15 (78,9) 44 (57,9)
Proporgao facial

Adequada 24 (42,9)* 0 64 (84,2)

Inadequada 32 (57,1) 19 (100,0) 12 (15,8)
Angulo nasolabial

Adequado 45 (80,4)* 12 (63,2) 69 (90,8)

Aberto 7 (12,5) 3(15,8) 5(6,6)

Fechado 4(7,1) 4 (21,1) 2 (2,6)
Altura Facial Anterior
Inferior (AFAI)

Adequada 22 (39,3)* 0 64 (84,2)

Reduzida 6 (10,7) 0 0

Aumentada 28 (50,0) 19 (100,0) 12 (15,8)
Selamento labial

Presente 49 (86,0) 8 (42,1) 68 (89,5)

Ausente 8 (14,0) 11 (57,9) 8 (10,5)
Interposigao de lingua
Presente 16 (29,6)* 9 (47,4) 13 (17,1)
Ausente 38 (70,4) 10 (52,6) 63 (82,9)
Linha queixo-pescogo

Adequada 39 (69,6)* 16 (84,2) 68 (89,5)

Encurtada 0 3 (15,8) 5 (6,6)
Alongada 17 (30,4) 0 3(3,9)

*missing values

DISCUSSAO

As criangas e adolescentes com doencas raras que afetam o
desenvolvimento esquelético apresentam caracteristicas préprias da doencga que os
deixam mais vulneraveis a desenvolver problemas faciais e mas oclusées (FOSTER
et al., 2014; PRADO et al., 2019, 2022; SIOGREEN et al., 2015; TEIXEIRA et al.,
2021; VETTORE et al., 2020). Isso pode causar limitagdes fisioldgicas (dificuldades
para mastigar, falar, respirar), emocionais (percepcado negativa de sua aparéncia e

baixa autoestima) e sociais (bullying e dificuldades de interagdo com outras
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pessoas). A relevancia deste trabalho reside no fato de que além de analisar
problemas oclusais, que sdao comuns nessa parcela da populagdo, ele mostra
através de uma anadlise facial os varios problemas faciais que poderiam ter um
impacto na qualidade de vida dessas criangas e adolescentes.

As mas oclusdes mais frequentes das criancas/adolescentes com doencas
raras que participaram deste estudo foram a presenca de apinhamento dentario e
giroversdes. O overjet e a sobremordida reduzida e negativa também foram
frequentes nos grupos com Ol e MPS comparados ao grupo normotipico. Nos
participantes com MPS, mais da metade deles apresentou mordida aberta anterior,
cruzada e também respiragdo bucal, assim como em estudos anteriores (VETTORE
et al., 2020; CARNEIRO et al., 2023). Essas alteragdes ocorrem devido ao acumulo
de GAGs nas células das vias aéreas superiores, ocasionado a respirag¢ao bucal e
consequente impacto na oclusao dentaria, Além disso, a presenga de macroglossia
e anteriorizagao da lingua também podem ser considerados fatores importantes para
a ocorréncia de mordida aberta anterior. Toda as caracteristicas mencionadas
podem ocasionar desconforto e impactar na aparéncia e na fungao, afetando de
forma negativa a qualidade de vida dessa populacdo (BOGART et al., 2022;
CACHIA-MINTOFF et al., 2022; CARNEIRO et al., 2023; DE BODE et al., 2022;
NAJIRAD et al., 2020).

Quanto as caracteristicas faciais, o tipo facial predominante em ambos os
grupos com DR foi o dolicofacial, com AFAI aumentada e as proporc¢des faciais
inadequadas. Esses resultados corroboraram com estudos prévios realizados em
individuos com MPS e Ol (CARNEIRO et al., 2023; FONSECA et al., 2014; RIBEIRO
et al., 2015). Um estudo desenvolvido por Cachia-Mintoff et al. (2022), demonstrou
que dos participantes com com Ol, 37% deles ndo se viam como atraentes por
causa de seus dentes, boca ou rosto. Esses dados ressaltam a importancia dos
profissionais de saude reconhecerem as caracteristicas faciais desses individuos
devido aos achados orofaciais, buscando tratamentos adequados para ajuda-los a
melhorar sua satisfagdo com suas caracteristicas faciais. Segundo alguns autores, o
diagndstico e o tratamento precoce melhora a qualidade de vida e os desfechos das
doengas (AL-OMARI et al., 2014; CARNEIRO et al., 2018, 2023; DEPS et al., 2021;
PRADO et al., 2019, 2022).

As definicbes de imagem corporal incluem percepg¢des, crengas,

pensamentos, sentimentos e comportamentos de uma pessoa sobre seu corpo.
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Essa € uma grande preocupagao entre as criangas, adolescentes e jovens; além de
ser um componente importante da autoestima (AL-OMARI et al., 2014; O'DEA, 2012;
SMOLAK, 2012). Uma autoimagem positiva e um forte senso de autoestima
provavelmente ajudardo os jovens a se sentir mais satisfeitos com seus corpos, e
sdo um importante fator de protecdo em termos de melhor saude mental e
comportamento social. Isso também é influenciado pela comparacdo de um corpo
com outros (DAVISON, 2012; O'DEA, 2012). Segundo os autores, a baixa
autoestima, a imagem corporal negativa e a depressao estdo associadas.

A presenca de uma doenga que afeta a aparéncia craniofacial pode afetar
adversamente a saude mental materna, e assim impactar na qualidade da interacéo
mae-bebé com implicagbes posteriores para a imagem corporal e autoestima da
crianga. Também influenciam as respostas dos membros da familia e de outras
pessoas nas diferengcas na aparéncia (RUMSEY, 2012). Os seres humanos desde
bebés preferem rostos atraentes (SMOLAK, 2012). A maneira como as outras
pessoas reagem a nossa aparéncia, € o meio social, determina em grande parte
como nos sentimos em relagcdo a nossa propria imagem (DAVISON, 2012). Isto
resulta em criangas e adolescentes que nao sé sofrem com as consequéncias
fisicas de sua doenga, mas também com a estigmatizacdo de sua aparéncia e
bullying desde cedo. Um estudo desenvolvido na Jordania, com 920 criangas,
demonstrou uma relacdo significativa entre o bullying devido as caracteristicas
dentofaciais, e os efeitos negativos sobre a saude bucal e qualidade de vida
(AL-OMARI et al., 2014). Outros estudos acharam que a vitimizagao por bullying
social, e também cyberbullying foi mais prevalente entre as pessoas com deficiéncia
do que entre os sem deficiéncia (BOUS et al., 2020; JONES et al., 2021;
KAVANAGH et al., 2018; RIKLIN et al., 2020; VISRAM et al., 2019). O que traz como
consequéncia que criangcas com deficiéncia, como as criangas com doencas raras
que afetam o desenvolvimento esquelético, além de ter uma percepgao negativa da
sua propria imagem corporal e autoestima, também podem ser prejudicados no seu
desenvolvimento social (SHAPIRO et al., 2015). Nessa realidade pode ser incluida a
reclusdo social ou uso excessivo de maquiagem, chegando a ser um estressor
subjacente presente ao longo da vida (MOLSTER et al.,, 2016; RUMSEY, 2012;
VISRAM et al., 2019). Um estudo realizado com adolescentes com alguma alteragao
craniofacial mostrou que eles apresentaram valores normais de qualidade de vida,

autoestima e imagem corporal, bem como demonstraram maior resiliéncia (RIKLIN
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et al., 2020). Segundo os autores, os adolescentes foram identificados com a
presenca de estressores, como o bullying, que os levaram a desenvolver habilidades
de enfrentamento para lidar com a intimidagao.

De forma geral, a maioria dos individuos com deficiéncia € abordada apenas
de forma biomédica funcional pela literatura (RUMSEY, 2012), e raramente sao
abordadas as necessidades psicossociais. Ao se concentrar apenas na fungao, nao
se enxerga o individuo como um todo, que também deseja melhorar suas
caracteristicas estéticas. Os profissionais da saude devem fazer uso de mecanismos
que possam contribuir para minimizar a0 maximo as consequéncias emocionais de
caracteristicas faciais socialmente n&o aceitas.

Sabe-se que o principal papel da odontologia é promover uma boa saude
bucal e manter e/ou restaurar a funcido, considerando-se também a aparéncia
estética. Em odontologia, os tratamentos ortodénticos tem como objetivo melhorar o
alinhamento das arcadas dentarias, que tenham otima relagdo entre si e que
promovam uma face equilibrada e proporcional, e assim melhorar a satisfagao do
pacientes, dentro das possibilidades que temos e segundo as caracteristicas
particulares dos pacientes (CARNEIRO et al., 2023; DEPS et al., 2021; PRADO et
al., 2022). A intervengao ortoddntica possibilita uma melhora na ma oclusédo e fungao
mastigatoria desses pacientes se o tratamento for de forma precoce (CARNEIRO et
al., 2023; ONCAG et al., 2006; PRADO et al., 2022). A maioria das criancas
examinadas no presente estudo tinha entre dois a 12 anos de idade, e ja
manifestaram alteragcdes faciais e de ma oclusdo. Isto abre uma janela de
oportunidade para intervir ortodonticamente precocemente, e assim evitar que os
problemas iniciais se perpetuem na adolescéncia e na idade adulta, que é a idade
mais dificil para se atingir os resultados esperados. Prado et al. (2022),
desenvolveram uma revisdo sistematica analisando a corre¢do da ma oclusido em
pessoas com Ol, concluindo que os casos estudados mostraram que o tratamento
da ma oclusdo, o tratamento ortoddntico ou cirurgia ortognatica devidamente
planificados s&o viaveis para individuos com Ol, proporcionando resultados estéticos
e funcionais satisfatérios com estabilidade adequada. Segundo Ongag et al. (2006),
em pacientes com MPS, os tratamentos ortodénticos eram viaveis, e que os
tratamentos numa idade precoce tinham bons resultados em funcéo e estética, mas

que eram mais complexos pela fraca forga contratil dos musculos. Em cada caso,
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pode-se argumentar que a qualidade de vida e a imagem corporal melhoraram se os
procedimentos foram realizados, se sao indicados e viaveis.

O estudo evidenciou que um numero consideravel de participantes com
doencas raras nunca receberam tratamento ortodéntico. Isto pode estar relacionado
ao fato dos pais colocarem as necessidades médicas gerais como prioridade, em
detrimento dos cuidados odontolégicos. Pode ser também por falta de orientagao de
outros profissionais de saude envolvidos nos cuidados diarios dessas criangas e
adolescentes. Alem disso, quando ocorre a busca por tratamento odontoldgico,
muitas vezes essa busca acontece em resposta a alguma sintomatologia dolorosa.
Por fim, os tratamentos ortoddnticos dificilmente s&do realizados no sistema publico
de saude, sendo as clinicas privadas o lugar mais provavel para este tipo de
tratamento ser realizado. Essa € uma realidade que limita ainda mais o acesso
odontoldgico para os pacientes com doengas raras. Os custos médicos da prépria
doenca limitam a capacidade dos pais de pagar por tratamentos preventivos,
reabilitadores, ortodénticos e/ou estéticos.

E importante mencionar que existem estudos que mostraram a dificuldade de
acesso a servicos de saude para pacientes com doengas geneéticas raras, o que
constitui uma limitagdo para os cuidados nos servigos odontolégicos (MOLSTER et
al., 2016; PRADO et al., 2019). Isto também esta ligado ao fato de que nem todos os
profissionais da saude, incluindo os dentistas, se sentem qualificados para cuidar de
pessoas com doengas raras, o que constitui uma grande limitagdo quando procuram
tratamentos orais (DEPS et al., 2021; PRADO et al., 2019; VETTORE et al., 2020).

Algumas limitagdes do presente estudo precisam ser esclarecidas. Nao €&
possivel inferir relagdes de causa-efeito devido ao delinamento tranversal do estudo.
Além disso, generalizagbes devem ser abordadas com cautela, devido a amostra de
conveniéncia utilizada no estudo, No entanto, os pesquisadores incluiram um grupo
de comparacdo e utilizaram a ferramenta DAG para identificar possiveis fatores de
confusdo e minimizar possiveis influéncias na relacédo entre os problemas bucais e a
auséncia/presenga de DR. Recomendamos estudos futuros com uma metodologia
longitudinal que possa avaliar varios fatores de risco que podem contribuir para a
compreensao do perfil facial e as maloclusoes.

O presente estudo buscou ressaltar a importancia que a odontologia tem na
equipe multiprofissional que assiste as criancas e adolescentes com doencgas raras e

a necessidade de capacitagdo de profissionais que possam atender esse grupo de
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pacientes com o objetivo de melhorar a qualidade de vida deles, e ndo apenas para
o bem-estar funcional, e sim para o bem-estar geral, incluindo a estética. E
importante destacar que embora as doengas raras tenham sido ignoradas pela
comunidade médica e farmacéutica durante muitos anos, as pessoas com doengas
raras tém os mesmos direitos de serem atendidas e cuidadas pelo sistema de
saude, seguindo os principios de saude do SUS. Por isso é importante a formagéao
constante de profissionais que possam atender as necessidades desse grupo
populacional; também um maior investimento no acesso aos servigcos de saude,
incluindo programas de saude oral, bem como a divulgacao de mais informagao para

dar visibilidade a estas doencgas.

CONCLUSAO

Verificamos que as criangas/adolescentes doencas genéticas raras que
afetam o desenvolvimento do esqueleto tém uma maior predisposicdo para o
desenvolvimento de mas oclusdes como apinhamento dentario, giroversdes, overjet
reduzido e negativo, entre outros. Também verificamos uma maior frequéncia de
proporcoes faciais inadequadas e tendéncia a um perfil dolicofacial com aumento da
AFAI.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

As criangas e adolescentes com doencgas raras possuem varias alteracoes
progressivas e sistémicas que podem se manifestar de forma leve a severa,
confirme o tipo de alteragdo genética envolvida na doenga. Muitas manifestagoes
dessas doencgas acontecem na regiao orofacialface, podendo provocar problemas no
sistema estomatognatico, com alteragdes na fala, respiragdo e mastigacdo dos
individuos afetados, além de comprometimento da estética facial.

No presente estudo, a grande maioria das alteragcbes orofaciais identificadas
nas criangcas e adolescentes com doencgas raras que afetam o desenvolvimento
esquelético sao caracteristicas inerentes a Ol e MPS.

Por serem doencas raras, a literatura ainda € escassa no que diz respeito as
informacdes relacionadas as alteragcdes faciais, 6sseas e dentarias presentes
nessas doengas. A presente pesquisa evidenciou que caracteristicas estéticas e o
perfil facial das criangcas e adolescentes com Ol e MPS individuos com MPS estéo
relacionadas com as alteragcbes Osseas e dentarias presentes nessas duas raras.
Por isso, é essencial, que esses pontos sejam analisados em conjunto para um
melhor diagndstico e um plano de tratamento efetivo das mas oclusdées. Em alguns
casos, a presenca de um numero acentuado de alteracbes dentarias e
maxilomandilares pode levar a necessidade, quando possivel e viavel, de
intervengao cirurgica para atenuar ou corrigir essas essas alteragoes.

O estudo enaltece o quanto o diagnostico e o tratamento precoce das
alteragdes orofaciais podem promover um desenvolvimento mais harménico e
funcional das alteragbes orofacias das criangas e adolescentes com doencas raras
que afetam o desenvolvimento esquelético, bem como melhora da estética facial e
dentaria. Consequentemente, ocorrera uma melhora significativa da qualidade de
vida dessa parcela da populagao e na inclusao social. A correcdo da mordida aberta
anterior, por exemplo, pode melhorar do selamento labial, e até mesmo remover
interferéncias fonéticas e fonoldgicas.

As doengas genéticas raras nao possuem cura. Por isso, cuidado dos
pacientes diagnosticados com uma dessas doengas € sempre um desafio para as
equipes profissionais, envolvidas no cuidado das criancas e adolescentes
diagnosticadas com alguma doenca rara. E importante que acontega uma integracdo

da Odontologia junto as demais areas profissionais envolvidas no cuidado dessa
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parcela da populagdo. Essa assisténcia integral possibilitara que se consiga um
padrao de qualidade assistencial compativel com as necessidades singulares dessa

parcela da populacao.
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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 saude bucal de brasileiros com doenga rara e sem doenga rara. O
objetivo é aprimorar o conhecimento e as formas de prevengédo e tratamento odontolégico para as pessoas com
doenca rara e melhoria da qualidade de vida. A pesquisa consiste do exame dos dentes do seu filho com doenga
rara e do seu filho doencga 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
0 seu nome e 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 nédo 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 e algodao (todos esterilizados). A
dentista usara luvas descartaveis, avental, gorro e mascara descartavel. Este € um exame simples que nao
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 s&o especificas para esta pesquisa, sendo que os resultados ser&o divulgados através
de artigos cientificos e apresentacdes 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 participagao, agradecemos a sua colaboragao.

Flavia Rabello (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. Antdnio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il - 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 salude bucal de brasileiros com doenga rara e sem doenga rara. O
objetivo é aprimorar o conhecimento e as formas de prevengédo e tratamento odontolégico para as pessoas com
doenga rara e melhoria da qualidade de vida. A pesquisa consiste do exame dos dentes de pessoas com doenga
rara e pessoas sem doenga rara, € também do preenchimento de um questionario por vocé.

Esclarecemos que:

As informagdes sobre vocé soé 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 nédo queira participar da pesquisa, vocé néo sofrera nenhum tipo de prejuizo.

O exame dos dentes sera realizado com um espelho clinico, sonda, gaze e algodéo (todos esterilizados). A
dentista usaré luvas descartaveis, avental, gorro e mascara descartavel. Este € um exame simples que néo te

causara nenhum dano.

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

As informagdes coletadas séo especificas para esta pesquisa, sendo que os resultados serao divulgados através
de artigos cientificos e apresentacdes 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 participagao, agradecemos a sua colaboragao.

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. Antdnio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il - 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 saude bucal de brasileiros com doenga rara e sem doenca
rara. O objetivo é aprimorar o conhecimento e as formas de prevengao e tratamento odontoldgico
para as pessoas com doencga 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 nao queira participar da pesquisa, vocé e o seu irmao/irma nao sofrerdo nenhum tipo de
prejuizo.

O exame dos seus dentes sera realizado com um espelho clinico, sonda, gaze e algodao (todos
esterilizados). A dentista usara luvas descartaveis, avental, gorro e mascara descartavel. Este € um

exame simples que ndo causara nenhum dano para vocé.

Caso seja constatada necessidade de tratamento odontolégico, vocé e seus pais/responsavel serao
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 participagéo, 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. Antbnio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il - 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: Ne°
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
Cordapele: 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?
0.( ) Nenhuma 2.( )Duas
1.( )Uma 3. ( ) Trés ou mais vezes
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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.( )Nao 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 odontoldgica do seu filho(a)?

0.( )0-2anos 3. ( ) Outra idade:

1.( ) 3-4 anos 4. ( ) Meu filho(a) nunca foi ao dentista (Ir para questéo 16)
2.( )5-6 anos 5. ( ) Nao sei

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

0. () Outros pais de filhos com Ol

1. ( ) A assistente social que me ajuda a conseguir servicos 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 ultima visita do seu filho(a) ao dentista?

0.( ) Menos de 1 ano 2. ( ) Mais de 2 anos

1.( )1a2anos 3. ( ) Néao 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 razéo. Especifique:

3. ( ) Problemas com a gengiva

13) Na sua opinido, seu filho (a) recebeu atendimento odontolégico adequado na ultima visita ao
dentista?
0.( )Sim 1.( ) Nao Porque?

14) (Responder apenas para o filho com Ol). Na sua opini&o, o dentista tinha conhecimento suficiente
sobre OI?
0. ( ) Sim 2. ( ) Nao Por qué?

1.( ) Um pouco
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15) Seu filho (a) esteve/estd sob tratamento ortoddntico (tratamento para corrigir a posicao 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. ( ) Pdblica 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 questao 24)

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

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

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

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 Porqué?

1.( )Nao

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

) N&o houve dificuldades

) E dificil encontrar um dentista que entenda a condicdo do meu filho(a)

) E dificil encontrar um dentista que queira gastar tempo para ganhar a confianca do meu filho(a)
) E dificil pagar pelo tratamento odontolégico do meu filho(a)

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

) E dificil encontrar alguém para cuidar dos meus outros filhos

aorwbd-=Oo
—~ o~ —~
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6. ( ) Meu filho(a) tem medo do dentista

7. ( ) Meu filho(a) n&o colabora durante o tratamento odontolégico

8. ( ) Eu ndo posso levar meu filho(a) ao dentista por causa de dificuldades de transporte
9. () Outra razado. Especificar:

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

25) Qual é seu estado civil?

0. ( ) Casado(a) 3. ( ) Viavo(a)
1. ( ) Divorciado(a)/Separado(a) 4. ( ) Solteiro(a)
2. ( ) Uniao estavel

26) Qual sua relagao com o individuo com/sem doenca 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 Ol 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 COMPORTAMENTAIS

30) Ele (a) foi (ou ainda é) amamentado no peito?
0.( )sim 1.( )nao

Se sim, até que idade?
0( ) ainda mama no peito 1( )< 6 meses 2( )6-18 meses 3( )19-24 meses 4( )+ de 24
meses
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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( )+ de 36
meses

32) Ele (a) usou (ou ainda usa) chupeta?
0.( )sim 1.( )nao

Se sim, até que idade?
0( )ainda usa chupeta 1( )até 12 meses 2( )13-24 meses 3( )25-36 meses 4( )+ de 36 meses

Se sim, em que momento? 0 ( ) quando acordado 1 ( ) quando dorme 2 () otempo todo
33) Ele (a) chupa (ou chupou o dedo?
0.( )sim 1.( )néo

Se sim, até que idade?
0( )ainda chupa dedo 1( )até 12 meses 2( )13-24 meses 3( )25-36 meses 4( )+ de 36 meses

Se sim, em que momento? 0. ( ) quando acordado 1. ( ) quando dorme 2. ( )otempo todo

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

35) Ele (a) ja foi submetido a alguma cirurgia?
0.( )sim 1.( )néo

Se sim, qual? 0. ( ) Ortopédica 1.( ) amigdala/adendide 2.( ) Coragdo 3. ( ) outra:

Vocé quer fazer algum comentério sobre esta pesquisa?

Obrigada pela sua participagao!!
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DATA: N°
CIDADE / UNIDADE:
NOME DO PARTICIPANTE:
1) Selamento labial 0.( ) Presente 1.( ) Ausente
2) Respiragao 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 e difusa
5.( ) opacidade demarcada e hipoplasia
6. ( ) opacidade difusa e hipoplasia
4. ( ) todas as trés alteragdes
4) Dentinogénese 0.( ) Presente 1.()
Imperfeita 0.( )deciduos 1.( ) permanentes Ausente
Dente(s):
Coroa dentaria:
0.( ) com alteragdo: Forma:
1.( ) sem alteragdo
5) Anomalias dentarias 0. ( ) Presente 1.()
0.( )dentecondide 1.( ) microdontia 2.( ) giroversao Ausente
3.( ) agenesia 4. ( )outra:
EXAME OCLUSAL
6) Apinhamento dentario 0. ( ) Presente Dentes: 1.()
Ausente
7) Giroversao 0.( ) Presente 1.( ) Ausente
8) Trespasse horizontal | 0. ( ) Normal 1.( ) Aumentado 2.( ) Diminuido | 3.() Negativo

/Sobressaliéncia

9) Trespasse vertical /
Sobremordida

0. () Normal |1.( )Aumentado |2.( ) Diminuido |3.() Negativo

mordida profunda

4.( ) Topo
atopo
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10) Mordida cruzada 0.( ) Posterior __Unilateral __ Bilateral 2. () Ausente
1.( ) Anterior

11) Mordida aberta 0.( ) Posterior __Unilateral __ Bilateral 2. () Ausente
1.( ) Anterior

12) Atresia dos arcos 0.( )Superior 1.( ) Inferior 2.( )Ambos | 2.() Ausente

13) Denti¢do 0.( )Decidua 1.( ) Mista  2.( ) Permanente

14) Classificagdo de Angle

0. ( ) Oclusdo Normal

1.( ) Classe |

) Classe Il divisdo 1 -Subdivisdo: 0 ( )Direita 1( ) Esquerda

Classe Il divisdo 2 -Subdivisdo : 0 ( ) Direita 1 ( ) Esquerda

(
2. (
3. (
4 (

~ |~

Classe Il - Subdivisdo : 0 ( ) Direita 1 ( ) Esquerda

15) Relagao de canino
Lado Direito: 0.( )Classel 1.( )Classell 2.( )Classelll
Lado Esquerdo: 0.( )Classe | 1.( )Classe ll 2.( ) Classelll

RESULTADO FINAL
16) Ma oclusao
0.( )Presente 1.( ) Ausente

11
EXPERIENCIA DE CARIE (CPOD / ceod

Classificacdo dos dentes

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) Cérie dentaria (Resultado Final)
0.( ) Presente 1.( ) Ausente




APENDICE F- Ficha de registro da analise facial

DATA: N°

Nome do participante:

Tipo de MPS:
Nome do responsavel: Tel:

1) Sexo 0 ( ) masculino 1( )feminino

2) Idade anos

ANALISE FACIAL
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| 3) Tipo facial: 0 ( ) Dolicofacial 1( ) Mesofacial 2 ( ) Braquifacial

|4) Simetria facial: 0 ( ) Simétrica 1 ( ) Assimétrica

|5) Perfil: 0( )Reto 1( )Cdbncavo 2( ) Convexo

| 6) Projecéo zigomatica: 0 ( ) Presente 1 ( ) Ausente

| 7) Depressao infraorbitaria: 0 ( )Presente  1( ) Ausente

| 8) Linha de implantagédo do nariz: 0 ( )Normal 1 ( )Alterada

9) Prqporgéo facial: 0 ( )Normal 1 ( )Alterada Alteracdo: O ( ) Terco inferior 1 ( ) Tergo
superior

| 10) AFAI: 0( )Normal 1( )Diminuido 2 ( ) Aumentado

|11)Angu|o Naso-labial: 0 ( ) Normal 1( )Aberto 2 () Fechado

| 12) Labios: 0 ( ) Normal 1( ) Alterado

| 13) Selamento labial passivo: 0 ( ) Presente 1 ( ) Hipotdnico 2 () Hiperténico

| 14) Linha do sorriso: 0 () Presente 1( )Alta 2 ( )Baixa

|15) Corredor bucal: 0 ( ) Normal 1( )Largo 2( )Estreito

|16) Sulco Mento-labial: 0 ( ) Normal 1 ( ) Profundo 2 ( )Reto

| 17) Linha queixo-pescogo: 0 ( ) Normal 1( )Curta 2 ( )Longa

| 18) Edemas: 0 ( ) Sim 1( )Nzo

19) Linha média: 0 ( ) Normal
0 ( ) Superior 1( ) Inferior 3 ( )Ambas
1 ( ) Alterada
0 ( ) Superior: 0( )direita 1 ( )esquerda
1( )lInferior. 0( )direita 1 ( )esquerda




ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG- MPS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE —-01480212.4.0000.5149

Interessado(a): Profa. Ana Cristina Borges de Oliveira

Departamento de Odontologia Social e
Preventiva

Faculdade de Odontologia

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 25 de abril de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Satde bucal
de individuos com mucopolissacaridose" bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Prof aria’ Teresa Marques Amarg

Coordenadora do COEP-UFMG

v, Pres. Antonio Carios. 6627 — Unidade Administrativa - 2° andar - Sala 2003 — Cep: 3|

[ 276-901] — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4 392 - e-muail: coep’a prpg.uling by
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG- Ol

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 54755516.4.0000.5149

Interessado(a): Profa. Ana Cristina Borges de Oliveira
Departamento de Odontologia Social e Preventiva
Faculdade de Odontologia- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 31 de agosto de 2016 , o projeto de pesquisa intitulado
“ Assisténcia odontolégica para individuos brasileiros com
osteogénese imperfeita” bem como:

« Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
« Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

/ ..(" /.'::’ {{
Ly /UJML-V g
Prof.? Dr.? Vivian Resende

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa If - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-90] — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpg.ufimg.br
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