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Dedico este trabalho a todos os individuos
com doencas raras.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por ter-me sustentado e guiado durante minha jornada
de estudos, pela béncdo da experiéncia de cursar o Mestrado nesta instituicdo de
exceléncia.

Aos meus pais, por terem feito o impossivel para permitir que eu
chegasse até aqui. Serei eternamente grata.

Aos meus irmdos, Ricardo e Eduardo, pelo auxilio nas horas delicadas.

A minha querida orientadora, Prof2, Ana Cristina Borges de Oliveira, pelo
grande exemplo de ser humano e pelo seu brilhante profissionalismo. Por ter me
proporcionado 0 ingresso no meio cientifico, o0 que me permitiu ampliar os
horizontes. Meus sinceros agradecimentos também pelas iniUmeras oportunidades
gue me deu e pela confianca depositada em mim.

A minha coorientadora, Profa. Carolina Castro Martins, por sua
competéncia e exemplo profissional, que fortemente contribuiram para a realizacéo
deste estudo.

Ao Prof. Mauro Henrigue Nogueira Guimardes de Abreu, pelo apoio e
pelos ensinamentos imprescindiveis a concretizacao deste trabalho.

As amigas do mestrado, Tatiana Pereira, Rafaela Reis e Lara Lima, pelos
momentos de descontracdo e por dividirem as ansiedades e tornarem esse percurso
mais leve.

A minha querida companheira de trabalho, Natalia Carneiro, com quem
compartilhei preocupacdes e muito trabalho. Muito obrigada pela ajuda, Nati!

Ao Matheus, pela parceria, verdadeiro exemplo de dedicacdo e
humildade.

Aos professores componentes da banca de defesa deste trabalho, pela
presenca e pelas preciosas contribuicées.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(Capes) pela concessdo da bolsa de estudos, viabilizando financeiramente a
realizagdo do meu curso.

A Prof2, Raquel Conceicdo, coordenadora da area de concentracdo em

Saude Coletiva, por sempre estar disponivel nos momentos necessarios.



A Prof2, Isabela Pordeus e a todas as funcionarias do Colegiado do
Programa de Po6s-Graduacdo em Odontologia da UFMG, pelo empenho e dedicacéo
ao programa.

A Universidade Federal de Minas Gerais, por me oferecer uma formac&o
de alta qualidade.

A linda cidade de Belo Horizonte, onde fiz grandes amigos e guardarei

sempre no coracao.



RESUMO

As doencas raras sao todas as doencas que afetam até 65 pessoas em cada
100.000 habitantes. H4 uma grande diversidade de sinais e sintomas presentes nos
individuos afetados, que variam conforme a etiologia da doenca e também de
pessoa para pessoa. Em muitas doencas raras 0s sinais e sintomas sao percebidos
ao nascimento ou ainda na infancia. Comumente, individuos com doencas raras
apresentam alteracfes no sistema nervoso e/ou musculoesquelético, havendo
comprometimento cognitivo, distarbios neuropsicomotores e ma formacdes
craniofaciais. Algumas manifestacdes orais, como ma oclusdes e anomalias
dentarias, também sdo comuns nessa parcela da populacdo. O conceito de
vulnerabilidade em salde baseia-se na compreensao das suscetibilidades dos
individuos ao adoecimento, sendo a doenca considerada o resultado de um conjunto
de fatores individuais, coletivos e contextuais. Este estudo objetivou analisar a
chance de cérie dentaria em individuos com doencas raras. Foi realizado um estudo
transversal com uma amostra pareada de 140 individuos [70 com doencas raras -
Mucopolissacaridoses (n=29) / Osteogénese Imperfeita (n=41) - e 70 sem doencas
raras] e o0s pais/responsaveis. A amostra foi selecionada em dois hospitais
referéncia para atendimento de pacientes com doencas raras de Belo Horizonte,
regido sudeste do Brasil. Os individuos com doencas raras e sem doencas raras
foram examinados quanto a respiracdo bucal, ma oclusdo, anomalia dentaria,
higiene bucal e carie dentaria. Os pais/responsaveis responderam um questionario
estruturado sobre o filho (caracteristicas individuais / comportamentais e historico
médico / odontolégico). Andlises univariada, bivariada (teste X?) e multivariada
(regressao logistica multipla) foram realizadas, sendo a carie dentaria a variavel
dependente. Foi considerada uma significancia estatistica de p <0,05. Esta pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade
Federal de Minas Gerais. A faixa etaria dos individuos examinados foi de dois a 27
anos, com uma meédia de 10,3 anos (+ 6,5) de idade. Independente de ter doenca
rara ou ndo, os individuos com higiene bucal inadequada apresentaram uma chance
4,70 vezes maior de pertencer ao grupo com carie dentaria (IC: 2,03-10,16, 95%).
Os individuos com doenca rara tiveram 2,92 vezes mais chances de estar no grupo
com cérie dentaria (IC: 1,38-6,18, 95%). Concluiu-se que os individuos identificados
com uma higiene bucal inadequada, bem como aqueles diagnosticados com alguma
doenca rara apresentaram maior chance de pertencerem ao grupo com carie
dentaria. Com base neste estudo, os individuos com doencas raras foram
considerados vulneraveis a carie dentaria.

Palavras-chave: Doencas raras. Pessoas com deficiéncia. Vulnerabilidade em
Saude. Carie dentéaria. Assisténcia odontoldgica para pessoas com deficiéncia.



ABSTRACT

Vulnerability to dental caries in individuals diagnosed with rare genetic
diseases

Rare diseases are all diseases that affect up to 65 people out of every 100,000
inhabitants. There is a great diversity of signs and symptoms present in the affected
individuals, which vary according to the etiology of the disease and also from person
to person. In many rare diseases the symptoms are noticed at birth or even in
childhood. Generally, individuals with rare diseases present disturbances in the
nervous and/or  musculoskeletal system, with  cognitive  impairment,
neuropsychomotor disorders and craniofacial alterations. Some oral manifestations,
such as malocclusions and dental anomalies, are usually common in this population.
The concept of vulnerability in health is based on the understanding of individuals'
susceptibilities to illness, and the disease is considered to be a result of a set of
individual, collective and contextual factors. This study aimed to analyze the chance
of dental caries in individuals with rare diseases. A cross - sectional study was
performed with a paired sample of 140 individuals [70 with rare diseases -
Mucopolysaccharidosis (n=29) / Osteogenesis imperfecta (n=41) - and 70 without
rare diseases] and their parents / guardians. The sample was selected in two
reference hospitals responsible for the care of patients with rare diseases in Belo
Horizonte, in the southeast of Brazil. Individuals with and without rare diseases were
examined for breathing type, malocclusion, dental anomaly, oral hygiene and dental
caries. Parents / guardians answered a structured questionnaire about their child
(individual / behavioral characteristics and medical / dental history). Univariate,
bivariate (chi-square test) and multivariate analyzes (multiple logistic regression)
were performed, with dental caries being the dependent variable. A statistical
significance of p <0.05 was considered. The Research Ethics Committee of the
Federal University of Minas Gerais approved this research. The age group of the
individuals examined was from 2 to 27 years, with an average age of 10.3 years (
6.5). Regardless of the presence or absence of a rare disease, individuals with
inadequate oral hygiene had a 4.70-fold higher chance of belonging to the group with
dental caries (Cl: 2.03-10.16, 95%). Individuals with rare disease were 2.92 times
more likely to be in the group with dental caries (Cl: 1.38-6.18, 95%). It was
concluded that individuals identified with inadequate oral hygiene, as well as those
diagnosed with a rare disease, were more likely to belong to the group with dental
caries. Based on this study, individuals with rare diseases were considered
vulnerable to dental caries.

Keywords: Rare diseases. Disabled people. Vulnerability in health. Dental caries.
Dental care for people with disabilities.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) uma doenca é
considerada rara quando atinge até 65 pessoas a cada 100 mil individuos
(EUROPEAN ORGANIZATION FOR RARE DISEASES-EURORDIS, 2017; OMS,
2013a).

De forma geral, as doencas raras séo caracterizadas como debilitantes e
cronicamente degenerativas, exigindo acompanhamento médico continuo.
Individuos com doencas raras geralmente tém suas capacidades fisicas, mentais,
sensoriais e comportamentais afetadas, o que pode comprometer sua autonomia e
qualidade de vida (AYME et al., 2008; BOGART e IRVIN, 2017; BOY-LEFEVRE et
al., 2014; FORMAN et al., 2012; SCHIEPPATI et al., 2008).

Alteracdes orofaciais sédo frequentes entre as manifestacdes clinicas das
doencas genéticas raras. Por isso, segundo alguns autores, os individuos com
doencas raras poderiam ser mais propensos as doencas bucais, como a carie
dentaria (BLOCH-ZUPAN et al., 2013; MOLINA-GARCIA et al., 2016; SJIOGREEN et
al., 2015). Além disso, estudos anteriores relataram que ha uma maior dificuldade no
acesso a servicos odontoldgicos para individuos com necessidades especiais, 0 que
pode comprometer ainda mais a saude bucal dessa parcela da populacdo (ANDERS
e DAVIS, 2010; BRAUNA et al., 2016; CARNEIRO et al., 2017; OLIVEIRA et al.,
2008a; LIU et al., 2014; TOSI et al., 2015).

O conceito de vulnerabilidade em saude baseia-se na compreensao das
suscetibilidades dos individuos ao adoecimento, sendo a doenca resultado de um
conjunto de fatores individuais, coletivos e contextuais. Esse conceito busca
investigar o potencial de enfrentamento de agravos a satde (MALAGON-OVIEDO e
CZERESNIA, 2015; MATTHEUS, 2010; OLIVEIRA et al., 2008a).

Analisar se esses individuos sdo realmente mais vulneraveis a carie
dentaria, comparativamente a populacdo geral, é de grande importancia para a
formulacdo de estratégias de promocao da saude e de intervencdo que considerem
todo o arcabouco da causalidade da doenca (CARNEIRO et al., 2017; COLOVIC et
al., 2017; SJOGREEN et al., 2015).

Quanto a saude bucal dos individuos com doencas raras, ainda séo

poucos os estudos na literatura referentes a essa tematica, sendo muitos deles
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relatos de casos clinicos referentes a alguma doencga rara (ANDERSSON et al.,
2017; ANTUNES et al.,, 2013; ARPONEN et al.,, 2014; BOGART et al., 2017,
RIZKALLAH et al.,, 2013; SARMENTO et al.,, 2015). As evidéncias cientificas que
relatam a necessidade de cuidados odontolégicos, e que levam em consideragéo a
vulnerabilidade a cérie dentaria nessa parcela da populacdo, séo insuficientes.

Frente a diversidade de alteracBes e problemas que os individuos com
doencas raras podem apresentar, € imprescindivel que eles sejam acompanhados
por uma equipe multidisciplinar, visando uma busca constante pela salde, bem
como melhor qualidade de vida. Considerando-se o0 numero acentuado de
alteracdoes dentofaciais presentes em muitas doencas raras, a participacdo do
cirurgido-dentista nessa equipe é essencial (HANISCH et al., 2017; OLIVEIRA et al.,
2010; PURTOHIT et al., 2010; SJOGREEN et al., 2015).

Neste estudo serdo abordadas duas doencas genéticas raras: as
Mucopolissacaridoses (MPS) e a Osteogénese Imperfeita (Ol). Ambas doencas séo
tratadas em hospitais de referéncia de Belo Horizonte, Minas Gerais. Além disso, as
MPS e a Ol possuem alteracdes dentofaciais comuns, como a presenca problemas
oclusais/desenvolvimento da face, atrasos de erupcdo e anomalias dentarias
(RIZKALLAH et al., 2013; ANDERSSON et al 2017; CARNEIRO et al., 2017).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doengas genéticas raras

O termo doencas raras é utilizado para definir um conjunto heterogéneo
de alteragbes em qualquer sistema do corpo humano, desde que a patologia afete
uma pequena parcela da populacdo (EURORDIS, 2017; SCHIEPPATI et al., 2008).

Em ambito mundial sdo descritas atualmente de seis a oito mil doencas
raras, e frequentemente, outras novas doencas sao relatadas na literatura cientifica
(DENIS et al., 2009; EURORDIS, 2017; ORPHANET, 2017). Nao existem dados
oficiais sobre a prevaléncia de doencas raras no mundo, mas estima-se que existam
aproximadamente 400 milhdes de pessoas afetadas, das quais 30 milhdes na
Europa e 25 milhdes nos Estados Unidos (OMS, 2013a). Na auséncia de dados
oficiais no Brasil, acredita-se que vivem cerca de 13 milhdes de individuos com
alguma doenca rara no pais, o que corresponde a 6,5% da populacdo brasileira
atualmente (ASSOCIACAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE PESQUISA,
2018).

Por ser considerado um grupo pequeno do ponto de vista epidemioldgico,
os individuos que possuem alguma doenca rara ganham maior visibilidade ao
formarem um unico grupo, o grupo de “individuos com doengas raras” (MOREIRA et
al., 2017). Esse agrupamento maior de individuos com doencas raras, ao
reconhecerem suas diversas necessidades e diferencas, ganham maior destaque
das autoridades, da sociedade, dos pesquisadores e no ambito da saude publica
(AYME, 2008; HANISCH, 2017; MOREIRA et al., 2017; SCHIEPPATI et al., 2008).

Grande parte das doencas raras sdo causadas por fator genético.
Algumas delas, no entanto, podem ser resultado de razdes ambientais, como
infeccdes, alergias, doencas autoimunes e os canceres raros (DENIS et al., 2009;
EURORDIS, 2017; SCHIEPPATI et al., 2008). A maioria das doencas geneticamente
determinadas pode ser classificada em trés grandes grupos: anomalias
cromossOmicas; distUrbios/transtornos monogénicos autossémicos e herancas
multifatoriais ou complexas (KAMINKER, 2006).

Em relagdo a organizacdo do cuidado, no Brasil, a Politica Nacional de

Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras classifica as doengas raras de
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origem genética em trés grupos, de acordo com suas caracteristicas comuns:
anomalias congénitas, deficiéncias intelectuais e erros inatos do metabolismo
(BRASIL, 2014).

As anomalias congénitas sdo quaisquer alteragcdes que podem ocorrer
durante o desenvolvimento embrionario e que acarretam deformacdes ou
comprometimento das funcfes organicas. A deficiéncia intelectual € a relacionada
ao funcionamento cerebral e ao comportamento adaptativo do individuo. Os erros
inatos do metabolismo sao disturbios de natureza genética causados pela
deficiéncia na producdo de enzimas pelo organismo. Na auséncia dessas enzimas,
pode ocorrer a interrupcdo de uma via metabdlica, promovendo falhas de sintese,
degradacdo, armazenamento ou transporte de moléculas intercelulares. Diante
disso, € possivel que haja perda de funcdo de células, tecidos e do organismo,
levando a varios problemas sistémicos (BRASIL, 2014).

2.1.1 Politicas publicas para pessoas com doencas raras no Brasil

Como forma de prevencéo e diagndstico precoce as doencas genéticas, o
rastreamento neonatal foi introduzido no Brasil pelo médico pediatra Benjamin
Schmidt em 1976 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRIAGEM NEONATAL DE
ERROS INATOS DO METABOLISMO, 2018). A principio essa triagem neonatal era
obrigatéria apenas no estado de Sao Paulo, pela lei n°. 3.914, de 14 de novembro
de 1983. A partir de 1992, por meio da portaria GM/MS n°. 22, de 15 de janeiro de
1992, a triagem neonatal passa a ser obrigatéria em todo o territério nacional, sendo
chamada popularmente de “teste do pezinho”. Com isso, o Sistema Unico de Sautde
(SUS) determinou uma legislacdo de obrigatoriedade do teste em todos os recém-
nascidos vivos. Eram incluidas nessa triagem apenas as doencas genéticas
Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito (BRASIL, 2002).

Posteriormente, o Ministério da Saude formulou, por meio da Portaria
GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001, o Programa Nacional de Triagem Neonatal.
Dentre os objetivos do programa, destacou-se a ampliacdo de patologias triadas
pelo “teste do pezinho” (Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito, Anemia

Falciforme e outras Hemoglobinopatias e Fibrose Cistica) e a busca da cobertura de
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100,0% dos nascidos vivos, além da prevencdo e da reducdo da morbimortalidade
provocada pelas patologias triadas (BRASIL, 2002).

Em 5 de junho de 2002, por meio da portaria do Ministério da Saude
MS/GM n° 1.060 foi instituida a Politica Nacional de Saude da Pessoa com
Deficiéncia, embasada pela lei n°. 7.853/1989. A politica objetiva promover a
inclusdo das pessoas com deficiéncia em toda a rede de servigos do SUS.
Apresenta como diretrizes a promo¢ao da qualidade de vida, a prevencao de
deficiéncias, a atencao integral a saude, a melhoria dos mecanismos de informacéo,
a capacitacdo de recursos humanos e a organizacdo e funcionamento dos servigos
(BRASIL, 2010).

No ano 2009, o Ministério da Saude instituiu a portaria n°. 81, sobre a
Politica Nacional de Atenc&o Integral em Genética Clinica (PNAIGC) no ambito do
SUS. A politica foi criada para organizar o atendimento as doencgas genéticas, raras
ou ndo, com a realizacdo de acompanhamento especializado multidisciplinar e de
procedimentos de maior complexidade. A PNAIGC foi criada com o envolvimento da
atencao especializada em genética clinica e da atencdo primaria em saude (APS). A
politica busca identificar e acompanhar as familias com problemas relacionados a
anomalias congénitas e doencas genéticas pelas equipes da APS (BRASIL, 2009).

Um outro importante progresso para as doencas raras deu-se com a
promulgacdo da portaria n° 199/2014, que instituiu a Politica Nacional de Atencéo
Integral as Pessoas com Doencas Raras (BRASIL, 2014). Tal politica esta
organizada no formato de Rede de Atendimento para Diagndstico e Tratamento de
Doencas Raras e com abrangéncia transversal com as demais redes tematicas
prioritarias, em especial a Rede de Atencdo as Pessoas com Doencas Cronicas, a
Rede de Atencdo a Pessoa com Deficiéncia, a Rede de Urgéncia e Emergéncia, a
Rede de Atencao Psicossocial e a Rede Cegonha e Triagem Neonatal.

A Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras
no SUS tem o intuito de organizar uma rede de cuidados por meio das equipes de
servico de referéncia, compostas por geneticista, neurologista, pediatra ou clinico-
geral, psicélogo, nutricionista e assistente social (BRASIL, 2014). No documento da
Politica Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doencas Raras a saude
bucal, bem como o cirurgido-dentista, sao negligenciados; demonstrando que o

cuidado odontoldgico nédo é prioridade das politicas publicas de saude.
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2.1.2 Aspectos clinicos das doencas raras

A grande maioria das doencas raras é de doencas degenerativas,
cronicas e progressivas, além de potencialmente levarem o individuo & morte. Cerca
de 75,0% delas afetam criancas e 30,0% dos individuos com doencas raras morrem
antes de completarem cinco anos de idade, evidenciando a gravidade, o poder
mutilador e o alto grau de mortalidade de muitas dessas doencas (DENIS et al.,
2009; EURORDIS, 2017; ORPHANET, 2017).

Além de afetarem a expectativa de vida, as doengas raras influenciam
sobre a qualidade de vida dos individuos afetados, manifestando diminuicdo ou
perda de capacidades sensoriais, fisicas e mentais, desconforto, dor exagerada e
alto grau de dependéncia. Tais deficiéncias sado aptas a afetar o potencial de
educacdo, o ganho de capacidades motoras e a autonomia desses individuos
(MOLINA-GARCIA et al., 2016; SCHIEPPATI et al., 2008; SJOGREEN et al., 2015;
WIEST e BALBINOTTO-NETO, 2014).

Ha uma grande diversidade de sinais e sintomas que variam conforme a
etiologia da doenca, e de individuo para individuo sob a mesma condi¢cdo. Para
muitas doencas raras, 0s sintomas sdo percebidos ao nascimento ou ainda na
infancia. Comumente, individuos com doencas raras apresentam alteracbes no
sistema nervoso ou musculoesquelético, havendo comprometimento cognitivo,
disturbios neuropsicomotores e malformacdes craniofaciais (ORPHANET, 2010;
SJOGREEN et al., 2015).

Em um estudo desenvolvido na Suécia com 1.703 individuos atendidos
durante 10 anos em um centro de referéncia de tratamento odontolégico para
pessoas com doencas raras foram contabilizadas 169 doencas raras. Os resultados
mostraram que 40,0% dos individuos pesquisados apresentavam problemas
moderados ou severos durante o tratamento odontolégico. Quando comparados ao
grupo sem doencas raras, o grupo com doencas raras apresentava maior dificuldade
de higiene bucal. Nado foi encontrada diferenca estatistica significativa quanto a
prevaléncia de carie entre os grupos. A prevaléncia de mordida aberta anterior, face
alongada e palato ogival foi maior no grupo de individuos com doencas raras em
relacdo ao grupo de comparacéo (SJOGREEN et al., 2015).

Molina-Garcia et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica com oito

estudos para avaliar o estado de saude bucal de individuos com doengas raras.
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Foram incluidas seis doencas raras (Hipogamaglobulinemia, Sindrome de Rett,
Sindome de Marfan, Sindrome de Prader-Willi, Fibrose Cistica e Sindrome de Cri du
Chat). Os autores mostraram que, quando comparados a grupos sem doencas
raras, os individuos com as doencas em questao foram identificados com maior
prevaléncia de hipoplasia de esmalte, bruxismo, mordida aberta anterior, palato

atrésico, macroglossia e respira¢éo bucal.

2.1.3 Mucopolissacaridoses (MPS)

2.1.3.1 Etiologia das MPS

As MPS séo doencas genéticas raras causadas pela deficiéncia de certas
enzimas lisossdmicas que catalisam os glicosaminoglicanos (GAG) (LAKHOTIA et
al., 2004; MUENZER, 2011). O acumulo de GAG no interior das células desregula as
funcdes celulares, com isso hd um comprometimento progressivo dos sistemas
fisiol6gicos dos individuos afetados (GIUGLIANI et al., 2010).

Com excecdo da MPS tipo Il, as MPS séo herdadas de forma
autossomica recessiva e afetam os individuos dos sexos masculino e feminino
igualmente (CIMAZ e LA TORRE, 2014). A MPS Il é um transtorno recessivo ligado
ao X que afeta principalmente pacientes do sexo masculino, mas séo relatados
casos raros de individuos do sexo feminino com MPS Il (TUSCHL et al., 2005;
SCHULZE-FRENKING et al., 2011).

2.1.3.2 Epidemiologia das MPS

O primeiro relato de MPS ocorreu em 1917, pelo Dr. Charles Hunter. Esse
relato abordava o estado clinico de duas criancas com MPS tipo Il (Sindrome de
Hunter). As criancas, em especial, apresentavam face atipicas e displasia 6ssea
(HUNTER, 1917)

Estima-se que a incidéncia global das MPS seja de 1:25.000 para
1:52.000 nascidos vivos (KHAN et al., 2017; LAMPE et al., 2013; MARTINS et al.,
2009; TURRA e SCHWARTZ, 2009). Os tipos de MPS mais comuns sdo a MPS-I e
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a MPS-II (GIUGLIANI et al., 2012). No Brasil foram identificados 1069 individuos
com MPS entre 2004 e 2013 (FEDERHEN et al., 2015).

2.1.3.3 Classificacao das MPS
Atualmente sdo descritos setes tipos de MPS associadas a deficiéncia de

diferentes enzimas lisossomais (CIMAZ e LA TORRE, 2014; CROSS e HARE, 2013;
LAMPE et al., 2013; TURRA e SCHWARTZ, 2009; WRAITH, 2013).

MPS-I (Sindrome de Hurler, Hurler-Schele e Schele)

E causada pela deficiéncia da enzima a-L-iduronidase, que gera o
acumulo de heparan sulfato e dermatan sulfato no interior das células. Esse tipo de
MPS é dividido em trés subtipos: MPS-IH (Sindrome de Hurler); MPS-IH/S
(Sindrome de Hurler-Schele) e MPS-IS (Sindrome de Schele) (CIMAZ e LA TORRE,
2014; WRAITH, 2013).

A MPS-IH apresenta o fenétipo mais severo da doenca, podendo haver
atrasos de desenvolvimento e retardo mental. A MPS-IH/S apresenta um fendtipo
intermediario que geralmente inclui dificuldade de aprendizagem leve. J4 a MPS-IS
possui o fenétipo mais brando, podendo os individuos afetados sobreviverem bem
até a idade adulta (SUAREZ-GUERRERO et al.,, 2016; VIEIRA et al., 2008;
WRAITH, 2013).

De forma geral, a MPS-| é diagnosticada até o final do primeiro ano de
vida, quando se percebe a presenca das faceis atipicas. Os individuos afetados sao
de baixa estatura, devido a presenca de displasia esquelética. E comum
apresentarem hérnia umbilical e inguinal, hepatoesplenomegalia, doenca cardiaca e
severa apneia do sono. A rigidez das articulacfes, alteracdes da cOrnea e da retina
também sdo sinais clinicos comuns (SUAREZ-GUERRERO et al., 2016; VIEIRA et
al., 2008; WRAITH, 2013).
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MPS-I1I (Sindrome de Hunter)

Caracterizada pela deficiéncia da enzima Iduronato-sulfatase e resulta em
um amplo espectro de deficiéncias cognitivas e fisicas. Apresenta-se quase que
exclusivamente em homens, uma vez que, afeta o cromossomo X. A MPS Il é
dividida em MPS-1IA e MPS-1IB (CIMAZ e LA TORRE, 2014; MARTIN et al., 2008;
MORISHITA e PETTY, 2011; WRAITH, 2013).

Na MPS-IIA, os sinais e sintomas aparecem logo nos primeiros dias de
vida. Geralmente, os individuos com MPS-IIA manifestam transtorno cognitivo
progressivo, hiperatividade e agressividade. Nos individuos com MPS-IIB, as
manifestacfes da doenca aparecem por volta dos quatro anos de vida e ndo ha
comprometimento neurologico. Via de regra, individuos com MPS-II apresentam
malformagdes 0sseas, déficits de crescimento, faceis grosseiras, mdos em forma de
garra, hérnias umbilicais e inguinais, doenca valvar cardiaca e problemas
respiratorios. Com o passar dos anos, tornam-se presentes mielopatia cervical,
apneia do sono e doenca progressiva do quadril (CIMAZ e LA TORRE, 2014,
MARTIN et al., 2008, MORISHITA e PETTY, 2011; WRAITH, 2013).

MPS-III (Sindrome de Sanfilippo)

A MPS-IlI, também relatada como Sindrome de Sanfilippo, € um grupo de
desordens clinicamente semelhantes, mas bioquimicamente heterogéneas. Ha
guatro subtipos reconhecidos de MPS-Ill, todos associados a incapacidade de
catabolizar heparan sulfato. O que difere esses quatros subtipos € o tipo de enzima
deficiente, que séo: Heparan N-sulfatase (IlI-A), a-N-acetil-glicosaminidase (I11-B),
acetil-CoA-a-glicosamina acetiltransferase (111-C) e N-acetil-glicosamina-6-sulfatase
(IN-D) (ANDRADE et al, 2015; CIMAZ e LA TORRE, 2014; GILKES e
HELDERMON, 2014; WRAITH, 2013).

A principal caracteristica do MPS-Ill € o envolvimento do sistema nervoso
central (SNC) muito grave e de forma progressiva, provocando perturbacdes
comportamentais, como hiperatividade e agressividade. Individuos com MPS llI,
apresentam convulsdes, disfagia e apneia do sono. Devido a -caracteristica

progressiva, comumente na segunda ou na terceira década de vida os individuos
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apresentam deméncia e vivem em estado vegetativo (ANDRADE et al., 2015;
GILKES e HELDERMON, 2014; WRAITH, 2013).

De todas os tipos MPS, a MPS-IIl € a que produz anormalidades fisicas
mais leves. Geralmente, ha um aumento excessivo de pelos, presenca de problemas
cardiacos, respiratérios e auditivos, hepatoesplenomegalia, hérnia umbilical e
inguinal. (ANDRADE et al., 2015; CROSS e HARE, 2013; MORISHITA e PETTY,
2011; WRAITH, 2013).

MPS-1V (Sindrome de Morquio)

A Sindrome de Morquio, ou MPS tipo IV, é subdividida em MPS-IVA e
MPS-IVB. Quanto a MPS-IVA, é causada pela deficiéncia da enzima galactose 6-
sulfatase e é considerada a forma mais grave e frequente da doenca. Ja a MPS-IVB
€ ocasionada pela deficiéncia da enzima [(-galactosidase, havendo manifestacbes
clinicas e fenotipos mais brandos (WRAITH, 2013; SUAREZ-GUERRERO et al.,
2016).

De forma geral, nos individuos com MPS IV ndo ha acometimento do
SNC. As manifestacbes clinicas sdo dominadas pela anomalia Ossea grave,
resultando em extrema baixa estatura. Também ha a presenca de problemas
cardiacos e respiratorios, opacificagcdo da cornea, hirpemobilidade articular, facies
grosseiras e atipicas, hepatoesplenomegalia, hérnias umbilicais e inguinais (CIMAZ
e LA TORRE, 2014; WRAITH, 2013). A displasia do processo odontoide € comum, e
na auséncia de tratamento, complicacdes podem levar a mielopatia cervical cronica
(LIPSON, 1977).

MPS-VI (Sindrome de Maroteux-Lamy)

A MPS-VI ou Sindrome de Maroteux-Lamy é causada pela deficiéncia da
enzima galactosamina-4-sulfatase. A deficiéncia de producédo dessa enzima leva ao
acumulo de dermantan sulfato no interior das células acarretando sinais e sintomas
diversificados (CIMAZ e LA TORRE, 2014; WRAITH, 2013).
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Os individuos diagnosticados com MPS tipo VI apresentam, variacao dos
sinais e sintomas, a depender da quantidade de dermatan sulfato intracelular. Na
manifestacdo mais grave da doenca, o fendtipo clinico é semelhante a Sindrome de
Hunter (MPS-IH). Mas, de forma geral, os individuos com MPS-VI possuem
opacificacdo da cdrnea, problemas de visdo, disostoses mdltiplas, baixa estatura,
mieolopatia cervical, caracteristicas faciais atipicas, sindrome do tunel do carpo,
problemas cardiacos e pulmonares, além de hérnia umbilical e inguinal. O
desenvolvimento cognitivo geralmente é normal. A macrocefalia pode ocorrer,
embora seja pouco comum (CIMAZ e LA TORRE, 2014; LAKHOTIA et al., 2004;
SUAREZ-GUERRERO et al., 2016; WRAITH, 2013).

MPS VIl (Sindrome de Sly)

A MPS-VII, ou Sindrome de Sly, é causada pela deficiéncia da enzima -
glicuronidase, o que provoca o acumulo de heparan, dermatan e sulfato de
condroitina no interior das células. A hidropisia fetal € uma manifestacao clinica
comum, podendo causar o 0bito do feto. Quando sobrevivem, os individuos podem
apresentar disostose mudltipla, sindrome do tunel do carpo, problemas cardiacos,
hérnia umbilical e inguinal, faceis grosseira e baixa estatura.

O fendtipo mais grave da doenca € semelhante & MPS-IH (Sindrome de
Hunter), podendo haver também hipertensdo arterial secundaria, hipoplasia
odontbide, além de infiltracbes das vias aéreas anteriores e nas meninges
(SUAREZ-GUERRERO et al., 2016; NAMPOOTHIRI et al., 2008).

MPS IX (Sindrome de Natowicz)

A MPS IX, ou Sindrome de Natowicz, é causada pelo acumulo de acido
hialurénico nas células, devido a deficiéncia da enzima hialuronidase. Esse tipo de
MPS é o mais raro (NATOWICZ et al., 1996; SUAREZ-GUERRERO et al., 2016).

Com relacdo as manifestacdes clinicas, os individuos apresentam baixa

estatura, otite média e formacdo de massas nodulares proximo as articulagoes.
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Também séo frequentes alteracdes faciais, presenca de Uvula bifida e fenda palatina
(SUAREZ-GUERRERO et al., 2016).

2.1.3.4 Aspectos clinicos e manifestacdes bucais das MPS

As caracteristicas clinicas e a gravidade dos sintomas variam entre 0s
sete tipos MPS, mas o envolvimento musculo-esquelético € uma caracteristica
comum em todos os tipos (MORISHITA e PETTY, 2011). Os individuos
diagnosticados com MPS frequentemente apresentam historico de hérnia umbilical
e/ou inguinal, displasia esquelética, facies grosseiras, mobilidade articular reduzida e
baixa estatura (CIMAZ e LA TORRE, 2014; MORISHITA e PETTY, 2011). A
presenca de respiracdo bucal nesses individuos esta associada a presenca de um
espaco nasofaringe reduzido (FONSECA et al., 2014).

Quanto as manifestacdes bucais, as alteracbes orofaciais mais
observadas nos individuos com MPS s&do: labios grossos, macroglossia com
protrusdo de lingua e limitagcbes de abertura de boca, interposicédo lingual, palato
atrésico e ogival, defeito de céndilo e encurtamento do ramo da mandibula, mordida
aberta anterior e mordida cruzada posterior. Aléem disso, é bastante frequente a
higiene bucal deficiente, com presenca abundante de calculo dentario e hipertrofia e
sangramento gengival (ANTUNES et al., 2013; JAMES et al., 2011; PONCIANO et
al., 2017; TURRA e SCHWART, 2009).

No caso dos dentes, sdo comuns anomalias dentarias, defeitos de
desenvolvimento de esmalte (DDE), alteracbes de anatomia/posicionamento
dentario, impactacdo dentaria, atraso de erupcdo, agenesias, hipercementose,
taurodontismo e carie dentaria (ANTUNES et al.,, 2013; CARNEIRO et al., 2017;
JAMES et al., 2011; PONCIANO et al., 2017; RIBEIRO et al., 2015; SARMENTO et
al., 2015; TURRA e SCHWART, 2009).
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2.1.4 Osteogénese Imperfeita (Ol)

2.1.4.1 Etiologia da Ol

A Ol é uma doenca rara, hereditaria e heterogénea. E causada por uma
alteracdo genética na producédo de tecido conjuntivo. De forma geral é autossémica
dominante, podendo ser autossGmica recessiva em alguns casos (HUBER, 2007;
SILLENCE et al., 1979).

Mutagdes no gene COL1Al ou COL1A2, na maioria das vezes, sao
responsaveis pelas alteracdes na sintese de colageno tipo I, causando assim a Ol.
Consequentemente, todos os tecidos compostos de colageno podem ser afetados, a
exemplo, dos ossos, da cornea, da esclera, da dentina e dos tendbes (HUBER,
2007; SILLENCE et al., 1979).

2.1.4.2 Epidemiologiada Ol

A incidéncia mundial de Ol é estimada entre 1:15.000 e 20.000 nascidos
vivos. A prevaléncia e a incidéncia dos tipos de Ol sdo diferentes entre si. A Ol tipo |
e tipo IV sdo as mais comuns, representando mais da metade de todos os casos de
Ol (ALHARBI, 2015; ASSOCIACAO PORTUGUESA DE OSTEOGENESE
IMPERFEITA, 2018; HUBER, 2007; SANTILI et al., 2005).

No Brasil, ndo existem dados oficiais sobre a distribuicAo da doenca na
populacdo. No entanto, de acordo com a Associacdo Brasileira de Osteogénese
Imperfeita (ABOI), estima-se que sdo cerca de 19 mil individuos com Ol no pais
(ABOI, 2018).

2.1.4.3 Classificacao da Ol

Baseado no fendtipo e gendtipo, a Ol é classificada em quatro tipos. De
acordo com Sillence et al. (1979) os quatro tipos de Ol sé&o: tipo | (leve); tipo Il (letal);

tipo Il (grave); e tipo IV (moderado).
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Ol tipo |

A Ol tipo | é a forma mais prevalente e branda da doenca,
compreendendo individuos com deformidades Osseas leves ou ausentes. A
fragilidade 6ssea varia de leve a moderada, porém tende a reduzir na adolescéncia.
Geralmente, os individuos apresentam escleras azuis-acinzentadas que
permanecem por toda a vida. Ha perda auditiva progressiva, hipermobilidade
articular, osteoporose e escoliose idiopatica. A presenca de dentinogénese
imperfeita (DI), a divide em dois subtipos: Ol tipo I-A e Ol tipo I-B (BYERS e
STEINER, 1992; RAUCH et al., 2010; VALADARES et al., 2014; VAN DIJK e
SILLENCE, 2014; VAN DIJK et al., 2011).

A Ol tipo I-A é caracterizada pela auséncia de DI. A Ol tipo I-B
caracteriza-se pela presenca de DI na denticdo decidua e na denticio permanente
(BARRON et al., 2008; RAUCH et al., 2010; SAEVES et al., 2009).

Ol tipo 1l

E o tipo mais grave e raro da doenca. Os recém-nascidos afetados pela
Ol tipo Il apresentam disfuncdo generalizada do tecido conjuntivo. H& extrema
fragilidade Ossea, fraturas de fémur e costela, baixa densidade O6ssea, deformacéao
angular da tibia, face triangular e esclera azulada. O cranio € mole e membranoso, e
0s membros séo curtos. Também sdo observados casos de hidrocefalia progressiva
(BYERS e STEINER, 1992; KHANDANPOUR et al., 2012; SILLENCE et al., 1979;
VAN DIJK e SILLENCE, 2014).

Grande parte dos recém-nascidos com Ol tipo Il vdo a 6bito nos primeiros
dias de vida e muitos sdo natimortos (BYERS e STEINER, 1992; KHANDANPOUR
et al.,, 2012; SILLENCE et al., 1979; VAN DIJK e SILLENCE, 2014).
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Ol tipo Il

A Ol tipo Il ndo provoca morte neonatal, mas causa extensa fragilidade
Ossea e deformidade progressiva. A estatura muito baixa, a esclera azul na infancia
(desaparece gradualmente) e a DI sdo observadas com frequéncia.

A presenca de cifoescoliose de inicio precoce e a perda de audicdo na
vida adulta sdo comuns nos individuos com Ol tipo Ill. Complicacdes
cardiopulmonares provocadas pela cifoescoliose sao frequentes, podendo reduzir a
sobrevida do individuo afetado (BYERS e STEINER, 1992; SANTILI et al., 2005
VALADARES et al., 2014).

Ol tipo 1V

Dentre as manifestacdes clinicas apresentadas por individuos com Ol tipo
IV destaca-se a presenca de esclera normal, podendo apresentar-se azulada com
tendéncia a desaparecer gradualmente. As fraturas 0sseas geralmente tendem a
diminuir com a puberdade. A perda auditiva € menos comum que no tipo | (BYERS e
STEINER, 1992; SANTILI et al., 2005).

Assim como a Ol tipo |, a Ol tipo 1V também é subdividida de acordo com
a presenca de DI: Ol tipo IV-A (auséncia de DI) e Ol tipo IV-B (presenca de DI)
(SAEVES et al., 2009).

Com base em analises de genética molecular, e em achados clinicos e
radiogréficos, a partir de 2006, quatro novos tipos de Ol foram identificados e uma
nova classificacao foi proposta (SILLENCE e VAN DIJK, 2014). Contudo, o Grupo de
Nosologia da Sociedade Internacional de Displasias Esqueléticas recomendou
manter a classificacdo de Sillence et al. (1979) como a forma universalmente aceita
para classificar a gravidade da Ol (VALADARES et al., 2014).
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2.1.4.4 Aspectos clinicos e manifesta¢des bucais da Ol

Quanto aos aspectos clinicos da Ol, eles variam de acordo com o tipo da
doenca. No geral, os individuos com Ol manifestam algumas caracteristicas em
comum, tais como: extrema fragilidade dos ossos, ligamentos e tenddes, esclera
azulada, problemas de audicdo e DI (ARPONEN et al., 2014; O CONNELL e
MARINI, 1999).

A DI é a manifestagcdo bucal mais comum da OI, que corresponde a
alteracdoes da composicao e estrutura da dentina. Ambos os transtornos (Ol e DI)
podem ocorrer de forma isolada. A DI tipo | esta associada a Ol e a Dl tipo Il e tipo Il
séo disturbios autossémicos dominantes, ndo associados a Ol (ANDERSSON et al.,
2017; BARRON et al., 2008; HUBER, 2007; MALMGREN e NORGREN, 2002; O’
CONNELL e MARINI, 1999). A DI € mais prevalente nos individuos diagnosticados
com Ol tipo Il e IV, podendo acometer tanto a denticAo permanente quanto a
denticdo decidua (BIRIA et al., 2012; HUBER, 2007).

A ma oclusdo também é muito prevalente na populacdo com Ol, sendo
bastante comum a mordida cruzada anterior e posterior, a mordida aberta anterior e
a ma oclusdo classe Il de Angle (BENDIXEN et al., 2018; CHANG et al., 2007;
JABBOUR et al.,, 2018; O'CONNELL e MARINI, 1999; RIZKALLAH et al., 2013).
Também sdo frequentes casos de agenesia, taurodontismo e impactacdo de
segundos molares permanentes (ANDERSSON et al.,, 2017; MALMGREN e
NORGREN, 2002; MALMGREN et al., 2017; O'CONNELL e MARINI, 1999;).

2.2 Vulnerabilidade a carie dentaria

Originario das ciéncias sociais, a utilizacdo do conceito de vulnerabilidade
no campo da Saude Coletiva é relativamente recente, tendo surgido na década de
1990, como possibilidade de interpretacdo a epidemia da AIDS. O termo
vulnerabilidade é comumente empregado para designar suscetibilidades das
pessoas a doencas e a agravos de saude. A aplicabilidade desse conceito na saude
esta relacionada a tentativa de superacdo das praticas preventivas apoiadas no
conceito de risco, originario da abordagem epidemiolégica. Surgiu também na

perspectiva de desconceituar a tendéncia individualizante da doenca, uma vez que,
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a epidemia da AIDS era ligada a grupos sociais especificos (AYRES et al., 2003;
BERTOLOZZI et al., 2009;: MALAGON-OVIEDO e CZERESNIA, 2015; MUNOZ-
SANCHEZ e BERTOLOZZI, 2007).

A vulnerabilidade tem como propoésito, trazer os elementos abstratos
inerentes aos processos de adoecimento, com o intuito de concretizar um objeto de
conhecimento mais sélido e particularizado. As investigacfes conduzidas no marco
tedrico da vulnerabilidade buscam a universalidade, que € marcada pela
multicausalidade. Sendo assim, a vulnerabilidade expressa o0s potenciais de
adoecimento, de ndo adoecimento e de enfrentamento, relacionados a todo e a cada
individuo frente aos agravos de saude (AYRES et al., 2003; MALAGON-OVIEDO e
CZERESNIA, 2015).

Na perspectiva da vulnerabilidade, para a interpretacdo do processo
saude-doenca, considera-se que o risco indica probabilidades e a vulnerabilidade é
um indicador de desamparo e de desigualdade social. A definicdo de risco bastante
utilizada nos estudos epidemioldgicos, traz a ideia de identificacdo de pessoas e de
caracteristicas que as colocam sob maiores ou menores chances de exposicdo aos
agravos de saude, de envolvimento fisico, psicologico e/ou social (AYRES et al.,
2003). Busca-se, assim, produzir um conhecimento objetivo a partir da associacéo
de carater probabilistico (AYRES et al., 2003). A vulnerabilidade antecede ao risco e
determina os diferentes riscos de se contaminar, adoecer e falecer (AYRES et al.,
2003).

A vulnerabilidade a um determinado agravo € determinada por uma série
de fatores que sdo agrupados em trés dimensoées: individual, social e programaticos
(AYRES et al., 2003; MALAGON-OVIEDO e CZERESNIA, 2015). A dimens&o
individual considera a capacidade de o individuo incorporar o conhecimento e
transformar os comportamentos que as tornam suscetiveis ao agravo. Por sua vez, a
dimensdo social integra a abrangéncia social do adoecimento, por meio de
indicadores que revelem a identidade social da populacédo, tais como: acesso a
informacédo, gastos com servi¢os sociais, escolarizacdo, bens culturais, e o poder de
influenciar decisGes politicas etc. Por fim, a dimensdo programatica sdo as acdes
conduzidas pelo poder publico, e contempla 0 acesso aos servicos de saude, o
vinculo, as acdes direcionadas para a prevencédo e o controle do agravo (AYRES et
al., 2003; BERTOLOZZI et al., 2009).
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Assim, a relevancia do conhecimento sobre a vulnerabilidade aos agravos
de saude, esté na identificacdo das necessidades de saude daqueles vulneraveis, e
nas implicac6es que produzem acdes de saude, com o proposito de lhes assegurar
maior protecdo (NICHIATA et al., 2008). Portanto, ao tratar-se de necessidades de
saude, sob a otica da vulnerabilidade, sdo necessarios diferentes aportes tedricos-
metodoldgicos para discutir e realmente atender a essas necessidades. Caso
contrario, produzird apenas a¢des pontuais emergenciais, que ndo modificam todo o
arcabouco da causalidade (ROGERS, 1997).

Tratando-se de salde bucal, o principal agravo é a céarie dentaria, que
constitui um problema de satde publica (COSTA et al., 2012). E uma doenca cronica
provocada pela dissolucdo dos tecidos dentarios mineralizados, provenientes de
acidos produzidos por bactérias ao metabolizarem carboidratos. A carie dentaria
provoca dor e, em estagios mais avancados e na auséncia de tratamento, pode levar
a perda dentéaria. E, no entanto, uma doenca passivel de prevencdo (MATTEUS,
2010).

A compreensdo dessa patologia passou por evolucbes, por meio, de
contribuicbes da epidemiologia e das ciéncias sociais. Inicialmente, a carie foi
discutida na perspectiva biologica (COSTA et al., 2012). Com o avanc¢o dos anos a
discusséao sobre a etiologia da doenca carie foi tomando outras dimensdes ao incluir
variaveis nao biolégicas, dando enfoque as questdes ambientais e sociopoliticas
(COSTA et al., 2012; HOLST et al., 2001).

As variaveis nao biologicas atribuidas a céarie dentaria tomaram grande
alcance ao longo do século XX, com o reconhecimento da diversidade dos
determinantes sociais da saude desde o menor nivel, nos quais operaram os fatores
individuais, até os maiores niveis, que expressaram as condicfes sociais em que
vivem as populacbes (BARATA, 2005). Ao longo dos anos, surgiram novas
abordagens tedricas, na tentativa de explicar a complexidade do processo saude-
doenca e de compreender os mecanismos por meio dos quais 0s determinantes
sociais de saude provocaram as iniquidades de saude (COSTA et al., 2012).

Nos anos 90 surgiu a Epidemiologia Multinivel, ou Ecoepidemiologia,
proposta por Mervyn Susser, um médico epidemiologista com grande influéncia nas
reflexdes sobre os determinantes sociais de saude (SUSSER e SUSSER, 1996).
Esta nova teoria apontava para o estudo do comportamento da doenca em niveis de

sistemas hierarquicos de organizacdo, dentro e além do individuo. Nessa nova
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perspectiva 0 questionamento seria a populagdo e ndo mais o individuo, onde as
varidveis mais distais interagiam com as possiveis causas de adoecimento (COSTA
et al., 2012; MALAGON-OVIEDO e CZERESNIA, 2015; MATTHEUS, 2010;
SUSSER e SUSSER, 1996).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a chance de céarie dentaria em individuos com doencas raras.

3.2 Objetivos especificos

Identificar as caracteristicas individuais dos individuos com doencas raras
e sem doencas raras.

Identificar a prevaléncia de céarie dentaria nos individuos com doencas
raras e sem doencas raras.

Discutir uma possivel vulnerabilidade a carie dentaria em individuos

diagnosticados com doencas raras.
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4 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado a partir de um banco de dados obtido em
2013 e 2014. A coleta de dados foi conduzida no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e no Hospital Infantil Jodo Paulo
I, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Ambos os locais prestam atendimento

publico pelo SUS.

4.1 Campo de pesquisa

Os individuos com MPS foram selecionados no Ambulatorio de Erros
Inatos Metabolismo do HC-UFMG e no Hospital Infantil Jodo Paulo Il (centros de
referéncias para tratamento de MPS em Belo Horizonte). Os individuos com Ol
foram selecionados no setor de Ortopedia do Ambulatério Bias Fortes (centro de
referéncia para tratamento de Ol em Belo Horizonte).

Os individuos sem doencas raras foram selecionados nos ambulatorios
Sao Vicente de Paula e Bias Fortes do HC-UFMG e no Hospital Infantil Jodo Paulo
Il.

4.2 Consideracbes éticas

Conforme a Resolucdo n°® 466 do Conselho Nacional de Saude (CNS), de
12 de dezembro de 2012, por se tratar de um estudo envolvendo seres humanos,
para realizacdo de estudo foi necessario a aprovacdo da Diretoria de Ensino,
Pesquisa e Extensdo (DEPE) do HC-UFMG (ANEXO A) e do Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da UFMG (ANEXO B e ANEXO C).

Os pais/responsaveis dos individuos previamente selecionados que
concordaram em responder o questionario e permitiram a realizacdo do exame
clinico dos filhos, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE A e APENDICE B).
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4.3 Desenho de estudo

No intuito de investigar a chance de ocorrer cérie dentaria na populacédo
com doencga rara, foi desenvolvido um estudo observacional transversal com um
grupo de comparacao. O objetivo da insercdo um grupo de comparacao pareado foi
controlar as possiveis varidveis de confusdo. A coleta de dados ocorreu por meio do
exame bucal dos individuos diagnosticados com doenca rara (MPS e OI) e sem
doenca rara. Os pais/responsaveis responderam um questionario estruturado
abordando questdes relacionadas ao tema de estudo, como dados individuais e
comportamentais, histéria médica e odontolégica. Também foram obtidas

informacdes socioeconémicas dos participantes.

4.4 Populagéo do estudo

O grupo de estudo foi constituido pelos pais/responsaveis e filhos com
MPS e Ol que recebiam atendimento médico no Ambulatério de Erros Inatos do
Metabolismo do HC-UFMG, no Hospital Jodo Paulo Il ou no Ambulatério de
Ortopedia do Hospital Bias Fortes, bem como por pais/responsaveis e filhos sem
doencas raras atendidos no Ambulatorio de Clinica Geral e de Pediatria do Hospital
Bias Fortes. O estudo contou com grupo de comparacéo que viabilizou a analise da
relacdo entre a condicéo (ter ou ndo ter doenca rara) e o desfecho (céarie dentaria).
Para cada individuo com doenca rara foi escolhido um individuo no grupo de
comparacao. Os individuos de ambos os grupos foram pareados por idade, sexo e
classe econdmica.

Por serem um grupo de dificil localizacao e de selecdo, ndo ha registro de
sistemas de informacdo disponiveis que caracterizem a populacdo acometida por
MPS e Ol. Sendo assim, é dificil obter-se uma amostra representativa de individuos
com doencas raras na populacéo geral.

Diante dessa situacdo, foi selecionada uma amostra composta pelo
universo de individuos com MPS e Ol assistidos pelo Ambulatério de Erros Inatos
Metabolismo e setor de Ortopedia do Ambulatério Bias Fortes do HC-UFMG e do
Hospital Infantil Jodo Paulo Il (centros de referéncias para tratamento de MPS em

Belo Horizonte). No momento da coleta de dados, havia 59 individuos com MPS e
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68 com Ol nos arquivos de registro de pacientes dos hospitais em questdo. Devido
ao grande comprometimento sistémico, nem todos os individuos registrados nos
locais puderam participar do estudo. A faixa etaria dos pacientes selecionados
variava de dois a 27 anos.

Foram considerados o0s seguintes critérios de inclusdo para o0s
participantes:
a) Individuos com MPS e seu responsavel.
b) Individuos com Ol e seu responsavel.
¢) Individuo sem MPS, sem OlI, sem outra doenga rara, sistémica, sem transtorno

de desenvolvimento, sem deficiéncia mental e/ou fisica e seu responséavel.

45 Instrumentos de coleta de dados

4.5.1 Questionario estruturado

O levantamento de dados com os pais/responsaveis foi realizado por
meio de um questionario estruturado, partindo-se de questionamentos basicos que
serviram para compreensao da realidade desses individuos.

O questionario para a pesquisa com os individuos com MPS (APENDICE
C) e com Ol (APENDICE D) foi composto por questdes relacionadas as
caracteristicas individuais e gerais, aos habitos comportamentais e a histéria médica
e odontoldgica dos individuos com e sem doencas raras.

O instrumento foi aplicado a cada pai/responsavel na forma de entrevista,
caracterizando o contato face a face entre pesquisador e pesquisado. O instrumento
foi adaptado a partir do questionario utilizado por Oliveira et al. (2008a; 2008b).

A classificacdo econdmica foi realizada a partir dos critérios da
Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2015), que classifica as
familias em Al, B1, B2, C1, C2, D e E. O indice mensura o poder de compra e a
situacao geral dos domicilios (ANEXO D).

A representacdo étnico-racial foi avaliada por meio de critérios
estabelecidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para cor da

pele / raca: branca, preta, amarela, parda e indigena (IBGE, 2013).
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4.5.2 Exame clinico odontoldgico

O exame clinico da cavidade bucal dos individuos com doencas
raras/sem doencas raras foi realizado apés a aplicacdo dos questionarios junto aos
pais/responsaveis, numa das salas dos ambulatérios médicos do HC-UFMG e do
Hospital Jodo Paulo Il. O exame foi realizado sob luz artificial, em maca, cadeira ou
cadeira de rodas do paciente. A equipe foi composta pela examinadora e pela
anotadora/organizadora.

A examinadora portava todo o equipamento de protecéo individual (EPI)
necessario. Os instrumentais clinicos, gazes e algodao utilizados durante o exame
foram devidamente acondicionados em embalagens de filme plastico (tipo
polipropileno-polietileno) e esterilizados pelo método fisico (autoclave).

O espelho bucal (Duflex® n°5) e a sonda do indice Periodontal
Comunitéario-IPC (Golgran®, Sao Paulo, SP, Brasil) foram os instrumentos de
medida utilizados para o exame clinico. Os resultados do exame clinico foram
registrados na ficha de exame do individuo com MPS (APENDICE E) e com Ol
(APENDICE F).

Quando foi identificada alguma necessidade de tratamento odontolégico
no participante, o mesmo foi encaminhado para o atendimento odontolégico na
disciplina de graduacédo “Atencao odontoldgica para criangas e adolescentes com
deficiéncia“ da FO-UFMG.

No intuito de verificar a chance de exposicdo a céarie dentaria, foram
investigados possiveis fatores associados a carie dentaria: tipo de respiracéo,

problemas oclusais, anomalias dentarias e higiene bucal.

a) Tipo de respiracao

O tipo de respiracdo foi registrado pelo teste de espelho bucal. Um
espelho bucal de face dupla foi colocado sob o nariz do paciente. Se o paciente
respirasse pela boca (sozinho ou com respiracdo nasal), o espelho estaria
embacado na parte inferior; se o paciente tivesse apenas respiracdo nasal, o
espelho ficaria embacado apenas na porcdo superior (VIG, 1998; OLIVEIRA et al.,
2008b).
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b) Problemas oclusais

Os critérios de diagnéstico oclusal foram considerados com base em
Oliveira et al. (2008b) e na WHO (2013). Foram registrados dados sobre a relagao
oclusal anteroposterior e as alteragcdes verticais e/ou transversais de ocluséo
(sobremordida/overbite, sobressaliéncia/overjet e mordida cruzada posterior)..
Aqueles individuos diagnosticados com pelo menos um caso de protrusdo, auséncia
de overjet, mordida cruzada posterior/anterior, mordida profunda, mordida aberta

anterior e/ou mordida em topo foram classificados como portadores de ma ocluséo.

c) Anomalias dentarias

Foram registrados dados referentes a presenca de anomalias dentarias
como dente condide, agenesias, microdontia, giroversao e outras (OLIVEIRA et al.,
2008b). Nao foi realizado exame radiografico como exame complementar.

d) Higiene bucal

A analise da higiene bucal foi realizada através do indice de Higiene Oral
Simplificado (IHOS) (GREENE e VERMILLION, 1964; OLIVEIRA et al., 2008a;
TEIXEIRA et al., 2015). Com a ponta da sonda exploradora foram avaliadas a
presenca de placa e de calculo na superficie dos dentes 11, 31, 16, 26, 36 e 46.

O resultado final do IHOS é dado a partir da soma dos codigos de cada
dente dividida pelo total de dentes examinados. Ha um subindice para placa e outro
para calculo sendo o IHOS a soma dos dois. Os escores de 0 a 1 correspondem a
uma higiene satisfatoria; de 1,1 a 2 regular; de 2,1 a 3 deficiente e > 3,1 foi
considerada como uma higiene bucal muito ruim (GREENE e VERMILLION, 1964;
OLIVEIRA et al.,, 2008a; TEIXEIRA et al., 2015). Quando identificada como
“satisfatéria” ou “regular”, a higiene bucal foi considerada “adequada’ e quando

diagnosticada como “deficiente” e “muito ruim” foi classificada como “indaquada”.

e) Carie dentaria

A carie dentéria foi identificada por meio do componente “C” do indice
CPOD para denticdo permanente e componente “c” do indice ceod para denticdo
decidua (WHO, 2013), sendo considerado apenas o dente com lesdo de carie

cavitada.
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4.6 Fase de calibracao

Esta fase foi conduzida por meio da calibracdo tedrica e préatica. A
calibragéo tedrica foi realizada com o uso de figuras/slides de céarie dentaria, dentes
com placa/célculo dentario, problemas oclusais e anomalias dentarias. Foi realizada
para verificacdo da variabilidade diagndstica intra-examinadora, com um intervalo de
10 dias entre os dois momentos de avaliagédo das figuras/slides.

O passo seguinte foi a calibracdo pratica, seguindo um padréo-ouro de
diagnostico. Esta fase foi conduzida com um intervalo de 8 dias entre os dois
momentos de avaliagdo. Devido ao numero limitado de individuos com doencas
raras, foram examinados somente individuos sem MPS e Ol.

No primeiro momento foi realizada a calibragcdo teorica/pratica da
pesquisadora SAT. A fase prética foi conduzida com 20 pacientes atendidos na
Faculdade de Odontologia da UFMG. Foram obtidos valores kappa de 0,72 a 1,00
para as condi¢cdes pesquisadas.

No segundo momento foi realizada a calibracdo tedrica/pratica da
pesquisadora TDD. A fase prética foi realizada com 20 escolares do municipio de
Pedro Leopoldo-MG. Foram obtidos valores kappa de 0,76 a 0,98 para as condi¢cdes
pesquisadas.

Apoés a andlise dos dados da fase de calibracéo, foi realizado o estudo

piloto.

4.7 Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado com cinco individuos com MPS, oito com Ol
e 12 individuos sem doencas raras, bem como 0s pais/responsaveis.

A coleta de dados foi realizada no HC-UFMG. Essa etapa teve por
finalidade avaliar a metodologia e os instrumentos da coleta de dados. Nao houve
necessidade de mudancas referentes a metodologia do estudo. Sendo assim, 0s

participantes do estudo piloto foram incluidos na amostra final.
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4.8 Estudo Principal

Apos as fases de calibragdo e estudo piloto, foi iniciado o estudo principal.

4.9 Processamento dos dados
Os dados foram armazenados e analisados no software Statistical

Package for Social Science - SPSS® (versdo 21.0). O processamento incluiu

codificacdo, digitacdo, edicdo dos dados e analise estatistica.

49.1 Elenco de variaveis

Variavel dependente

A variavel dependente utilizada neste estudo foi a céarie dentaria (Quadro

1).
Quadro 1- Definicao e categorizacdo da variavel dependente.
Tipo de variavel Desmembramento da variavel Agrupamento e categorizacdes
Carie dentaria Valor obt|d9 p(_alo componente C do 0: Ausente 1: Presente
indice CPOD

Variaveis independentes

A carie dentaria foi associada as variaveis independentes descritas no
Quadro 2.
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Quadro 2 - Definicdo e categorizacdo das variaveis independentes.

Tipo de variavel

Desmembramento da variavel

Agrupamento e categorizagbes

0: 2-12 anos
Idade Faixa etaria 1: 13-27 anos
0: Masculino
Sexo Sexo 1: Feminino
0: Preta/parda
Cor da pele Cor da pele 1: Branca

Classe econdmica

Critério de Classificacdo Econdmica
Brasil [0: A/B 1:C  2:D/E]

0: Mais favorecida

1: Favorecida 2: Menos favorecida

Escolaridade do
responsavel

Escolaridade (anos de estudo)

0: < 8 anos de estudo

1: > 8 anos de estudo

Diagnostico de doenca rara (MPS ou

Doenca rara Qol) 0: Sim 1: Nao
Experiéncia
odontolégica prévia Individuo ja foi ao dentista? 0: Sim 1: Nao
Responséavel recebeu orientacdo de
Orientacéo algum profissional para levar o filho
Profissional ao dentista? 0: Sim 1: Nao
Tipo de respiracdo Modo de respiracao 0: Nasal 1: Bucal

Ma oclusédo

Presenca de alguma ma ocluséo

0: Presente 1: Ausente

Anomalia dentéria

Presenca de alguma anomalia
dentéaria

0: Presente 1: Ausente

Higiene bucal

Qualidade da higienizac¢é@o dos
dentes

0: Adequada

1: Inadequada

4.9.2 Directed Acyclic Graph (DAG)

Previamente a andlise dos dados, foi utilizado um Directed Acyclic Graph

(DAG) para selecionar covaridveis para ajuste estatistico. O DAG € um método

grafico-tedrico com representacfes visuais de pressupostos causais que sao cada

vez mais utilizados na epidemiologia moderna. O método auxilia na identificacéo de

variaveis de confusao para a relacdo causal em questdao (AKINKUGBE et al., 2016).

Com o objetivo de identificar as possiveis variaveis de confusdo na

associacao entre doencas raras e carie dentéria, foram incluidos no modelo tedrico
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do DAG alguns fatores individuais (dieta, higiene bucal, incapacidade fisica e
mental) (ANDERS e DAVIS, 2010; BRAUNA et al., 2016; PETROVIC et al., 2016;
SJOGREEN et al., 2015; TEIXEIRA et al., 2015), e alguns fatores clinicos (ma
oclusdo, anomalias dentarias e tipo de respiracdo) (ANDERSSON et al.,, 2017,
CHANG e KIM, 2014; FELDENS et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2008b). Também
foram incluidas varidveis relacionadas a fatores contextuais e coletivos (experiéncia
odontolégica anterior, orientacado de outro profissional para levar o filho ao dentista,
acesso a servicos odontolégicos, politicas publicas de saude bucal, plano de saude
e experiéncia do cirurgido dentista) (BRAUNA et al., 2016; CARNEIRO et al., 2017;
LIU et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2008a; SOHN et al., 2007).

Com base no modelo descrito, ndo houve fatores de confusdo na
associacao entre doencas raras e carie dentaria. Os individuos foram pareados por
idade, sexo e classe econdmica. Essas variaveis, portanto, ndo entraram na

construcao do DAG (Figura 1).

Professional orientation to oral health iai
| H Oral higiene <***I Physical and mental disability |

| /
_ /

N < Lack of experience professional

N/ '
—_
, — > Oral health policy
\

| Access to dental service |Q_

/

‘ [
Malocclusion ~— | Dental experience |- - " Dental Insurance

Figura 1- Directed Acyclic Graphs (DAG)

* Variaveis circuladas nao foram coletadas.
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4.9.3 Andlise estatistica

ApoOs a andlise descritiva dos dados, foi realizada a analise bivariada. O
teste Qui-Quadrado foi utilizado para determinar a associacdo entre a variavel
dependente (cérie dentaria) e as demais varidveis. Foi considerada uma
significancia de p < 0,05.

A andlise multivariada foi realizada para identificar a associacao
independente de cada variavel estudada. Para isso foi utilizada a regressao logistica
multipla. As variaveis independentes foram inseridas no modelo multivariado
conforme sua significancia estatistica. Todos os resultados da analise bivariada que

apresentaram valores “p” < 0,25 foram incluidos.
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5 RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados, a discussdo e a conclusdo do estudo serdo apresentados
na forma de artigo cientifico.



ARTIGO

Assessing a possible vulnerability to dental caries in individuals with rare
diseases

Artigo submetido ao periédico Orphanet Journal of Rare Diseases.
(Qualis - Odontologia (A1) / Fator de Impacto 3,47) (Anexo E)
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ABSTRACT

Background: Individuals with rare diseases usually have physical limitations and orofacial
changes that impact their oral health. The aim of this study was to analyze a possible
vulnerability to dental caries in individuals with rare diseases.

Methods: A paired cross-sectional study was carried out with a sample of 140 individuals [70
with rare diseases -Mucopolysaccharidosis (n=29)/Osteogenesis Imperfecta (n=41)- and 70
without rare diseases] and their parents/caregivers. They were selected in two reference
hospitals specialized in rare diseases in the city of Belo Horizonte, Brazil. Individuals with
and without rare diseases were examined on breathing type, malocclusion, dental anomaly,
oral hygiene and dental caries. Their parents/caregivers also answered a structured
questionnaire about the child (individual/behavioral characteristics and medical/dental
history). Univariate and bivariate (chi-square test) and multiple logistic regression was
performed for the dependent variable (dental caries) (0=5%). The Research Ethics Committee
of the Federal University of Minas Gerais approved this study.

Results: The mean age of the subjects examined was 10.34 years (+6.55) and the median was
9.50 years. Individuals with inadequate oral hygiene were 4.57 times more likely to have
dental caries (Cl: 2.03-10.16, 95%) and individuals with rare diseases were 2.91 times more
likely to have dental caries (Cl: 1.38-6.18, 95%).

Conclusion: Individuals with inadequate oral hygiene and individuals with rare diseases had
a greater chance to belong to the group with dental caries. Therefore individuals with rare

diseases can be considered a group vulnerable to dental caries.

Keywords: Rare diseases. Genetic diseases. Disabled persons. Oral health. Dental caries.
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BACKGROUND

The World Health Organization (WHO) define rare diseases as all diseases that have a
prevalence of less than 65 cases per 100.000 inhabitants [WHO, 2013a]. Currently are
described a quantitative of 5.000 to 8.000 rare diseases worldwide, most of them with genetic
etiology [WHO, 2013a]. There is no official data on the prevalence of rare disease in the
world, but it is estimated that there are approximately 400 million people, of which 30 million
in Europe and 25 million in the United States [WHO, 2013a]. In the absence of official data in
Brazil, it is suggested that in Brazil there are approximately 13 million individuals with some
rare disease [Associac¢do da Industria Farmacéutica de Pesquisa, 2018].

Rare diseases are characterized as being debilitating and chronically degenerative,
requiring continuous medical follow-up. Generally, these individuals have their physical,
mental, sensorial and behavioral capacities affected, which can compromise their autonomy,
to perform daily activities [Raluy-Callado et al., 2013; Toupenay et al., 2013; Molina-Garcia
et al., 2016; Slade et al., 2018; Vanz et al., 2018].

Mucopolysaccharidoses (MPS) and Osteogenesis Imperfecta (Ol) are two rare genetic
diseases that cause various changes in the overall health of the affected individuals. Some oral
manifestations, such as malocclusions and dental anomalies, are common in this population.
The presence of theses dental alterations can make oral hygiene more difficult to be
performed effectively [Scarpa et al., 2011; Rizkallah et al., 2013; Ribeiro et al., 2015;
Sjogreen et al., 2015; Tosi et al., 2015; Hendriksz et al., 2016; Molina-Garcia et al., 2016].
Moreover, previous studies have suggested that access to dental services is more difficult for
individuals with special needs [Oliveira et al., 2008a; Anders & Davis, 2010; Liu et al., 2014;
Tosi et al., 2015; Bralna et al., 2016; Carneiro et al., 2017].

Difficulty of oral hygiene due to the limitations imposed by disease and lack of

information of parents or caregivers about the importance of oral health care can put
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individuals with special needs in a vulnerable position to dental caries [Oliveira et al., 2008a;
Anders & Davis, 2010; Scarpa et al., 2011; Liu et al., 2014; Sjogreen et al., 2015; Teixeira et
al., 2015; Brauna et al., 2016; Carneiro et al., 2017].

The concept of vulnerability in health is based on the understanding of individuals'
susceptibilities to illness [Mattheus, 2010; Scarpa et al., 2011; Malagon-Oviedo & Czeresnia,
2015]. HlIness is considered to be a set of individual, collective and contextual factors. This
concept seeks also investigate the potential for coping with health problems, in order to
promote strategies for health care actions [Oliveira et al.,, 2008a; Malagén-Oviedo &
Czeresnia, 2015].

The wvulnerability in this study will be approached from the perspective of the
expanded concept of health, seeking the more complex factors of biopsychosocial frailty that
expose individuals with rare diseases to dental caries. Vulnerability exploitation provides a
more integrated means of assessing dental care needs, taking into account the abstract and
subjective elements associated with the process of becoming ill [Mattheus, 2010; Malagén-
Oviedo & Czeresnia, 2015; Molina-Garcia et al., 2016)].

Therefore, the aim of this study was to analyze a possible vulnerability to dental caries

in individuals with rare diseases.

METHODS

A paired cross-sectional study was carried out with a sample of 140 individuals (70
with rare diseases and 70 without rare diseases), between two and 27 years of age and their
parents/caregivers. It was a convenience sample of two rare diseases: MPS (h= 29) and Ol
(n=41).

Individuals with rare diseases were selected in two public hospitals of Belo

Horizonte, Brazil. The hospitals are reference centers for the treatment of these two rare
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diseases. Individuals without rare diseases were selected in an outpatient clinic from the same
two hospitals. All hospitals belong to the public health system of Belo Horizonte.

The statistical software PS Sample Size & Power (Power and Sample size Calculation,
version 3.0, Nashville, TN, EUA) was used to calculate the power of the test. Considering the
data obtained, the probability of exposure dental caries among controls was 34.3% and the
correlation coefficient for exposure between matched cases and controls was 0.5. The odds
ratio for dental caries in rare diseases individuals compared to control group was 4.1. So the

power of the test was 100%, with type I error set at 0.05.

Data Collection

Data was carried out through oral clinical examination of individuals with rare
diseases and without rare diseases and parents/caregivers answered a structured questionnaire
about the sociodemographic and behavioral aspects of their children, based on Oliveira et al.
(2008a; 2008h).

The type of rare disease was identified by the patient’s medical record. Economic
status was based on the Brazilian Economic Classification Criteria (ABEP), which classifies
families in Al, B1, B2, C1, C2, D and E. It is an index that provides the purchasing power
and general situation of the households. Classes were categorized into more favorable (A1,
Bl and B2), favorable (C1, C2), and less favorable (D and E) [ABEP, 2015]. Ethnic
categorization was evaluated using criteria established by the Brazilian Institute of Geography
and Statistics (IBGE) for skin color: white, black, brown or yellow [IBGE, 2013].

For the clinical examination were used an oral mirror (Duflex® n°5) and a community
periodontal index probe (Golgran®, Séo Paulo, SP, Brazil). The examination was performed
by two researchers. It was performed with the patient sitting in a chair under artificial

illumination (Petzl Zoom head lamp®, Petzl America, Clearfield, UT, USA). The examiner
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used appropriate personal protection equipment to avoid cross infection. Radiography was not
used.

Breathing type was registered by the oral mirror test. A double-faced oral mirror was
placed under the patient’s nose. If the patient was a mouth breather (either alone or with nasal
breathing), the mirror would be fogged on the lower portion; if the patient had only nasal
breathing, the mirror would be fogged only on the upper portion [Vig et al., 1998; Oliveira et
al., 2008h].

The presence of malocclusion was identified according to the following criteria:
presence of overjet (increased / protrusion, anterior crossbite, absent), overbite (increased /
deep bite, anterior open bite, absent, top) and posterior crossbite. The presence of dental
anomalies was recorded (conical teeth, agenesis, microdontia, tooth rotation and others).
Because the examination was clinical only, agenesis was identified as a possible diagnosis.
The diagnostic criteria of malocclusion and dental anomalies were recorded according to the
study of Oliveira et al. (2008b) and WHO (2013b).

The Simplified Oral Hygiene Index (OHI-S) was used to evaluate oral hygiene based
on the following form: 0 (Absence of dental plaque/ dental calculus)/ 1 (Little dental plaque/
dental calculus, less than 1/3 of dental surface covered); 3 (Dental plaque/ dental calculus
covering more than 2/3 of dental surface). The plaque and dental calculus were evaluated
separately [Greene et al., 1964; Oliveira et al., 2008a; Teixeira et al., 2015]. The final result of
the OHI-S was obtained from the sum of the codes divided by the total number of teeth
examined, classified in: 0 to 1 (Satisfactory); 1.1 to 2 (Regular); 2.1 to 3 (Deficient); >3.1
(Poor). The classification was dichotomized in adequate (satisfactory or regular) and
inadequate (deficient or poor).

Dental caries was assessed according the WHO diagnostic criteria [WHO, 2013b]. The

number of decayed (presence of cavitated lesion) was record for primary and permanent teeth.
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Calibration process

The calibration was carried out prior to the main study, and was divided in theoretical
and practical phases. First, the theoretical calibration was carried out through images of
malocclusions, dental anomalies, oral hygiene and dental caries. The next step was the
practical calibration of the examiners, following a diagnostic gold standard. Calibration was
performed in one of the hospitals selected for the main study. Due to the limited number of
individuals with MPS and Ol, just individuals without rare diseases were examined for the
calibration process (n=40). These individuals were not included in the final sample. The
Kappa test results were very good, with scores between 0.76 and 0.98 for all conditions

examined.

Pilot study

It was carried out after the calibration process, and 10 individuals with rare diseases
and their respective parents/caregivers participated in this phase. Data collection was
performed in previously selected public hospitals. The pilot study indicated that no changes to
the methodology were required. This way, participants in the pilot study were included in the

final study sample.

Directed acyclic graph

Prior to the data analysis, a directed acyclic graph (DAG) was used to select covariates
for statistical adjustment. It is a graph-theoretic method with visual representations of causal
assumptions that are increasingly used in modern epidemiology. They help to identify the
presence of confounding for the causal question at hand [Akinkugbe et al., 2016].

With an aim to identify possible confounding variables in association between rare

diseases and dental caries, it was included in the DAG theoretical model some individual
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factors (diet, oral hygiene, physical and mental disability) [Anders & Davis, 2010; Sjogreen et
al., 2015; Teixeira et al., 2015; Brauna et al., 2016; Petrovic et al., 2016], and clinical factors
(malocclusion, dental anomalies and breathing type) [Oliveira et al., 2008b; Chang & Kim,
2014; Feldens et al., 2015; Andersson et al., 2017]. It was also included variables related to
contextual and collective factors (previous dental experience, professionals advising to
consult with a dentist, access to dental services, oral health policies, lack of experienced
professional and dental insurance) [Oliveira et al., 2008a; Sohn et al., 2007; Liu et al., 2014;
Carneiro et al., 2017].

Based on the model outlined, there were no confounding factors in association
between rare diseases and dental caries. Individuals were paired by age, sex and economic

status, therefore these variables did not enter into the DAG construction (Figure 1).
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Figure 1- Directed Acyclic Graphs (DAG)

* Circulated variables were not collected

Statistical analysis
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Statistical analysis was performed through the Software Package for the Social
Sciences (SPSS for Windows, version 21.0, IBM Inc, Amonk, NY, USA). The chi-square test
was used to determine the relation between the exposure (dental caries) and the independent
variables (p<0.05). Multiple logistic regression was performed in order to identify the
independent impact of each variable studied. The independent variables were included in the
decreasing logistic model in accordance with their statistical significance (p<0.25; backward

stepwise procedure).

RESULTS
The age of the 140 subjects examined ranged from 2 to 27 years. The mean age was
10.34 years (£6.55) and the median was 9.50 years.

The distribution of 70 individuals with rare diseases is represented in Graph 1.
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Figurel. Distribution of the sample according the type of rare disease (n = 70).

Table 1 shows that sample homogeneity regarding paired variables sex, age, skin

color, parents/caregivers education and economic status.
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Table 1- Distribution of the sample of individuals with rare diseases and without rare diseases
(n=140).

GROUP
INDIVIDUAL With rare Without rare Total P
VARIABLES diseases diseases Value *
n (100%)
n (%) n (%)

Sex

Male 42 (49.2) 43 (50.6) 85 1.000

Female 28 (50.9) 27 (49.1) 55 '
Age (years)

2-12 44 (48.4) 47 (51.6) 91 0.723

13-27 26 (53.1) 23 (46.9) 49 '
Skin color

Black / Brown 45 (48.9) 47 (51.1) 92 0.859

White 25 (52.1) 23 (47.9) 48 '
Parents/Caregivers
education (years)

>8 44 (46.3) 51 (53.7) 95 0.205

<8 26 (57.8) 19 (42.2) 45 '
Economic status

Less favorable (D + E) 3(30.0) 7 (70.0) 10

Favorable (C) 40 (48.8) 42 (51.2) 82 0.301

Most favorable (A + B) 27 (56.3) 21 (43.8) 48

* X2 Test (significance level of 5%)

According table 2, the variables rare disease (p<0.001), dental anomaly (p=0.022) and

oral hygiene (p<0.001) were statistically associated with the dental caries.
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Table 2- Association between dental caries in individuals with and without rare diseases and

independent variables (n=140).

DENTAL CARIES

INDEPENDENT VARIABLES Present Absent n a%tg,l/o) P value*
n (%) n (%)

Age (years)

2-12 46 (50.5) 45 (49.5) 91 0.777

13-27 26 (53.1) 23 (46.9) 49 '
Sex

Male 45 (52.9) 40 (47.1) 85 0.656

Female 27 (49.1) 28 (50.9) 55 '
Skin color

Black / Brown 53 (57.6) 39 (42.4) 92 0.054

White 19 (39.6) 29 (60.4) 48 '
Economic status

Less favored (D + E) 6 (60.0) 4 (40.0) 10

Favored (C) 44 (53.7) 38 (46.3) 82 0.544

Most favored (A + B) 22 (45.8) 26 (54.2) 48
Parents/Caregivers education (years)

<8 27 (60.0) 18 (40) 45 0.163

>8 45 (47.4) 50 (52.6) 95 '
Rare disease

Present 48 (68.6) 22 (31.4) 70 <0.001

Absent 24 (34.3) 46 (65.7) 70 '
Previous dental experience

No 36 (56.3) 28 (43.8) 64 0.295

Yes 36 (47.4) 40 (52.6) 76 '
Professionals advising to consult a dentist

Yes 42 (56.0) 33 (44.0) 75 0.245

No 30 (46.2) 35 (53.8) 65 '
Type of breathing

Oral 17 (58.6) 12 (41.4) 29 0.384

Nasal 55 (49.5) 56 (50.5) 111 '
Malocclusion

Present 52 (52.0) 48 (48.0) 100 0.831

Absent 20 (50.0) 20 (50.0) 40 '
Dental anomaly

Present 25 (67.6) 12 (32.4) 37 0.022

Absent 47 (45.6) 56 (54.4) 103 '
Oral hygiene

Inadequate 41 (75.9) 13 (24.1) 54 <0.001

Adequate 30 (34.9) 56 (65.1) 86 '

*X? Test (significance level of 5%) / value in bold: statistical significance (p<0.05)

Table 3 displays the results of the multiple logistic regression analysis. The variables

“oral hygiene” and “rare disease” remained in the final model. Individuals with rare diseases

had a 2.92 greater chance of belonging to the group diagnosed with dental caries (CI: 1.37-

6.17, 95%; p=0.005). Moreover, those individuals identified with inadequate oral hygiene

presented a 4.70-fold greater chance of belonging to the group diagnosed with dental caries

(CI: 2.13-10.40, 95%; p <0.001).
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Table 3. Multiple logistic regression model explaining the dental caries in individuals with
and without rare diseases (n=140).

Dependent Independents variables OR (CI 95%) OR (Cl 95%) P
variable Crude Adjusted Value
Oral hygiene (Inadequate) 4,57 (2.06-10.16) 4.70 (2.13-10.40) <0.001
Dental caries Rare disease (Presence) 2.69 (1.21-5.97) 2.92 (1.38-6.17) 0.005
Dental anomaly (Presence) 1.27 (0.45-3.17) 1.32 (0.52-3.28) 0.559

OR: odds ratio / Cl 95%: confidence interval

DISCUSSION

The study of dental caries in individual with rare diseases from the perspective of
vulnerability has a multi-causal approach. This is expected to overcome the analyze that
naturalize the factors of the health-disease process and neglect the more complex and causes
of the disease [Mattheus, 2010; Malagén-Oviedo & Czeresnia, 2015]. Undoubtedly, the
analysis of vulnerability to dental caries is an important point of reflection for formulating
measures to ensure greater protection for vulnerable individuals. Otherwise, it will only
produce punctual actions of emergency nature, which do not modify all causality.

Limitations imposed by some rare diseases can negatively impact the quality of life of
the affected individuals [Scarpa et al., 2011; Raluy-Callado et al., 2013; Toupenay et al.,
2013; Tosi et al., 2015; Hendriksz et al., 2016; Molina-Garcia et al., 2016; Slade et al., 2018;
Vanz et al., 2018]. The presence of oral diseases exacerbates this situation. Dental caries can
cause acute or chronic pain, formation of fistulas and abscesses and tooth loss [Oliveira et al.,
2008a; Liu et al., 2014; Brauna et al., 2016]. The consequences of untreated tooth decay can
affect different aspects of people's lives, such as daily activities or loss of sleep, speech
interference, eating, social relations and self-esteem [Oliveira et al., 2008a; Liu et al., 2014;
Teixeira et al., 2015; Brauna et al., 2016].

In the present study, two inherited genetic and rare diseases were analyzed, the MPS
and Ol. They are assisted by a university hospital that is considered to be a reference center

for the treatment of rare diseases. In addition, these two diseases manifest some common
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orofacial characteristics, such as the presence of malocclusion, delayed eruption, dental
anomalies, agenesis and dental caries [Rizkallah et al., 2013; Ribeiro et al., 2015; Tosi et al.,
2015; Molina-Garcia et al., 2016; Andersson et al., 2017; Carneiro et al., 2017].

The present study also showed that individuals with and without rare diseases
identified with a poor oral hygiene presented a greater chance of belonging to the group with
dental caries. Furthermore, the individuals with rare diseases were more likely to belong to
the group with dental caries. The influence of oral hygiene on the prevalence of dental caries
has already been widely discussed [Holmes, 2016; Kumar et al., 2016; Stein et al., 2018]. The
chance of the individuals with rare diseases presenting dental caries is the result of a set of
factors. According to some authors, the are not only individual factors, but also collective and
contextual factors, that lead to greater susceptibility to dental caries [Mattheus, 2010;
Malagon-Oviedo & Czeresnia, 2015].

A physical limitation or motor difficulties present in a disabled individual can make
him dependent to perform his daily activities, such as oral hygiene [Scarpa et al., 2011,
Raluy-Callado et al., 2013; Sjogreen et al., 2015; Teixeira et al., 2015]. Parents and caregivers
may often have difficulties in this activity, performing improperly, infrequently or even not
performing [Anders & Davis, 2010; Sjogreen et al., 2015; Teixeira et al., 2015; Brauna et al.,
2016; Molina-Garcia et al., 2016].

Oral problems like malocclusions and dental anomalies present in individuals with Ol
and MPS can lead to food impaction, accumulation of dental plaque and hamper the dental
brushing technique [Anders & Davis, 2010; Sjogreen et al., 2015; Teixeira et al., 2015;
Bralna et al., 2016; Molina-Garcia et al., 2016]. Possibly these set of factors influence the
difficulty of obtaining adequate oral hygiene, making these individuals more susceptible to
dental caries [Chang & Kim, 2014; Feldens et al., 2015; Sjogreen et al., 2015; Teixeira et al.,

2015; Braluna et al., 2016].
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MPS and Ol are associated with some alterations in genes that regulate the enamel and
dentin formation of the teeth. So, it is common to observe developmental defects of enamel
(DDE) in individuals with MPS and dentinogenesis imperfecta and DDE in individuals with
Ol [Rizkallah et al., 2013; Ribeiro et al., 2015; Tosi et al., 2015; Andersson et al., 2017,
Carneiro et al., 2017]. In both dental alterations, there is a reduction of mineral content of
dental tissues, which in interaction with environmental factors can affect the vulnerability to
dental caries [Wang et al., 2012; Seow, 2014; VVargas-Ferreira et al., 2015].

Depending on the degree of extension and involvement of the organism, a rare disease
can give the affected individual a stressful routine of constant medical appointments,
therapies and hospitalizations [Scarpa et al., 2011; Raluy-Callado et al., 2013; Hendriksz et
al., 2016; Tosi et al., 2015; Slade et al., 2018]. Therefore, and also for lack of information and
guidance, their parents/caregivers end up leaving their children’s oral health in a second plan
[Oliveira et al., 2008a; Anders & Davis, 2010; Teixeira et al., 2015; Tosi et al., 2015;
Carneiro et al., 2017]. This can become a barrier to early and preventive dental care. It is very
important that the medical team that cares for the patient with rare disease can advise the
parents/guardians to take the patient to the dentist [Oliveira et al., 2008a; Mattheus, 2010;
Scarpa et al., 2011; Liu et al., 2014; Teixeira et al., 2015].

Previous studies suggest that the lack of oral health policies and programs targeting
this portion of the population, as well as the knowledge and limited experience regarding the
peculiarities present in individuals with rare diseases makes many oral health professionals
feel uncomfortable and unprepared to serve these individuals [Scarpa et al., 2011; Chang &
Kim, 2014; Liu et al., 2014; Sjogreen et al., 2015; Tosi et al., 2015; Hendriksz et al., 2016;
Carneiro et al., 2017]. This can input a barrier to individuals with rare diseases to have access
to preventive dental care, consequently, increasing the chance of individuals with rare

diseases to dental caries.
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Some limitations of the present study should be taken in account. First, it is not
possible to infer causal relations, since it is a cross-sectional study. The application of
questionnaires can lead to memory bias on the part of the interviewees. Also, the presence of
a matched control group without rare diseases minimizes a possible influence of these
characteristics on the association between the dependent and independent variables. In
addition, the authors also used a DAG, which aimed to identify possible confounding factors
and explore the influence of individual, collective and contextual factors on vulnerability to
dental caries.

Certainly, it is of great importance to reflect on the vulnerability to dental caries in
individuals with rare diseases because they are a small part of the general population and
don’t have the same visibility in the preventive measures implemented by public health
programs. Often the great commitment to general health care can favor the neglect of dental
care needs. The lack of referral and orientation of other health professionals can aggravate the
state of oral health. Also, they occupy an unfavorable position in access to health services and
they are less likely to receive dental care when compared to the general population. This
should presumably due limitations presented by some individuals or due to the difficulty of
oral health professionals.

The study of vulnerability to dental caries allows theoretical approximations not
restricted to individual behavior and biomedical approaches. It is necessary to strengthen
integral care for individuals with rare diseases, ensuring access to dental services, through
public policies and professional training to serve these users. Professionals who act in the
treatment of rare diseases should advise parents and caregivers about the importance of caring
for their children's oral health.

CONCLUSION
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Individuals with inadequate oral hygiene and individuals with rare diseases had a
greater chance to belong to the group with dental caries. Therefore, individuals with rare

diseases could be considered a group vulnerable to dental caries.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Ao considerar-se as diversas caracteristicas clinicas e sistémicas dos
individuos com doencas raras, fica evidente a importancia da assisténcia a esta
parcela da populacdo ser realizada por meio de uma abordagem integral e
multidisciplinar, sobretudo na infancia.

Os profissionais que atuam no cuidado dos individuos com doencas raras
devem estar cientes e atentos sobre a importancia da saude bucal na qualidade de
vida dessa parcela da populacdo. Mesmo que as doencas bucais e alteracdes
dentofaciais possam causar quadros de dor, infeccOes, problemas mastigatérios,
alteracoes de fala, complicacdes respiratorias e rejeicao social, os cuidados com a
saude bucal ainda sao vistos como baixa prioridade, quando comparados aos
cuidados médicos e sociais direcionados aos individuos com doencas raras. Essa
realidade é desanimadora e necessita de mudancgas.

O estudo da vulnerabilidade a carie dentéaria para individuos com doencas
raras permitiu aproximacdes teoricas ndo restritas ao comportamento individual e a
abordagens biomédicas. Os resultados evidenciaram que € necessario fortalecer a
atencao integral aos individuos com doencas raras, garantindo o acesso aos
servicos odontoldgicos por meio de politicas publicas e pela capacitacdo profissional
para atender essa parcela da populacao.

As informacdes acerca das condicdes bucais dos individuos com doencas
raras, a efetividade das intervencdes planejadas para a melhoria da assisténcia,
bem como do auxilio, cuidado e orientacdes para os cuidadores, principalmente para
as maes dessas criancas, ainda sao insuficientes. Um cuidado direto, associado a
uma boa interacdo da equipe de saude com o0s pais/responsaveis € primordial na
busca e manutencdo da saude para esses individuos, buscando deixa-los menos
vulneraveis ao adoecimento.

O estudo da saude bucal dos individuos com doencas raras permite
aprofundar a compreenséo de aspectos a serem considerados no desenvolvimento
de politicas de saude destinados a essa populacdo. O campo das pesquisas com
essa populagdo envolve expectativas, valores e significados sobre uma condicéo

ainda hoje marcada por estigmas.
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Esse é o ponto de partida para a promoc¢ao da saude para individuos com
doencas raras, bem como para uma atuacdo baseada na integralidade do cuidado,
viabilizando a pratica de uma politica mais democrética, adequada e acessivel a

essas pessoas.
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APENDICE A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (MPS)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado pai, mée, responsavel,

Estou realizando uma pesquisa sobre a sadde bucal dos individuos com mucopolissacaridoses e sem
mucopolissacaridoses. O objetivo é aprimorar o conhecimento e as formas de prevencdo e tratamento
odontolégico para as pessoas com mucopolissacaridoses. A pesquisa consiste em um exame clinico odontolégico
do participante e no preenchimento de um questionario por vocé.

Esclareco que:

1- As informac0es sobre vocé e o participante so interessam a vocés. Nos resultados da pesquisa ninguém sabera
0 nome de vocés.

2- Vocé pode se recusar a responder a qualquer pergunta caso Ihe traga algum tipo de constrangimento.

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

4- Caso ndo queira participar da pesquisa, vocé ou o participante ndo sofrerdo nenhum tipo de prejuizo.

5- O exame dos dentes sera realizado com um espelho clinico, sonda, gaze e algodéo (todos esterilizados). A
dentista usara luvas descartaveis, avental, gorro e mascara descartavel. Este é um simples exame que nao oferece
riscos de nenhuma natureza para o participante.

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

7- As informac0es coletadas sdo especificas para esta pesquisa, sendo que os resultados serdo divulgados através
de artigos cientificos e apresentacGes orais e escritas em congressos de saude.

8- Essa pesquisa esta autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas
Gerais.

Contando com sua participagdo, agradeco a colaboracéo.

Thayné Duda Deps (Pesquisadora responsavel)

Eu, , apo6s ler e entender o objetivo da pesquisa
descrita, concordo em responder o questionrio e autorizo a realizacéo do exame dos dentes do meu filho(a).

Assinatura do responsavel

Orientadores: Profa. Dra. Ana Cristina Borges de Oliveira (Tel: 31-3409-2442/2448)
Profa. Dra. Isabela Almeida Pordeus (Tel: 31-3409-2470)

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 B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Ol)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado pai, mée, responsavel,

Estou realizando uma pesquisa sobre a satde bucal dos individuos com Osteogénese Imperfeita e sem
Osteogénese Imperfeita. O objetivo é aprimorar o conhecimento e as formas de prevencdo e tratamento
odontolégico para as pessoas com Osteogénese Imperfeita e melhoria da sua qualidade de vida e de seus
familiares. A pesquisa consiste em um exame clinico odontoldgico do seu filho e também do preenchimento de
um questiondrio por vocé.

Esclarecgo que:

As informac0es sobre vocé e seus filho s6 interessam a vocés. Nos resultados da pesquisa ninguém sabera
seu nome e o do seu filho.

Vocé pode se recusar a responder a qualquer pergunta caso Ihe traga algum tipo de constrangimento.
Vocé pode, a qualquer momento, desistir de fazer parte dessa pesquisa.

Caso ndo queira participar da pesquisa, vocé ou seu filho ndo sofrerdo nenhum tipo de prejuizo.

O exame dos dentes sera realizado com um espelho clinico, sonda, gaze e algoddo (todos esterilizados). A
dentista usara luvas descartaveis, avental, gorro e mascara descartavel. Este é um simples exame que nao
oferece riscos de nenhuma natureza para seu filho.

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

As informac0es coletadas sdo especificas para esta pesquisa, sendo que os resultados serdo divulgados
através de artigos cientificos e apresentacoes orais e escritas em congressos de salde.

Essa pesquisa esta autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas
Gerais.

Contando com sua participacdo, agradeco a colaboracéo.

Suélen Alves Teixeira (aluna de mestrado)

Eu, , apo6s ler e entender o objetivo da pesquisa
descrita, concordo em responder o questionério e autorizo a realizacdo do exame dos dentes do meu filho.

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. Anténio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005, Campus Pampulha,
CEP: 31270-901 - Belo Horizonte - MG, telefax: 31-3409-4592



APENDICE C- Questionério para os pais/responsaveis (MPS)

DATA: N°

12 PARTE - INFORMACOES SOBRE O PARTICIPANTE EXAMINADO
A) IDENTIFICACAO

Nome do participante examinado:

Cidade onde vive:

Tipo de MPS (prontuario):
Nome da responsavel: Tel:

1) Sexo
0 () masculino 1( )feminino

2) Cor da pele
0 ( ) branca 1( ) preta 2 ( ) parda 3 ( ) amarela

3) Idade: anos

4) Quem € o responsavel pelo participante a maior parte do tempo?
0( )mae 1( )pai 2( )avo 3 ( ) outra pessoa
B) HABITOS COMPORTAMENTAIS E HISTORIA MEDICA

5) O participante ficou resfriado nos altimos seis meses?
0( )sim 1( )nédo

6) Ele(a) teve dor de garganta nos ultimos seis meses?
0( )sim 1( )néo

7) Ele(a) teve dor de ouvido nos ultimos seis meses?
0( )sim 1( )nédo

8) Ele (a) faz uso frequente de algum medicamento?
0( )sim 1( )néao

Se sim, qual (is)?

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

Se sim, qual? 0() Coracdo 1() Amigdala/Adendide 2 () Ortopédica 3() Outra:

10) Ele(a) foi (ou ainda €) amamentado no peito?
0( )sim 1( )néo

Se sim, até que idade?

O()até3meses 1()4-5meses 2( )6-18meses 3( )19-24meses 4 ( )+ 24 meses
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11) Seu filho usou (ou ainda usa) mamadeira?
0( )sim 1( )néo

Se sim, até que idade?

O()até12meses 1( )13-24meses 2( )25-36 meses 3( )+36meses 4( )aindausa

12) Ele (a) usou (ou ainda usa) chupeta?
0( )sim 1( )néo

Se sim, até que idade?

0 ( )ainda usa chupeta 1 ( )até 12meses 2 ( ) 13-24 meses 3 ( )25-36 meses 4 ( )+ 36 meses

13) Ele (a) chupa ou chupou o dedo?
0( )sim 1( )néo

Se sim, até que idade?
0 ( )aindachupadedo 1( )até1l2meses 2( )13-24 meses 3( ) 25-36 meses 4( )+ 36 meses

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

C) INFORMACOES GERAIS

14) Seu filho ja foi ao dentista?
0( )sim 1( )nédo

a) Se sim, qual o motivo da 12 consulta?
0 () prevencdo 1 () dor de dente/carie 2() erupcéo dos dentes 3( ) extracdo 4( ) Outra:

b) Foi dificil encontrar um dentista para atendé-lo? 0( ) sim 1( )néo
Se sim, por qué?
0( ) dificil conseguir vaga 1() dificil encontrar um dentista que atenda paciente especial ( ) Outro

15) Vocé ja recebeu orientacdo de algum profissional que cuida (ou j& cuidou) do seu filho,
paraleva-lo ao dentista?
0( )sim 1( )néo

a) Se sim, qual profissional? 0() médico 1( ) fonoaudidlogo 2( ) professora  3( ) outro:
b) Se sim, qual o motivo?

0( ) prevencdo 1() dor de dente /carie 2( ) erupcdo dos dentes 3( ) avaliagcdo ortoddntica 4( ) Outro

16) Como vocé considera a aparéncia dos dentes do seu filho?
O( )péssima 1( )rum 2( )boa 3( )excelente

Por qué?
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D) CRITERIO DE CLASSIFICAGAO ECONOMICA BRASIL

17) Até que série o chefe da casa da crianga/adolescente estudou (ou estuda)?
0 () analfabeto / primario incompleto
1 ( ) primario completo (42 série) / ginasial incompleto
2 () ginasial completo (82 série) / colegial incompleto
3 () colegial completo (2° grau) / superior incompleto
4 () superior completo

18) Na casa da crianca/adolescente tem......... ? Quantos (as)?

0( )TV em cores 5 ( ) aspirador de p6

1 ( ) radio (excluindo o do carro) 6 ( ) maquina de lavar roupa

2 () banheiro 7 () videocassete/DVD

3( )carro 8 () geladeira

4 () empregada doméstica mensalista 9 ( ) freezer (aparelho independente

ou parte da geladeira duplex)
22 PARTE - INFORMACOES SOBRE VOCE:

19) Qual a sua idade? anos.

20) Até que série vocé estudou (ou estuda)?
0 ( ) analfabeto / primario incompleto
1( ) primario completo (42 série) / ginasial incompleto
2 () ginasial completo (82 série) / colegial incompleto
3 () colegial completo (2° grau) / superior incompleto
4 () superior completo




APENDICE D- Questionéario para os pais/responsaveis (Ol)

DATA: N°

12 PARTE - INFORMACOES SOBRE O PARTICIPANTE EXAMINADO
A) IDENTIFICACAO

Nome DO participante examinado:
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Cidade onde vive:

Tipo de Ol (prontuario):

Nome do responsavel: Tel:

1) Sexo
0 () masculino 1( )feminino

2) Cor da pele
0 ( ) branca 1( ) preta 2 ( ) parda 3 ( ) amarela

3) Idade: anos

4) Quem é o responsavel pela crianca/adolescente a maior parte do tempo?
0( )mae 1( )pai 2( )avo 3 ( ) outra pessoa
B) HABITOS COMPORTAMENTAIS E HISTORIA MEDICA

5) Ele(a) ficou resfriado nos ultimos seis meses?
0( )sim 1( )néo

6) Ele(a) teve dor de garganta nos ultimos seis meses?
0( )sim 1( )nédo

7) Ele(a) teve dor de ouvido nos ultimos seis meses?
0( )sim 1( )néo

8) Ele (a) faz uso frequente de algum medicamento?
0( )sim 1( )néo

Se sim, qual (is)?

9) Ele (a) ja foi submetido a alguma cirurgia?
0( )sim 1( )nédo

Se sim, qual? 0() Ortopédica 1() Amigdala/Adendide 2 () Coracdo 3() Outra:

10) Ele(a) foi (ou ainda €) amamentado no peito?
0( )sim 1( )néo

Se sim, até que idade?

O()até3meses 1()4-5meses 2( )6-18meses 3()19-24meses 4 ( )+ 24 meses




86

11) Seu filho usou (ou ainda usa) mamadeira?
0( )sim 1( )néo

Se sim, até que idade?

O()até12meses 1( )13-24meses 2( )25-36 meses 3( )+36meses 4( )aindausa

12) Ele (a) usou (ou ainda usa) chupeta?
0( )sim 1( )néo

Se sim, até que idade?

0 ( )ainda usa chupeta 1 ( )até 12meses 2 ( ) 13-24 meses 3 ( )25-36 meses 4 ( )+ 36 meses

13) Ele (a) chupa ou chupou o dedo?
0( )sim 1( )néo

Se sim, até que idade?
0 ( )ainda chupadedo 1( )até1l2meses 2( )13-24 meses 3( ) 25-36 meses 4( )+ 36 meses

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

C) INFORMACOES GERAIS

14) Seu filho ja foi ao dentista?
0( )sim 1( )nédo

a) Se sim, qual o motivo da 12 consulta?
0 () prevencdo 1 () dor de dente/carie 2() erupcéo dos dentes 3( ) extracdo 4( ) Outra:

b) Foi dificil encontrar um dentista para atendé-lo? 0( ) sim 1( )néo
Se sim, por qué?
0( ) dificil conseguir vaga 1() dificil encontrar um dentista que atenda paciente especial ( ) Outro

15) Vocé ja recebeu orientacdo de algum profissional que cuida (ou j& cuidou) do seu filho,
paraleva-lo ao dentista?
0( )sim 1( )néo

a) Se sim, qual profissional? 0() médico 1( ) fonoaudiélogo 2( ) professora  3( ) outro:
b) Se sim, qual o motivo?

0( ) prevencdo 1() dor de dente /carie 2( ) erupcdo dos dentes 3( ) avaliagcdo ortoddntica 4( ) Outro

16) Como vocé considera a aparéncia dos dentes do seu filho?
O( )péssima 1( )rum 2( )boa 3( )excelente

Por qué?
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D) CRITERIO DE CLASSIFICAGAO ECONOMICA BRASIL

17) Até que série o chefe da casa da crianca/adolescente estudou (ou estuda)?
0 () analfabeto / primario incompleto
1 ( ) primario completo (42 série) / ginasial incompleto
2 () ginasial completo (82 série) / colegial incompleto
3 () colegial completo (2° grau) / superior incompleto
4 () superior completo

18) Na casa do participante examinado tem......... ? Quantos (as)?

0( )TV emcores 5 ( ) aspirador de p6

1 ( ) radio (excluindo o do carro) 6 ( ) maquina de lavar roupa

2 () banheiro 7 () videocassete/DVD

3( )carro 8 () geladeira

4 () empregada doméstica mensalista 9 () freezer (aparelho independente

ou parte da geladeira duplex)
22 PARTE - INFORMACOES SOBRE VOCE:

19) Qual a sua idade? anos.

20) Até que série vocé estudou (ou estuda)?
0 () analfabeto / primario incompleto
1 ( ) primario completo (42 série) / ginasial incompleto
2 () ginasial completo (82 série) / colegial incompleto
3 () colegial completo (2° grau) / superior incompleto
4 () superior completo




APENDICE E- Ficha clinica odontolégica (MPS)

DATA

NOME DO PARTICIPANTE EXAMINADO

NO

88

FICHA DE AVALIACAO CLINICA ODONTOLOGICA

1) Respiracéo

0( ) Nasal

1( ) Bucal

2) Anomalias dentarias

0 ( ) Presente

1( )Ausente

0 ( )dente condide 1( )agenesia
2 () giroversao 3 ( ) outra:
3) Apinhamento dentério 0 ( ) Presente dentes: 2 () Ausente

4) Overjet / 0 ( ) Normal 1( ) Aumentado/ | 2( ) Mordida CRUZADA ant. | 3( ) Ausente
Sobressaliéncia Protrusdo

5) Overbite / 0 ( ) Normal 1( ) Aumentado | 2( ) Mordida | 3( ) Ausente | 4( ) Topo
Sobremordida -mordida profunda- | ABERTA ant.

6) Mordida cruzada posterior 0( ) Presente ___Unilateral ___ Bilateral 1 () Ausente

RESULTADO FINAL

0 ( ) Presente

Ma oclusao

1( ) Ausente




INDICE DE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO (IHOS)

Presenca de placa/ calculo dental

Superficie Cédigo
vestibular

Placa | Célculo

Superficie Cadigo
lingual

Placa | Calculo

Dente 11 /51

Dente 31/ 71

Dente 36/ 75

Dente 16 /55

Dente 26 / 65

Dente 46 / 85

TOTAL 1 (T1)

RESULTADO FINAL (T1+T2)

TOTAL 2 (T2)

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

0( ) 0 a 1/ Satisfatoria
1( ) 1,1 a2/ Regular

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

Critérios diagndsticos e cédigos usados no IHOS.

Critérios paraplaca Cédigo Critérios para calculo dental Cdédigo
Inexisténcia de placa 0 Inexisténcia de célculo 0
Pouca placa (< de 1/3) 1 Pouco célculo (< de 1/3) 1
Placa cobrindo + que 1/3 e - de 2/3 2 Calculo cobrindo + de 1/3 e - de 2/3 2
Placa cobrindo + de 2/3 3 Calculo cobrindo + de 2/3 3
Dente indice e substituto inexistentes X Dente indice e substituto inexistentes X
Classificacao 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

8 84 83 82 81

HIGIDO (H)

RESTAURADO (R)
EXTRAIDO (E)
RESTAURACAO ausente (Ra)

71 72 73 74 75

CARIE cavitada (C)
AUSENTE (A)
RESTO radicular (Rr)

CARIE DENTARIA

() Presente

() Ausente
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APENDICE F- Ficha clinica odontoldgica (Ol)

DATA N°

NOME DA CRIANCA/ADOLESCENTE

FICHA DE AVALIACAO CLINICA ODONTOLOGICA

1) Respiracéo 0( ) Nasal 1( ) Bucal

2) Anomalias dentarias | 0 ( ) Presente 1( )Ausente

0 ( )dente condide 1( )agenesia

2 ( ) giroversao 3 ( ) outra:
3) Dentinogénese 0( ) Presente 1( )Ausente
Imperfeita 0 ( ) deciduos 1 ( ) permanentes
Dente (s):

Coroa dentaria:

( ) com alteracéo: Forma:

() sem alteracéo

4) Apinhamento dentario 0 ( ) Presente dentes: 2 () Ausente

5) Overjet / 0 ( ) Normal 1( ) Aumentado/ | 2( ) Mordida CRUZADA ant. | 3( ) Ausente
Sobressaliéncia Protrusdo

6) Overbite / 0 ( ) Normal 1( ) Aumentado | 2( ) Mordida | 3( ) Ausente | 4( ) Topo
Sobremordida -mordida profunda- | ABERTA ant.

7) Mordida cruzada posterior 0( ) Presente ___Unilateral ___ Bilateral 1 () Ausente

RESULTADO FINAL

Ma oclusao

0 ( ) Presente 1( ) Ausente




INDICE DE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO (IHOS)

Presenca de placa/ calculo dental

Superficie Cédigo
vestibular

Placa | Célculo

Superficie Cadigo
lingual

Placa | Calculo

Dente 11 /51

Dente 31/ 71

Dente 36/ 75

Dente 16 /55

Dente 26 / 65

Dente 46 / 85

TOTAL 1 (T1)

RESULTADO FINAL (T1+T2)

TOTAL 2 (T2)

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

0( ) 0 a 1/ Satisfatoria
1( ) 1,1 a2/ Regular

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

Critérios diagnosticos e cédigos usados no IHOS.

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

8 84 83 82 81

HIGIDO (H)

RESTAURADO (R)
EXTRAIDO (E)
RESTAURACAO ausente (Ra)

71 72 73 74 75

CARIE cavitada (C)
AUSENTE (A)
RESTO radicular (Rr)

CARIE DENTARIA

() Presente

() Ausente
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ANEXO A- Parecer da Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo do HC-UFMG
(MPS)

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensao

Hospital das Clinicas
Universdo ede S

te Fodercl o Mings Geros

Belo Horizonte, 07 de maio de 2013.

PROCESSO: N° 36/13 "ASPECTOS RELACIONADOS A SAUDE BUCAL DE
INDIVIDUOS CQM MUCOPOLISSACARIDOSE.”

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordancia com o parecer da Comiss&o de Avaliagdo Econémico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovacéo pelo COEP/UFMG em 25/04/2013,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no ambito institucional. Solicitamos

enviar a DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.

Atenciosamente,
all

/ :
VA /4/4( /&Z’ ety

PROF.2 ANDREA MARIA SILVEIRA
\_ Diretora da DEPE/HC-UFMG ~ /

\/

71t

//
L/”/
ASr,

Prof.2 Ana Cristina Borges de Oliveira
Depto.Odontologia Social e Preventiva
Faculdade de Odontologia UFMG

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 110~ 1°andar
Bairro Santa Efigénia— CLP 30130-100 — Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 — 3409-9375 - FAX: (31) 3409-9380 - depe@ hc.ufmg.br



94

ANEXO B - Parecer do Comité de ética 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 "Sautde 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.

eresa Marques Amarg

Coordenadora do COEP-UFMG

tv. Pres. Antonio Carios. 6627 — Unidade Adninistrativa Il - 2% andar - Sala 2005 - Cep:31270-901 — BH-M(T
Telefax: (031) 3409-4392 - e-muail: coep e prpyg.uling b



ANEXO C- Parecer do Comité de ética em Pesquisa da UFMG (OlI)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

PROJETO DE PESQUISA

Thulo: INVES'IWOWWSMMCTAP&AWOOSG&&
CONHECIDOS E NOVOS GENES CANDIDATOS EM PACIENTES BRASILEIRCS E
Area Tematica:

Area 1. Genética Humana.

Versdo: 2

CAAE: (03027612.7.0000.5143

Instituigdo:  HOSDILA das Clinicas - Universidage Federal 0
Minas Gerais

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Npmero do Parecer: 83387

Data da Redatoria: 010872012
Apresentag3o 0o Projeto:
A cocumentagdo apresentada consta 0o Relatoro o2 Pesquisa, Parecer Consubstanciato da Camara

Depantamental, Registro na DEPE-HC-UFMG @ TCLEs para as diversas falxas etarias.
AmmmmgmmmaamwMQm
NOWoS Causadores o2 00 eXoma, € estabalecer comelagdo
e i o s Sar o s o D 3R B . s e B
mmmuwmmuﬂom”nmwam

z
para o aconsenamento genelico. A Osteogenesis Imperfecta (Of), tambem conheciaa com Coenga dos 05508
amemmawm gensticament hterogenao, Caractanzaco por suscetitiidace
085235 COm varavel e cefeilos ou na biossintese de

ml gm Presumicos ou Comprovados colageno
mmmmemmAmadmmaae

Mpammmgamumlcamuoamm relacionacos 3

de moléculas de colageno de tipo |, tais como CRTAP, LEPRE1, PPIB,

SERPINH1, FKBP10, SERPINF1 e SP7 tam sloo relacionados 3 O A complexidade genética das bases

molecuares cas Of tem Sido revelada nos UUMOS aNos, € 30 MESMO BMPo exiensa vanabilicade fenotipica

resultante 02 Jod INAIVIGUIS tem

S0 documentada. A recomendacio do Grupo 02 NOsoiogla ga Sociedace imemacional o

Displasias Esqueleticas em pubiicagso o2 2011 & manter 3 CIassNcagdo o8 Stlence Como a forma prototipica &

universamente 30213 para CLasSITCH O grau 08 gravidade na Of, e IDenta-la oe referencia molecular dreta.

Objstivo da Pesquisa:

Oojetive Primano:
igentificar as mutagdes de um QrupO NEtErngenao 08 Drasielros & Jemdes com Of 02 Causa genética ndo
esciarecioa.

Secundano:

I02NUNCar NOVOS Qenes Candidatos para Of. Estadelecer comrelaghes genotipo-fendtipo. Melhorar o
3coNSENamENto QENStco familar. Propiciar SUDEIIIos Para CUKdados MAICOS @ terapiutica Daseados em
medicha

personalzaca.
Avallagio 0os Riscos & Beneficios:
Risoos:
A pesquisa N30 Oferece MSCO JIgUM 308 PArTCipantes, soments 0 JESCONTONo 43 PIcACa 03 aguna durante 3
colketa de sangue.

Enderego:  Av Prewdests Actteo Cefos 5527 2% Ad 5 2008

Batrro:. Unidede Adminatretve | CEF. 3127000

U NG Menicigio: BELO MORIZONTE

Telefone. 31340044 far 31340048 et coas@urg Uivg by comp@retonia ofng i



UNIVERSIDADE FEDERAL DE

MINAS GERAIS

Saber QU 3 MU0 CAUSI00M 43 Ostenginess Imperfalta
Comentarios @ Conalderagdes sobre a Peequisa

1. Pacientes: Padientes Drasiieins & alemles com Of 02 CaUSa genelica N0 Ientitcada 2 Coieta 02 dados
cinicos: avallaghes MAaca e coontoiogica @ revisio o2 prontudnos dos packentes nas instiuipes de ongem.
3An3Ises molecuares: Carca 08 90% 008 Indvicuos com Of 530 heteroZigotos para mutagles Causadons em
COLIAT @ COLIAZ A maiora 00 restante 02 INVIGUOS Jfetados tem TECESSIVAs €M QENes Como

CRTAP, FKBP10, LEPRE1, PLOD2, PPIB, SERPINF1, SERPINH1 e . Ou em oulros genes ainda
desconhecidos. O matenal para 0 teste sera DNA gendmico a partir g2 S mi 08 sangue venoso.

Conelderagdes s0bre 08 Termos 09 apreeentagao obrgatona:

N0 N novas consiceragles. DOt apFovado.
Recomendagdes:

A PESQUISICONa FECPONTEU 35 ATIQENCAS CONDIME SONCILACas. Proietd 3provac.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagles:

Trata-6e e um projeto 02 pesquisa da Profa Eugenia RiDeiro Valadares 3 s&r coNOUI00 N3 Universidace oe

Freiourg,
mnu;asrwmmm.

Aprovado
Necessita Apreciag3o da CONEP:

Nio
Consideragdes Finals a criténio do CEP:

ADIOVat0 CONTHMS Parecer.
BELO HORIZONTE, 23 08 AQosto de 2012

A wds por
Mara Teresa Marques Amaradl

3 oo, Av Actteve Cafon SEZT 2 AS 81 2005

Balro.  Undeds Adevrvstretve | CEF: 31 270001

W Na Mandciplo. BELO HORZONTE

Telsfone. 31340045 Fax 31340045 Eamal.  compQurig g e comp@retonie Jfeg 3¢
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ANEXO D- Critério de Classificacdo Econdmica Brasil

CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL
O Critério de Classificagdo Econdmica Brasil, enfatiza sua fungdo de estimar o poder de compra das
pessoas e familias urbanas, abandonando a pretensdo de classificar a populagdo em termos de “classes sociais”.
A divisdo de mercado definida abaixo é, exclusivamente de classes econémicas.

SISTEMA DE PONTOS
Posse de itens

QUANTIDADE DE ITENS

0 1 2 3 4 0u+
Televisdo em cores 0o 2 3 4 5
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 2 3 4 4
Automével 0o 2 4 5 5
Empregada mensalista 0o 2 4 4 4
Aspirador de p6 0 1 1 1 1
Magquina de lavar 0 1 1 1 1
Videocassete e/ou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 2 2 2 2
Freezer (aparelho independente 0 1 1 1 1
ou parte da geladeira duplex)

Grau de Instrucdo do chefe de familia

Analfabeto / Priméario incompleto 0
Primario completo / Ginasial incompleto 1
Ginasial completo / Colegial incompleto 2
Colegial completo / Superior incompleto 3
Superior completo 5

Cortes do Critério Brasil
Classe PONTOS TOTAL BRASIL (%)

Al 30-34 1
A2 25-29 5
Bl 21-24 9
B2 17-20 14
11-16 36
D 6-10 31

0-5 4
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PROCEDIMENTO NA COLETA DOS ITENS

E importante e necessario que o critério seja aplicado de forma uniforme e precisa. Para tanto, é
fundamental atender integralmente as definic6es e procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral devemos considerar os seguintes casos:

» Bem alugado em carater permanente

» Bem emprestado de outro domicilio ha mais de 6 meses

» Bem quebrado ha menos de 6 meses.

N&o considerar 0s seguintes casos:

» Bem emprestado para outro domicilio h& mais de 6 meses
» Bem quebrado ha mais de 6 meses

» Bem alugado em caréater eventual

» Bem de propriedade de empregados ou pensionistas

Televisores: Considerar apenas os televisores em cores. Televisores de uso de empregados domésticos
(declaracdo espontanea) s6 devem ser considerados caso tenha(m) sido adquirido(s) pela familia empregadora.

Radio: Considerar qualquer tipo de radio no domicilio, mesmo que esteja incorporado a outro
equipamento de som ou televisor. Radios tipo walkman, conjunto 3 em 1 ou microsystems devem ser
considerados, desde que possam sintonizar as emissoras de radio convencionais.

Néo pode ser considerado o radio de automavel.

Banheiro: O que define o banheiro é a existéncia de vaso sanitario. Considerar todos os banheiros e
lavabos com vaso sanitario, incluindo os de empregada, os localizados fora de casa e os da(s) suite(s). Para ser
considerado, o banheiro tem que ser privativo do domicilio. Banheiros coletivos (que servem a mais de uma
habitagdo) ndo devem ser considerados.

Automdvel: N&o considerar taxis, vans ou pick-ups usados para fretes, ou qualquer veiculo usado para
atividades profissionais. Veiculos de uso misto (lazer e profissional) ndo devem ser considerados.

Empregada doméstica: Considerar apenas os empregados mensalistas, isto é, aqueles que trabalham
pelo menos 5 dias por semana, durmam ou nhdo no emprego. Ndo esquecer de incluir babas, motoristas,
cozinheiras, copeiras, arrumadeiras, considerando sempre 0s mensalistas.

Aspirador de P&: Considerar mesmo que seja portatil e também maquina de limpar a vapor
(“Vaporetto”).

Maquina de Lavar: Perguntar sobre maquina de lavar roupa mas, quando mencionado espontaneamente,
o0 tanquinho deve ser considerado.

Videocassete e/ou DVD: Verificar presenca de qualquer tipo de video cassete ou aparelho de DVD.

Geladeira e Freezer: No quadro de pontuacdo hé duas linhas independentes para assinalar a posse de
geladeira e freezer respectivamente. A pontuacdo, entretanto, ndo é totalmente independente, pois uma geladeira
duplex (de duas portas) vale tantos pontos quanto uma geladeira simples (uma porta) mais um freezer.

As possibilidades sdo:

Né&o possui geladeira nem freezer 0 pt
Possui geladeira simples (ndo duplex) e ndo possui freezer 2 pts
Possui geladeira de duas portas e ndo possui freezer 3 pts
Possui geladeira de duas portas e freezer 3 pts
Possui freezer mas ndo geladeira (caso raro mas aceitavel) 1 pt

OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes classes que atendam as necessidades de segmentacao
(por poder aquisitivo) da grande maioria das empresas. Nao pode, entretanto, como qualquer outro critério,
satisfazer todos os usuéarios em todas as circunstancias. Certamente had muitos casos em que 0 universo a ser
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pesquisado é de pessoas, digamos, com renda pessoal mensal acima de US$ 30.000. Em casos como esse, 0
pesquisador deve procurar outros critérios de selegdo que ndo o CCEB.

A outra observacdo é que o CCEB, como o0s seus antecessores, foi construido com a utilizagdo de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra, de
determinado tamanho, temos uma determinada probabilidade de classificacdo correta, (que, esperamos, seja alta)
e uma probabilidade de erro de classificacdo (que, esperamos, seja baixa). O que esperamos é que 0S €asos
incorretamente classificados sejam pouco numerosos, de modo a néo distorcer significativamente os resultados
de nossa investigacdo. Nenhum critério, entretanto, tem validade sob uma andlise individual. Afirmacdes
freqlientes do tipo “.. conheco um sujeito que é obviamente classe D, mas pelo critério é classe B...” ndo
invalidam o critério que é feito para funcionar estatisticamente. Servem, porém, para nos alertar, quando
trabalhamos na analise individual, ou quase individual, de comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussdes em grupo respectivamente). Numa discussdo em grupo um Unico caso de ma
classificacdo pode por a perder todo o grupo. No caso de entrevista em profundidade os prejuizos sdo ainda mais
obvios. Além disso, numa pesquisa qualitativa, raramente uma definicdo de classe exclusivamente econdmica
sera satisfatoria. Portanto, é de fundamental importancia que todo o mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou
qualquer outro critério econdmico, ndo é suficiente para uma boa classificacdo em pesquisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter, além do CCEB, o maximo de informacdes (possivel, viadvel, razoavel) sobre os
respondentes, incluindo entdo seus comportamentos de compra, preferéncias e interesses, lazer e hobbies e até
caracteristicas de personalidade. Uma comprovacdo adicional da conveniéncia do Critério de Classificacdo
Econdmica Brasil é sua discriminacéo efetiva do poder de compra entre as diversas regides brasileiras, revelando
importantes diferencas entre elas.

Distribuicdo da populacdo por regido metropolitana

CLASSE Total Gde Gde Gde Gde Gde Gde Gde Gde DF
Brasil Fort Rec Salv. BH RJ SP Cur POA

Al 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3
A2 5 4 4 4 5 4 6 5 5 9
Bl 9 5 5 6 8 9 10 10 7 9
B2 14 7 8 11 13 14 16 16 17 12
36 21 27 29 38 39 38 36 38 34
31 45 42 38 32 31 26 28 28 28
4 17 14 10 4 3 2 5 5 4

Classe | Pontos Renda média familiar (R$)

Al 30a34 7.793
A2 25229 4.648
Bl 21a24 2804
B2 17a20 1.669
11al16 927
6al10 424

0a5 207
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ANEXO E- Comprovante de submissdo do artigo no periédico Orphanet

Journal of Rare Diseases

Confirmation of your submission to Orphanet Journal of Rare Diseases - OJRD-
D-18-00222

@ em.ojrd.0.5b6340.b9ebb0el@editorialmanager.com <em.ojrd.0.5b6340.b%ebblel@editori: E?f
14:14

Para: Heloisa Vieira Prado

OIRD-D-18-00222

Assessing a possible vulnerability to dental caries in individuals with rare diseases

Heloisa Vieira Prado; Matélia Cristina Ruy Carneiro; Matheus Franga Perazzo; Mauro Henrigue Nogueira Guimardes Abreu;
Carolina Castro Martins; Ana Cristina Borges-Oliveira

Orphanet Journal of Rare Diseases

Dear Miss. Prado,

Thank you for submitting your manuscript 'Assessing a possible vulnerability to dental caries in individuals with rare
diseases' to Orphanet Journal of Rare Diseases.

The submission id is: OJRD-D-18-00222
Please refer to this number in any future correspondence.

During the review process, you can keep track of the status of your manuscript by accessing the following website:
Your username is: heloisaprado

If you forgot your password, you can click the "Send Login Details' link on the EM Login page at
https://ojrd.editorialmanager.com/.




