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RESUMO

Introducdo: O Traco Falciforme (TF) é caracterizado pela heranga heterozigota de um gene
para hemoglobina normal (HbA) e um gene anormal pela mutacdo da globina beta da
hemoglobina, originando uma hemoglobina alterada (HbS). E tradicionalmente descrita como
uma condicdo benigna, contudo, em situacdes de baixa tensdo de oxigénio, individuos com
maiores concentragdes de HbS podem sofrer eventos vasoclusivos, ocasionando isquemia,
infarto, necrose tecidual e possivel susceptibilidade as inflamacdes e infeccdes bacterianas. As
doencas periodontais (DPs) sdo condi¢bes cronicas desencadeadas em resposta a colonizagédo
bacteriana e suas manifestacdes clinicas sdo fortemente influenciadas pela resposta imune do
hospedeiro, além de serem moduladas por fatores de risco genético. Individuos com TF
parecem ser mais susceptiveis a infeccGes bacterianas e podem, portanto, apresentar maior
propensdo as DPs. Assim, 0 objetivo deste estudo foi investigar a associacdo entre TF e DPs
por meio da avaliacdo de aspectos clinicos e radiograficos. Material e Métodos: Trata-se de
um estudo do tipo coorte retrospectiva. Os individuos foram selecionados na Supervisdo de
Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo (HEMOMAR) em Séao Luis, MA, Brasil e foram
alocados em 3 grupos: grupo exposto 1 (com Anemia Falciforme (AF)); grupo exposto 2
(com TF) e grupo ndo exposto (sem AF e TF), sendo 123 pacientes por grupo (n=369).
Clinicamente foram avaliados Indice de Placa (IP), Indice Gengival (IG), indice de Calculo
(IC), Profundidade Clinica de Sondagem (PCS), Nivel de Insercdo Clinica (NIC), Recessdo
Gengival (RG), Mobilidade Dentaria e Envolvimento de Furca. Para a avaliacdo radiogréfica,
o percentual de perda dssea alveolar foi mensurado empregando-se a Régua de Schei. As
regressdes binomiais e de Poisson foi utilizada para estimar as associacOes de interesse
(p<0,05). Resultados: Na anélise ajustada, O IP foi menor em individuos com TF (p=0,044),
enguanto que o IC e perda 6ssea foram maiores (p=0,003 e p=0,10, respectivamente), quando
comparados ao grupo ndo-exposto. O TF mostrou-se associado a gengivite (p=0,041) e
periodontite (p=0,002) mesmo apos ajuste para co-variaveis. Conclusdo: O TF pode atuar
com um fator preditor para o estabelecimento das DPs.

Palavras-chave: Trago Falciforme; Anemia Falciforme; Doengas Periodontais; Radiografia

Dentaria.



ABSTRACT

Background: Sickle Cell Trait (SCT) is characterized by heterozygous inheritance of a gene
for normal hemoglobin (HbA) and one abnormal gene for beta globin mutation in
hemoglobin, yielding a modified hemoglobin (HbS). It is traditionally described as a benign
condition, however, in situations of low oxygen tension, individuals with higher
concentrations of HbS may suffer vasoocclusive events, causing ischemia, infarction, necrosis
and possible inflammation and susceptibility to bacterial infections. Periodontal diseases
(PDs) are chronic conditions triggered in response to bacterial colonization and its clinical
manifestations are strongly influenced by the host immune response, also modulated by
genetic risk factors. Individuals with SCT seem to be more susceptible to bacterial infections
and may therefore be more prone to PDs. The aim of this study was to investigate the
association between TF and PDs through evaluation of clinical and radiographic features.
Material and Methods: This was a retrospective cohort study. The subjects were selected
from Supervision of Hematology and Hemotherapy of Maranhdo (HEMOMAR) in S&o Luis,
Brazil and were divided into 3 groups: exposed group 1 (with Sickle Cell Anemia (SCA);
exposed group 2 (with SCT) and group unexposed (no SCA and SCT), with 123 patients per
group (n = 369). Plaque index (PI), gingival index (Gl), calculus index (ClI), probing depth
(PD), clinical attachment level (CAL), gingival recession (GR), tooth mobility and furcation
involvement were clinically evaluated. For radiographic evaluation, the percentage of alveolar
bone loss was measured employing the Schei ruler. Binomial and Poisson regressions were
used to estimate the associations of interest (p<0.05). Results: In adjusted analysis, Pl was
lower in individuals with SCT (p = 0.044), whereas Cl and bone loss were higher (p=0.003
and p=0.10, respectively) compared to unexposed group. SCT was associated with gingivitis
(p=0.041) and periodontitis (p=0.002) even after adjustment for covariates. Conclusion: SCT
can act with a predictive factor for PD’s establishment.

Keywords: Sickle Cell Trait; Sickle Cell Anemia; Periodontal Diseases; Dental Radiography.
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1. INTRODUCAO

O Traco Falciforme (TF) é uma condicédo hereditaria causada por uma mutacdo de ponto
da cadeia beta da hemoglobina, substituindo o acido glutamico por valina. Esta mutagdo origina, no
lugar da hemoglobina A (HbA), uma hemoglobina alterada denominada hemoglobina S (HbS)*3.
Ocorre quando um individuo recebe o gene recessivo para hemoglobina S de um dos pais € um gene
dominante para hemoglobina A do outro (heterozigose)*°. Quando o individuo herda dois genes
para a hemoglobina alterada de seus pais (homozigose), apresenta a Anemia Falciforme (AF), que é
uma doenca de carater autossdmico recessivo ligada a manifestacdes severas®.

Tradicionalmente, o TF tem sido visto como uma condicdo benigna, ndo apresentando
as complicacbes caracteristicas da AF"8. Contudo, em situacdes de baixas tensdes de oxigénio, as
moléculas de hemoglobina afetada polimerizam-se, causando alteragdes morfélogicas nas hemacias,
que tem seu formato alterado de discdide para forma de foice. Este evento torna as heméacias menos
flexiveis e mais aderentes ao endotélio vascular, resultando em fendmenos vasoclusivos e
subsequente isquemia, infarto e necrose tecidual®*°.

A maioria dos individuos com AF e TF apresenta origem africana, asiatica, arabe ou
mediterrdnea, contudo a doenca pode ser encontrada em toda Europa e nas Américas como
resultado da imigracdo dos escravos!. No Brasil, a AF é considerada a doenga genética de maior
prevaléncia, afetando cerca de 0,1% a 0,3% da populacdo negra, sendo observada em parcela cada
vez mais significativa da populacio caucasoide, em decorréncia da alta taxa de miscinegagio®?.

Estima-se que 300 milhdes de pessoas em todo mundo possuem o TF'. No Brasil,
nascem anualmente 200.000 criancas com essa condicdo. A maior freqiiéncia desta populagédo é
observada nas regides Sudeste e Nordeste, sendo a Bahia o estado brasileiro com maior incidéncia
de TF'. Neste estado, entre os nascidos vivos, a incidéncia de TF ¢ de 1:17. J4 o Maranhdo é o
quarto estado brasileiro com maior indice desta condicdo, onde a cada 23 criangas nascidas vivas
uma possui TF®,

Devido ao seu carater endémico e sua alta taxa de morbidade e mortalidade®, a
identificacdo tanto da AF quanto do TF sdo considerados requisitos fundamentais a qualidade e
expectativa de vida de pessoas acometidas por essas condi¢des genéticas. No Brasil, na década de
90, surgiram 0s primeiros programas de triagem neonatal para doencas falciformes. Em 2001, o
Ministério da Saude (MS) instituiu o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), também
conhecido como "Teste do Pezinho". O PNTN propde a triagem universal de recém-nascidos para
doencas congénitas, como o hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hemoglobinopatias e fibrose
cistica. O diagndstico laboratorial da AF e do TF é realizado pela detec¢do da HbS por meio da

eletroforese de hemoglobinal®?’.
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Devido as frequentes crises vasoclusivas e consequente infarto tecidual, individuos com
AF podem apresentar comprometimento de diversos 6rgaos e sistemas. Esses eventos levam as
manifestacdes sistémicas da doenca, como crises algicas, seqiestro esplénico, acidente vascular
cerebral e alta susceptibilidade a infeccGes®!®. Na regido oral, os achados mais frequentemente
descritos sdo palidez da mucosa, alteracdo da superficie da lingua, alteracbes dsseas craniofaciais e
necrose pulpar assintomatica?®?!. Acreditava-se que, por conta de sua alta susceptibilidade as
infeccdes, individuos com AF fossem mais propensos as doencas periodontais (DPs)?22%. Alguns
estudos epidemioldgicos foram realizados com o objetivo de investigar associacdo entre AF e
DPs?+27 | entretanto todos eles refutaram essa hipotese.

Apesar de incomuns, muitos efeitos adversos relacionados a presenca do TF tém sido
relatados em condices de baixas concentracdes de oxigénio®®°. Complicacdes como necrose
papilar renal, hematuria, infarto esplénico e morte subita relacionada a pratica esportiva mostram-se
associadas ao TF®?  OQutra complicagido possivelmente associada ao TF é a bacterilria
assintomatica em gravidas®?®, o que pode sugerir sua propensdo as infeccBes bacterianas.
Individuos com TF apresentam relativa protecdo a malaria, pelo processamento inicial de antigenos
por macrofagos e uma resposta imune aceleradal®?3%, Eventos tromboembélicos venosos
possivelmente associados ao TF podem ocasionar aumento da atividade de coagulacdol®?83! e
maiores niveis de monaocitos no sangue, que desempenham papel importante no dano tecidual.

Na cavidade oral, manifestaces como fibroma ossificante®>3 e alteracdes Osseas
trabeculares®® tém sido relatadas. Esta Gltima manifestacio estd relacionada a hiperplasia e
expansdo compensatoria da medula dssea desencadeada pela destruicdo precoce das hemacias
modificando as estruturas 6sseas alveolares, o que pode levar a formacdo de um padrdo 6sseo
diferenciado e mais friavel, descrito como em forma de escada®. Esta alteracdo, em conjunto com o
desafio bacteriano e a consequente resposta imune do hospedeiro, pode favorecer o
desenvolvimento das doencas periodontais (DPs).

As DPs sdo condigdes cronicas inflamatorias desencadeadas pela presenca de
periodontopatdgenos e mostram-se fortemente influenciadas pela resposta imune celular e humoral
do hospedeiro®=’. O desafio bacteriano consiste na producdo de antigenos, lipopolissacarideos
(LPS) e outros fatores de viruléncia que ativam a resposta local do hospedeiro e podem resultar em
doenca limitada a gengiva (gengivite) ou iniciar a periodontite®” ¢, A reposta inical do hospedeiro
as infecgdes bacterianas inclue a ativacdo e recrutamento de neutréfilos e macrogafos, que liberam
mediadores antagonistas aos microorganismos do biofilme dental, mas que, em excesso, iniciam 0
processo inflamatorio®. O 6xido nitrico (ON), por exemplo, é um radical livre envolvido nos

mecanismos de defesa que, em altos niveis, pode ser toxico e favorecer as perdas dsseas>*4°.
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Componentes do biofilme podem ainda estimular células do hospedeiro que produzem
anticorpos e citocinas antinflamatdrias, que incluem fato de crescimento transformador-p (TGF-p),
interleucina-4 (IL-4), 1L-10 e IL-12%4142 A persisténcia do desafio bacteriano rompe os
mecanismos de homeostase e resulta na liberacdo de mediadores inflamatérios como as citocinas
pré-inflamatorias IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral-o. (TNF-a), proteases (em especial as
metaloproteinases de matriz) e prostandides (em especial as prostaglandinas), os quais podem
favorecer a destruicdo dos tecidos conectivos e perda 6ssea alveolar®4L,

As DPs podem ser classificadas em dois grupos: gengivites e periodontites®#4, As
gengivites podem ser causadas pela presenca ou ndo do biofilme bacteriano e séo caracterizadas
pela hiperemia gengival, edema, sangramento, mudancas no contorno gengival e aumento do fluido
gengival crevicular (FGC)*. Quando na presenca de biofilme, mudangas iniciais como alteracoes
vasculares e das células epiteliais e degradacdo de coldgeno sdo aparentes e ocorrem devido a
atracdo dos neutrdfilos pelos produtos bacterianos, assim como pela ativacdo do sistema
complemento*’“8, Mudancas patologicas nos tecidos gengivais também podem ocorrer pela
influéncia de condicBes sistémicas®. Algumas destas condicbes podem mascarar alteracdes
vasculares ou resultar em um infiltrado celular de leucdcitos anormais e outros componentes
vasculares, como a leucemia e a hemofilia. Em outras situacfes, a defesa do hospedeiro pode
apresentar uma resposta exacerbada e aumentar a inflamacédo gengival, como na diabetes mellitus e
trombocitopenia*®°,

As periodontites sdo diferenciadas das gengivites pela presenca clinica de perda de
insercdo dos tecidos conectivos do dente somada a concomitante inflamagdo gengival®®®l. Seu
estabelecimento determina o aprofundamento patoldgico do sulco gengival por meio da migracao
apical do epitélio juncional, destruicio do ligamento periodontal, do cemento e do osso alveolar®.
O diagndstico das periodontites leva em consideracdo a avaliagdo de parametros clinicos como as
medidas de profundidade clinica de sondagem e nivel de insercdo clinica e a presenca de
sangramento a sondagem**3, AvaliacGes radiograficas também tem sido utilizadas para verificar e
quantificar a perda dssea decorrente da progressdo das doengas®*.

Em condigdes de salde, os teciduais periodontais exibem caracteristicas habituais como
distancia entre margem da crista 0ssea e juncdo amelocementéaria (JAC) de até 2 milimetros, cristas
Osseas interdentais com margens corticais finais, lisas e continuas com as laminas duras dos dentes
adjacentes e largura uniforme dos espacos mesial e distal do ligamento periodontal®. A instalacéo e
progressdo das periodontites levam a destruicdo dos tecidos @sseos, com cristas 0sseas
descontinuas, radiopacidade irregular e difusa e diminuicio da densidade radiografica®™ 6. As
perdas 0sseas podem ser caracterizadas como horizontal e vertical. A primeira € caracterizada pela

perda Ossea paralela a uma linha que une as JACs de dois dentes adjacentes como linha de
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referéncia. A segunda refere-se a perda déssea ndo paralela as JAC e mostra-se angular a linha de
referéncia>>’.

Sabe-se que as DPs evoluem pela destruicdo dos tecidos periodontais diante do desafio
bacteriano e sdo fortemente moduladas pela reposta imune do hospedeiro®®. Em individuos
susceptiveis, os mecanismos de defesa sdo alterados, o que pode expor células e tecidos aos
componentes bacterianos®®. Em resposta, componentes celulares que incluem mondcitos e
fibroblastos, sdo estimulados a produzir citocinas que sao capazes de atuar sozinhas ou em conjunto
nas respostas inflamatdrias e nos processos catabdlicos como a reabsorcio dGssea’°®. Fatores
ambientais e riscos genéticos também estdo associados a instalacdo e progressdo das DPs, sendo o
ultimo diretamente relacionado & susceptibilidade do hospedeiro®-°C,

Hipotetiza-se que individuos com TF apresentam resposta imune diferenciada®®3! e
sejam mais susceptiveis a infeccOes bacterianas®?®, e por isso podem apresentar maior propenséo
as DPs. Tal propensdo pode ser avaliada a partir das manifestacdes clinicas da doenca e dos
aspectos radiograficos, ja que individuos com TF podem apresentar padrdo 6sseo diferenciado® e
possivelmente mais susceptivel aos efeitos patologicos das DPs.

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi testar a hipotese de associacdo entre o TF e
as DPs por meio da avaliacdo dos aspectos clinicos e radiograficos.
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2. CAPITULO |

TRACO FALCIFORME E UM FATOR PREDITOR PARA
DOENGCAS PERIODONTAIS?

(a ser submetido a Revista Journal of Periodontology)

RESUMO

Introducdo: As doencas periodontais (DPs) sdo alteracdes relacionadas ao desafio bacteriano e a
resposta imune do hospedeiro, além de serem moduladas por fatores ambientais e de risco genético.
Hé& evidéncias de que a Anemia Falciforme (AF) ndo representa fator de risco para as DPs. Mas a
associacao com a condicdo de heterozigose (Traco Falciforme (TF)) ndo esta bem esclarecida. O TF
é uma condicdo genética que, em determinadas situacGes, ocasiona eventos Vvasoclusivos,
possivelmente associados a propensdo as infecgdes bacterianas. O objetivo deste estudo foi
investigar a associacdo entre TF e DPs por meio da avaliacdo de aspectos clinicos e radiogréficos.
Material e Métodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva. Os individuos foram selecionados na
Supervisdo de Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo (HEMOMAR) em Séo Luis, MA, Brasil e
foram alocados em 3 grupos: grupo exposto 1 (com Anemia Falciforme (AF)); grupo exposto 2
(com TF) e grupo ndo exposto (sem AF e TF), sendo 123 pacientes por grupo (n=369).
Clinicamente foram avaliados indice de Placa (IP), indice Gengival (1G), indice de Caélculo (IC),
Profundidade Clinica de Sondagem (PCS), Nivel de Inser¢do Clinica (NIC), Recessdo Gengival
(RG), Mobilidade Dentaria e Envolvimento de Furca. O percentual de perda 6ssea alveolar foi
mensurado empregando-se a Régua de Schei. As regressdes binomial e de Poisson foram utilizadas
para estimar as associagdes de interesse (a=0,05).

Resultados: O IP foi menor em individuos com TF (p=0,044), enquanto que o IC e perda dssea
foram maiores (p=0,003 e p=0,10, respectivamente), quando comparados ao grupo ndo-exposto. O
TF mostrou-se associado a gengivite (p=0,041) e periodontite (p=0,002) mesmo apds ajuste para
co-variaveis. Conclusdo: O TF pode atuar com um fator preditor para o estabelecimento das DPs.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Traco Falciforme; Doencas Periodontais; Radiografia

Dentaria.
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ABSTRACT

Background: Periodontal diseases (PDs) are disorders related to bacterial challenge and the host
immune response, also modulated by environmental and genetic risk factors. There is evidence that
the Sickle Cell Anemia (SCA) does not represent a risk factor for the DPs but the association with
the condition of heterozygosity (Sickle Cell Trait (SCT)) is not well established. SCT is a genetic
condition wich, in certain situations, causes vasoocclusive events, possibly associated with
propensity to bacterial infections. The aim of this study was to investigate the association between
SCT and PDs through evaluation of clinical and radiographic features.

Material and Methods: This was a retrospective cohort. The subjects were selected from
Supervision of Hematology and Hemotherapy of Maranhdo (HEMOMAR) in Séo Luis, Brazil and
were divided into 3 groups: exposed group 1 (with SCA); exposed group 2 (with SCT) and group
unexposed (no SCA and SCT), with 123 patients per group (n=369). Plaque index (Pl), gingival
index (GI), calculus index (ClI), probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), gingival
recession (GR), tooth mobility and furcation involvement were clinically evaluated. For
radiographic evaluation, the percentage of alveolar bone loss was measured employing the Schei
ruler. Binomial and Poisson regressions were used to estimate the associations of interest (p<0.05).
Results: Pl was lower in individuals with SCT (p=0.044), whereas the CI and bone loss were
higher (p=0.003 and p=0.10, respectively) compared to unexposed group. SCT was associated with
gingivitis (p=0.041) and periodontitis (p=0.002) even after adjustment for covariates.

Conclusion: SCT can act with a predictive factor for PD’s establishment.

Keywords: Sickle Cell Trait; Sickle Cell Anemia; Periodontal Diseases; Dental Radiography.
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Introducéo

As doengas periodontais (DPs) sdo condicOes infecciosas desencadeadas pela presenca
de periodontopatdgenos e mostram-se fortemente influenciadas pela resposta imune celular e
humoral do hospedeiro’®. O desafio bacteriano consiste na producdo de antigenos,
lipopolissacarideos (LPS) e outros fatores de viruléncia que ativam a resposta local do hospedeiro e
podem resultar em doenca limitada a gengiva (gengivite) ou iniciar a periodontite®*. A reposta
inical do hospedeiro as infeccBes bacterianas inclue a ativacdo e recrutamento de neutrofilos e
macrogafos, que liberam mediadores antagonistas aos microorganismos do biofilme dental, mas
que, em excesso, iniciam o processo inflamatorio®®.

Componentes do biofilme podem ainda estimular células do hospedeiro que produzem
anticorpos e citocinas antinflamatdrias, que incluem fator de crescimento transformador-p (TGF-p),
interleucina-4 (IL-4), IL-10 e IL-12*478, A persisténcia do desafio bacteriano rompe 0s mecanismos
de homeostase e resulta na liberacdo de mediadores inflamatérios como as citocinas pro-
inflamatorias 1L-1, IL-6, fator de necrose tumoral-a (TNF-a), as metaloproteinases de matriz
(MMPs) e prostaglandinas, as quais podem favorecer a destruicdo dos tecidos conectivos e perda
ssea alveolar*’. As DPs sdo ainda moduladas por fatores ambientais e de risco genético, que estdo
relacionados a susceptibilidade do hospedeiro®*°.

Acreditava-se que, por conta de sua alta susceptibilidade as infeccGes, individuos com
Anemia Falciforme (AF) fossem mais propensos as DPs't'2 Entretanto, os estudos
epidemioldgicos realizados'®*® ndo encontraram essa associagdo. Por sua vez, a associacdo do
Trago Falciforme (TF) com as DPs ainda ndo foi esclarecida. Identificou-se apenas um estudo que
incluiu um grupo com TF, porém, com amostra reduzida e sem considerar vieses de
confundimento®®.

O TF é uma condicao genética que acomete cerca de 300 milhdes de pessoas em todo o
mundo'’. E causada por uma mutacdo de ponto da cadeia beta da hemoglobina, que origina, no
lugar da hemoglobina A (HbA), uma hemoglobina alterada denominada hemoglobina S (HbS).
Ocorre em heterozigose, quando um individuo recebe o gene recessivo para hemoglobia S de um
dos pais e um gene dominante para hemoglobina A'®°. Apesar de tradicionalmente descrita como
uma condicdo benigna, o TF pode apresentar importantes complicagBes clinicas®®. Estas
complicacgdes estdo relacionadas a situagdes de baixas tensdes de oxigénio, onde as moléculas de
hemoglobina afetadas polimerizam-se, causando alteracbes morfoldgicas nas hemaécias. Este evento
torna as hemacias menos flexiveis e mais aderentes ao endotélio vascular, resultando em fendmenos
vasoclusivos e subsequente isquemia, infarto e necrose tecidual®®?. A hipoxia tecidual severa pode

levar a complicacdes clinicas importantes como aquelas associadas a doenca em homozigose
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(Anemia Falciforme (AF)), tais como necrose papilar renal, infarto esplénico e morte subita
relacionada a prética esportiva®®2?2, Outra complicacio possivelmente associada ao TF é a
bacteriliria assintomatica em gravidas?, o que pode sugerir sua propensao as infeccdes bacterianas.
Individuos com TF apresentam relativa protecdo a maléria, pelo processamento inicial de antigenos
por macrofagos e uma resposta imune acelerada®t?*?, Eventos tromboembolicos venosos
possivelmente associados ao TF podem ocasionar aumento da atividade de coagulacdo e maiores
niveis de mondcitos no sangue, que desempenham papel importante no dano tecidual®!?425,

Na cavidade oral, manifestagdes como fibroma ossificante?’?® e alteracdes Osseas
trabeculares?® tém sido relatadas. Esta Gltima manifestacdo estd relacionada a hiperplasia e
expansdo compensatoria da medula déssea desencadeada pela destruicdo precoce das hemacias,
modificando as estruturas Osseas alveolares, 0 que pode levar a formacdo de um padrdo désseo
diferenciado e mais fridvel?®. Hipotetiza-se que esta alteracdo, em conjunto com o desafio
bacteriano e a consequente resposta imune do hospedeiro, pode favorecer o desenvolvimento das
DPs. Assim, o objetivo deste estudo foi testar a hipotese de associacdo entre o TF e as DPs por meio

da avaliacao de aspectos clinicos e radiogréaficos.

Material e Métodos

Desenho do estudo

O delineamento deste estudo foi do tipo coorte retrospectivo, uma vez que a alocacdo
dos sujeitos da pesquisa foi feita a partir do status de exposi¢cdo. Foram selecionados os pacientes
com AF assistidos (grupo exposto 1) pela HEMOMAR (Supervisdo de Hematologia e Hemoterapia
do Maranhdo), com TF (grupo exposto 2) e sem AF ou TF (grupo nao-exposto). Para todos 0s
grupos, o diagnoéstico da AF e do TF foi realizado por meio da eletroforese da hemoglobina, por
ocasido do nascimento. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa local (protocolo
n°® 472.943/2013) e participaram do estudo aqueles individuos que voluntariamente aceitaram

assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE |).

Delineamento amostral

O calculo amostral foi executado tendo por base a diferenca do tamanho do efeito entre
0S grupos expostos e nao-exposto. Dessa forma, uma amostra de 112 individuos com AF, 112 com
TF e 112 sem a doenga (n=336), numa propor¢do de 1:1:1 entre os grupos AF e TF e ndo-exposto
teria poder de 90% para detectar Razdes de Prevaléncia (RP) significativas de 2,06, a partir de uma
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prevaléncia de 30% de DP entre os ndo-expostos®, com nivel de significancia de 5%. Para suprir

possiveis perdas, acrescentou-se 10% a amostra calculada.

Selecao dos sujeitos do estudo

Para compor o grupo AF foram selecionados por sorteio casual simples 123 individuos
maiores de 12 anos de idade, com ajuda do Setor de Servigo Social da HEMOMAR. Para compor o
grupo TF os parentes dos individuos com AF foram recrutados para o estudo. O grupo ndo-exposto
foi composto por vizinhos dos individuos expostos e que ndo tinha AF ou TF. Foram excluidos do
estudo individuos com outras condicGes sistémicas que representassem fator de risco para o
estabelecimento das DPs, como diabetes, obesidade, doenca renal crbnica e Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA); que tenham sido submetidos a tratamento periodontal e/ou
antibioticoterapia e uso de antiinflamatdrios nos Ultimos seis meses; que estivessem em tratamento
ortoddntico ou recebido tratamento ortoddntico prévio; que ndo tivessem dentes e mulheres que

estivessem gravidas ou amamentando.

Para a coleta de dados foi preenchida uma ficha clinica em forma de entrevista
(APENDICE Il) contendo: nome, sexo, cor auto-referida, idade em anos, classe socioeconémica —
critérios da ABEP3!, habitos comportamentais, situacdo geral de satde e aspectos relacionados a
saude bucal. As avaliacdes foram feitas por equipe previamente treinada, cega, considerando-se

kappa > 0,8.

Avaliacéo dos parametros clinicos periodontais

As avaliacGes clinicas periodontais foram realizadas sob luz artificial com auxilio de
espelho bucal e sonda periodontal milimetrada de Williams (Hu-Friedy, Chicago, EUA), por um

tnico examinador. Os dados foram anotados em ficha confeccionada para o estudo (APENDICE
11).

Os parametros periodontais avaliados foram: 1) indice de Placa (IP); 2) indice Gengival
(1G); 3) indice de Célculo (IC); 4) Profundidade Clinica de Sondagem (PCS); 5) Recessdo Gengival
(RG); 6) Nivel de Insercao Clinica (NIC); 7) Sangramento a Sondagem (SS); 8) Envolvimento de
Furca e 9) Mobilidade Dental.

O IP®, 1G* e IC3 envolveram a avaliagdo das quatro superficies lisas do dente, onde
cada superficie recebeu um escore de 0 a 3. A PCS, a RG e o NIC foram avaliados em seis sitios de

cada dente e medidos em milimetros. A avaliagcdo do Envolvimento de Furca® foi realizada com
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auxilio de uma sonda do tipo Nabers 2N (Hu-Friedy, Chicago, EUA) e classificada em graus. A
Mobilidade Dental*®® foi avaliada com o auxilio de dois instrumentos metéalicos apoiados
horizontalmente nas coroas dentarias, onde foram aplicadas forcas continuas a fim de permitir a
possivel movimentagdo dos elementos®®*’, sendo também classificada em graus.

Individuos que apresentaram sangramento a sondagem em pelo menos 25% dos sitios
foram considerados com gengivite®. A periodontite foi considerada presente quando quatro ou mais
dentes tinham um ou mais sitios com PCS > 4 mm, NIC > 3 mm e presen¢a de sangramento a

sondagem?3940,

Avaliacao radiogréafica da perda ossea alveolar

Para obtencdo das imagens foram realizadas tomadas radiogréaficas de todos os sextantes
empregando-se a técnica do paralelismo com posicionadores radiograficos convencionais
(Conelndicator®,Indusbello, Londrina, Brasil). Foram utilizadas peliculas radiograficas do tipo
Insight n° 2 (Kodak Brasileira Comércio de Produtos para Imagem e Servi¢os Ltda, Manaus, Brasil)
e aparelho de raios X XRM (Rhos, Rio de Janeiro, Brasil), operando com 60 kVp, 10 mA. O
processamento radiografico foi realizado em caixa portatil, empregando-se 0 método manual-visual.
As imagens radiograficas foram visualizadas em negatoscopio com margens cobertas por mascara

negra e analisadas por trés avaliadores.

A perda 6ssea alveolar foi avaliada com auxilio da régua de Schei**® e dicotomizada
em: sim, quando possuiam pelo menos dois sitios com perda 6ssea radiografica igual ou superior a
30% do comprimento da raiz em dois ou mais dentes ndo adjacentes; ou ndo. A régua de Schei foi
confeccionada em plastico transparente e constou de um conjunto de linhas equidistantes que
divergiam a partir de um ponto comum, com 10 intervalos representativos de 10% ou 1 mm de
perda Gssea. Os dados obtidos foram anotados na Ficha da Avaliacdo Radiografica (APENDICE
V).

Analise estatistica

Foram estimadas frequéncias absolutas e percentuais para as variaveis categoricas, bem
como média (£ desvio-padrdo) e mediana (£ desvios interquartilicos) para as variaveis numéricas. O
teste de Shapiro-Wilk foi adotado para avaliar a normalidade das distribuigdes. A comparacao das
frequéncias e medianas entre os grupos foi realizada pelos testes exato de Fisher, Qui-quadrado e
Kruskal-Wallis.

Para estimar as associacdes de interesse, foram realizadas analises de regressao com

estratégia de modelagem stepwise. Calcularam-se as Razdes de Prevaléncias (RP) brutas e ajustadas
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e respectivos intervalos de confianca a 95% (IC 95%) por meio de regressdes binomiais quando o
desfecho era dicotdmico e regressées de Poisson quando era numérico. Foram selecionadas para
composicdo dos modelos multivariados no processo de modelagem as co-variaveis com
significancia estatistica de 20% para as associa¢des brutas entre DPs e as co-varidveis. O nivel de
significancia de 5% foi adotado para rejei¢cdo da hipotese nula. As andlises foram efetuadas no
software Stata, versdo 9.0 (StataCorp®, Texas, EUA).

Resultados

A amostra avaliada apresentou distribuicdo assimétrica (n=369). Os grupos expostos e
ndo-exposto apresentaram as seguintes medianas + desvios interquartilicos [ (x diQ)] de
idade:[AF (n=123; 17£13 anos);; TF (n=123; 3348 anos) e ndo-exposto (N=123; 36+19 anos)].

A Tabela 1 sumariza as caracteristicas demogréaficas, socioecondmicas, habitos
comportamentais, situacdo geral de salde e aspectos relacionados a salde bucal. A amostra foi
composta principalmente por mulheres (79,7%), residentes no interior do estado (52,3%), de classe
socioeconémica C (55,7%), ndo fumantes (93%) e que ndo frequentavam periodicamente o dentista
(60,7%). Os grupos expostos e ndo-exposto foram similares quanto ao uso de drogas ilicitas,

presenca de doengas renais, doencas 6sseas, doencas metabdlicas e outras doencas (p>0,05).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, socioecondmicas, habitos comportamentais, situacdo geral
de salde e aspectos relacionados a saude bucal. Sdo Luis, Brasil, 2013.

AF TF N&o-exposto
Variaveis n % p-valor
% % %

Idade < 0,001*
< 20 anos 86 23,3 81,4 58 12,8
20-29 anos 84 22,8 36,9 28,6 345
30-39 anos 120 325 12,5 58,3 29,2
> 40 anos 79 21,4 8,9 30,5 60,8

Sexo <0,001*
Masculino 75 20,3 58,7 14,7 26,7
Feminino 294 79,7 26,9 38,1 35

Cor 0,002*
Branca 54 14,6 14,8 48,2 37
Preta 104 28,2 46,1 26,0 27,9
Outra 211 57,2 31,8 33,2 35

Residéncia <0,001*
Capital 176 47,7 29 18,2 52,8
Interior 193 52,3 37,3 47,2 15,5

Classe socioecondmica 0,001*
A-B 63 171 30,2 19,0 50,8
C 205 55,7 35,6 317 32,7
D-E 100 27,2 30,0 46,0 24,0

Hébito de fumar 0,030t
Né&o fumante 343 93,0 35,0 32,6 32,4
Ex-fumante 24 6,5 12,5 37,5 50
Fuma 2 0,5 0 100 0

Ingest&o de bebidas alcodlicas < 0,001t
N4o bebe 312 84,5 38,2 27,2 34,6
Ja bebeu 15 4,1 6,7 53,3 40
Bebe 42 114 7,2 71,4 21,4

Uso de drogas ilicitas 0,776tf
Néao 366 99,2 333 33,6 331
Sim 3 0,8 333 0 66,7

Uso de farmacos <0,001*
Néao 207 56,1 2,4 49,8 47,8
Sim 162 43,9 12,4 72,8 14,8

Hipertenséo 0,014t
Néao 336 91,1 354 32,7 31,9
Sim 33 8,9 12,1 39,4 48,5

Alergia 0,018t
Néao 338 91,6 31,7 33,1 35,2
Sim 31 8,4 51,6 35,5 12,9

Cardiopatias 0,003t
Néo 355 96,2 315 34,4 34,1
Sim 14 3,8 71 78,6 14,3

Doencas renais 0,776t
Né&o 366 99,2 331 333 33,6
Sim 3 0,8 50 50 0

Doengas 6sseas 0,109t
Nédo 366 99,2 33,6 33,6 32,8
Sim 3 0,8 333 333 333

Doencas hepéticas <0,001f
Né&o 351 95,1 35 30 35,0
Sim 18 4,9 100 0 0

Doencas metabdlicas >0,999t
Néo 365 98,9 334 33,4 35,2
Sim 4 1,1 25 25 50

Outras doencas 0,878*
Néao 335 90,8 331 331 33,8
Sim 34 9,2 35,3 35,3 29,4

Ultima visita ao dentista <0,001t
<lano 185 50,1 47,0 22,7 30,3
>1 ano 170 46,1 194 45,9 34,7
Nunca foi 14 3,8 21,4 21,4 57,2

Consultas periddicas ao dentista <0,001*
Sim 145 39,3 58,6 15,2 26,2
Néo 224 60,7 17,0 45,1 37,9

*Teste Qui-quadrado. tTeste Exato de Fisher
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Na Tabela 2 observa-se que os parametros clinicos das DPs mostraram-se diferentes entre os
grupos (p<0,001), exceto percentual de dentes com mobilidade e percentual de dentes com leséo de
furca. As variaveis qualitativas comparadas entre os grupos também exibiram diferencas (p<0,001).

Tabela 2 — Médias (= desvios-padrdo) e Medianas (x desvios interquartilicos) dos parametros
periodontais clinicos quantitativos e qualitativos na amostra estudada. Séo Luis,

Brasil, 2013.
Variaveis AF TF N&o-exposto
p-valor*

Quantitativas Média (z dp) (2 diQ) Média (z dp) L (xdiQ) Média (+ dp) 111 (xdiQ)
iP 1,57 +£0,81 1+1,143 1,77 £0,88 1+2 2,03+0,77 242 <0,001
[G 0,22 +0,35 0,038 £ 0,375 0,48 + 0,49 0,292 £ 0,816 0,29 £ 0,50 0+0,377 <0,001
IC 0,08 £ 0,20 0+0,054 0,49 + 0,58 0,273 +0,783 0,29 + 0,55 0+0,404 <0,001
PCS 1,94 + 0,39 1,956 + 0,439 2,21+0,54 2,081 + 0,561 2,18 +0,55 2,03+0,573 <0,001
RG 0,04 £ 0,18 0 0,15+ 0,32 0,022 + 0,167 024+0,53 0031+£0271 <0,001
NIC 1,91 + 0,57 1,942 +0,453 2,33+0,75 2,137 £ 0,706 2,38+0,93 2,095+0669 <0,001
SS 0,09 £0,23 0,014 £ 0,093 0,18 +0,19 0,104 £ 0,272 0,11+£0,21 0+£0,107 <0,001
% de DM 0,13+£1,10 0 0,53 £ 3,64 0 0,62 £4,26 0 0,523
% de DLF 0 0 0,14 +1,28 0 0,27 +1,85 0 0,242
Qualitativas n (%) n (%) n (%) p-valort
Periodontite <0,001

Né&o 102 (38,9) 66 (25,2) 94 (35,9)

Sim 21 (19,6) 57 (53,3) 29 (27,1)
Gengivite 0,004

Né&o 99 (32,4) 94 (30,7) 113 (36,9)

Sim 24 (38,1) 29 (46) 10 (15,9)
Perda Ossea <0,001

Néo 109 (37,8) 82 (28,5) 97 (33,7)

Sim 14 (17,3) 41 (50,6) 26 (32,1)

TF: Traco Falciforme. AF: Anemia Falciforme. dp: desvio padrdo T1: mediana; diQ: desvio interquartilico; IP: Indice de Placa; IG:
indice Gengival; IC: indice de Calculo; PCS: Profundidade Clinica de Sondagem; RG: Recessdo Gengival; NIC: Nivel de Insercdo
Clinica; SS: Sangramento a Sondagem. % de DM: Percentual de Dentes com Mobilidade. % de DLF: Percentual de Dentes com
Leséo de Furca. n: frequéncia absoluta *Teste Kruskal-Wallis. tTeste Qui-quadrado.

No modelo linear generalizado com distribuicdo binomial, foram detectadas associa¢des
significantes entre os grupos expostos e as DPs. As variaveis com p<0,20 foram selecionadas para
compor o modelo de regresséo ajustado, permanecendo aquelas com p<0,10 (APENDICE V).

A Tabela 3 apresenta a associa¢do dos parametros clinicos periodontais e radiografico com
AF e TF. ApGs a anélise ajustada para as variaveis de confundimento, os parametros IP (p=0,044),
IC (p=0,003) e perda 6ssea (p=0,010) mostraram-se associados ao TF. O IP foi 11% menor entre 0s
individuos com TF quando comparados ao grupo ndo-exposto. O IC foi 74% maior nos individuos
com TF quando comparados aos ndo-expostos. A proporcdo de perda ossea foi 51% maior nos

individuos com TF que nos ndo-expostos.
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Tabela 3— Associacdo entre os diferentes pardmetros clinicos e radiografico das DPs entre os
grupos AF, TF e ndo-exposto. Sdo Luis, Brasil, 2013.

AF TF

Parametros clinicos RP* IC95%  p-valorse RP* 1C95% p-
de DPs valorss
1Pt 0,90 0,79-1,02 0,101 0,89 0,80-1,00 0,044
1G# 1,01 0,65-1,55 0,978 1,36 0,96-1,93 0,079
ICS 0,93 0,52-1,67 0,814 1,74 1,20-2,52 0,003
SSl 1,28 0,75-2,19 0,368 1,44 0,98-2,12 0,066
PCS' 0,99 0,92-1,06 0,737 0,99 0,93-1,05 0,720
RG* 1,09 0,47-2,55 0,832 1,01 0,58-1,77 0,958
NIC™ 0,98 0,89-1,07 0,677 0,97 0,90-1,06 0,496
% de DMt 0,62 0,08-4,60 0,639 1,43 0,28-4,60 0,666
Perda 0sseax 1,53 0,91-2,57 0,106 1,51 1,10-2,08 0,010

DPs: Doengas Periodontais. TF: Trago Falciforme. AF: Anemia Falciforme. IP: indice de Placa. 1G: indice Gengival.
IC: indice de Calculo. SS: Sangramento a Sondagem. PCS: Profundidade Clinica de Sondagem. NIC: Nivel de Inser¢éo
Clinica. % de DM: Percentual de Dentes com Mobilidade. *RP: Razdo de Prevaléncia. IC95%: Intervalo de Confianca a
95%. tAssociacdo ajustada para idade, ingestdo de bebidas alcoodlicas, hipertensdo e consultas periddicas ao dentista.
+Associagdo ajustada para idade, classe socio-econdmica, ingestdo de bebidas alcodlicas e Ultima visita ao dentista.
SAssociagdo ajustada para idade, classe socio-econdmica, uso de farmacos, doencas hepéticas e Gltima visita ao dentista.
IAssociacdo ajustada para idade, classe socio-econdmica, Gltima visita ao dentista. TAssociagdo ajustada para idade,
classe socio-econdmica, doencas hepéticas e uso de farmacos. “Associacdo ajustada para idade, ingestdo de bebidas
alcodlicas, uso de farmacos, alergia e Gltima visita ao dentista.”™ Associagdo ajustada para idade,classe sdcio-econdmica,
e uso de farmacos e doencas hepaticas. ttAssociacdo ajustada para cor, classe socio-econdmica, ingestdo de bebidas
alcodlicas e doengas 6sseas. #Associagdo ajustada para idade, classe sécio-econdmica, habito de fumar, doencas ésseas
e Gltima visita ao dentista. $Regressdo multivariada de Poisson (a=0,05)

As co-variaveis idade, cor, residéncia, classe socioecondémica, ingestdo de bebidas alcodlicas,
uso de farmacos, alergia, Gltima visita ao dentista, consultas periddicas ao dentista e grupos foram
selecionadas como potenciais fatores de confundimento nos modelos ajustados (APENDICE V).
Apobs ajuste para as co-variavéis, as analises mostraram associacdo entre TF e gengivite e TF e
periodontite (p<0,05) (Tabela 4).

Tabela 4 — Associagdo entre 0s grupos expostos e ndo-exposto e DPs. S&o Luis, Brasil, 2013.

AF TF
RP* 1C95% p-valor® RP+ 1C95% p-valor®

Gengivite

Néo 1,0 1,0

Sim 0,79 0,36-1,73 0,560 1,99 1,02-3,86 0,041
Periodontite

Né&o 1,0 1,0

Sim 1,35 0,71-2,58 0,356 1,76 1,23-2,52 0,002

*Razdo de Prevaléncia ajustada para idade cor, uso de farmacos, consultas periddicas ao dentista.
+ Razdo de Prevaléncia ajustada para idade, ingestdo de bebidas alcodlicas, uso de farmacos e alergia.
sRegressdo Binomial (a=0,05)
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo sugerem que a presenca do TF pode representar fator de risco
para o estabelecimento das DPs. Estes achados indicam ainda que o grupo TF mostrou-se, apos
ajuste para as variaveis de confundimento, associado a perda dssea maior do que 30%, critério
relacionado ao diagndstico da periodontite. Em estudo similar, Crawford!® comparou grupos de
individuos com doengas falciformes, com TF e sem a doenca, e ndo notou associac¢des entre as DPs
e as doencas falciformes ou TF. Neste mesmo estudo verificou ainda que sujeitos com TF
apresentaram maior perda 6ssea do que o grupo controle (1,7 £1,0 mm vs. 1,4 + 0,9 mm; p<0,05).
Contudo tais perdas 6sseas ndo alcancavam valores médios compativeis com DPs (>3mm).

Embora tenha sido documentado que individuos com TF ndo apresentam as
manifestagdes clinicas caracteristicas da AF em condigdes fisiologicas, evidéncias sugerem que 0
TF ndo é uma condicdo completamente benigna, e pode atuar como fator de risco para certos
eventos adversos®%2! Acredita-se que quando expostos a situacdes de baixa oxigenac¢do, como
elevadas altitudes e condicOes de estresse, individuos com TF possam exibir alteracoes ligadas aos
eventos vasoclusivos e propensdo as infeccBes bacterianas®?®. Na cavidade oral, algumas
condigdes tém sido relatadas em individuos com TF, tais como fibroma ossificante?’-?® e alteraces
6sseas?®. Um Unico relato de caso de um paciente com TF mostrou evidentes alteracdes nos padroes
de osso trabecular, resultado do aumento da hematopoiese ocorrida nos espacos medulares?. E
possivel que o aumento no espacgo trabecular leve a uma reducdo na densidade 6ssea, tornando-o
mais friavel e, possivelmente, mais susceptivel aos efeitos patolégicos e progressivos das DPs,
como a perda 6ssea. Como s3o considerados assintomaticos*®!®, os individuos com TF n&o recebem
tratamento hematoldgico, atencdo odontoldgica e motivacao de habitos de higiene bucal adjuvantes
a hemoterapia, 0 que pode favorecer a instalacdo das DPs diante da sua propensdo aos eventos
infecciosos.

No presente estudo, o diagnostico das DPs foi determinado pela avaliacdo de maltiplos
parametros clinicos. Todos os parametros mostraram-se estatisticamente diferentes entre 0s grupos,
exceto mobilidade dentéria e lesdo de furca. Os parametros clinicos IP, 1G e IC foram utilizados
para avaliar as condi¢des de higiene oral dos individuos e identificar a presenca de fatores
relacionados a etiologia das DPs. Observou-se, nas analises ajustadas, que o IP foi 11% menor e 0
IC foi 74% maior nos individuos com TF quando comparados ao grupo nao-exposto. Em
contrapartida, um estudo previo®® verificou que individuos com TF apresentaram maior IP (1,2+0,5)
do que os controles (1,0+0,6), contudo estes valores ndo apresentaram diferenca estatistica. Os

dados do presente estudo sugerem que esses individuos tém mais DPs, apesar de apresentarem
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menor quantidade de placa visivel. A plausibilidade deste achado pode estar associada a fatores
imunoldgicos que atuam exacerbando a resposta inflamatdria, como o aumento dos niveis séricos de
mondcitos?t?4% que precedem a liberagdo de citocinas préinflamatdrias*. Tais citocinas estéo
relacionadas a destruicdo periodontal que envolve a estimulagdo da reabsorcdo 0ssea e a inducéo da
acéo de proteinases sobre os tecidos conectivos periodontais*,

A escolha pelo critério de diagnostico de periodontite®**° empregado neste estudo deu-
se por sua maior sensibilidade e especificidade na deteccdo de alteracGes periodontais, ja utilizado
em outros estudos sobre a tematica da associacdo das DPs as doencas sistémicas*®>*. Acredita-se
que, dadas as baixas medianas de idade da amostra, o critério para diagndstico de periodontite
cronica®” de PCS>4 mm e NIC>6 mm teria baixa sensibilidade para identificar a doenca em seus
estagios iniciais. Além disso, o critério é mais especifico por empregar trés parametros clinicos em
associacao (PCS, NIC e SS), em seis sitios de cada dente presente na cavidade bucal. Reduz-se,
portanto, a possibilidade de diagndstico falso-positivo e falso-negativo das DPs. Em outras
pesquisas que avaliaram a associacio entre AF e DPs empregou-se exame parcial®®, ou ainda,
apenas um ou dois parametros clinicos'**°, o que fragiliza o diagnostico das DPs.

A perda 6ssea foi avaliada por meio de radiografias periapiacais de todos os sextantes
com o auxilio da régua de Schei*!**3. Os estudos de Tonetti et al.*®, Lang e Hill*® e Renvert et al.*®°
mostraram que a avaliacdo da altura dssea a partir de radiografias intra-orais geralmente subestima a
extensdo da perda Ossea alveolar ou a profundidade de defeitos verticais. Nesse sentido, 0 método
de avaliacdo de perda Ossea alveolar por meio da régua de Schei em radiografias periapicais
padronizadas foi utilizado para quantificar o percentual de extensdo da perda déssea, somado a
vantagem de sua simplicidade técnica e alta reprodutibilidade*?43,

Nas analises ndo ajustadas, as co-variaveis idade, residéncia no interior, classe
socioeconémica D-E e poucas visitas ao dentista mostraram-se associadas a maior prevaléncia de
DPs. Tais condic¢des sociodemogréaficas e o ndo-cuidado com a saude bucal ja foram associadas as
DPs em estudos anteriores®*®2, em especial a co-variavél idade. No presente estudo, a mediana de
idade dos individuos com AF foi 17 anos, inferior as medianas do grupo TF e do ndo-exposto, 0 que
pode ter enviesado as estimativas de associacdo em direcdo a hipotese nula no grupo AF. Contudo,
sabe-se que individuos com AF apresentam baixa sobrevida, com idade média de morte entre 26 e
31 anos®, o que impossibilitou a inclusdo de individuos mais velhos na amostra.

O uso de farmacos atuou como possivel fator de protecdo para as DPs (p<0,001).
Individuos com AF fazem uso continuo de medica¢Ges como o 4cido félico e a hidroxiuréia, que
auxiliam na prevencdo das complicacbes da doenca pelo aumento de hemoglobina fetal (HbF) e
pela diminuicdo da adesdo das hemacias falciformes ao endotélio, reduzindo assim as crises

vasoclusivas, que levam as repercussdes sistémicas e orais da doenga®. Além disso, a administragio
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de antiinflamatoérios ndo-esteroidais (AINES) e antibidticos podem controlar os efeitos deletérios
das DPs. Os AINEs bloqueiam a acdo de citocinas pro-inflamtorias e MMPs, diminuem a atividade
osteoclastica e, quando sdo utilizados como adjuvantes a terapia periodontal, podem levar a maiores
reducdes de bolsas periodontais®®>®® . O uso de antibidticos inibe ou elimina microorganismos e s&o
particulamente Gteis no combate de infecces periodontais severas, 0 que pode inibir a ocorréncia
das DPs®’. Apesar de o uso de antiinflamatérios e antibiGticos nos Gltimos seis meses ter sido
considerado um critério de excluséo neste estudo, vieses de memoria sdo caracteristicos de estudos
retrospectivos®®, o que também poderia ter influenciado os resultados obtidos. Contudo, os modelos
de regressdo foram ajustados para varidveis potencialmente confundidoras, permitindo que a
influéncia destas variaveis fosse minimizada para as associagdes de interesse.

Uma das limitacdes deste estudo se refere a auséncia de informacéo sobre as estimativas
de incidéncia do desfecho, um dos pressupostos dos estudos de causalidade®. No entanto, como o
registro da exposicdo foi feito ao nascimento, é possivel afirmar a antecedéncia temporal da
exposicdo em relacdo ao desfecho.

Apesar das limitacdes deste estudo, os resultados demonstraram associacdo entre o TF e
as DPs. Ndo foram identificados estudos prévios que verificassem tal associacdo em andlises
multivariadas. A Gnica referéncia encontrada®® tinha limitagdes metodoldgicas, tais como o
reduzido tamanho amostral e avaliacbes por meio de exames parciais. Outros estudos
epidemioldgicos testaram a hipGtese de associacdo entre a AF e as DPs!6, Semelhante ao
encontrado na presente investigacdo, todos refutaram tal hipdtese. Cabe ressaltar que para a
composicdo das amostras deste estudo um calculo amostral foi realizado e o tamanho amostral teve
poder suficiente para detectar diferencas entre 0s grupos estudados.

Em conclusdo, os achados deste estudo sugerem que o TF esta associado a gengivite e

periodontite, atuando assim como possivel fator preditor para estabelecimento das DPs.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados e conclusdo deste estudo ressalta-se a necessidade do acesso a
saude bucal para individuos com TF, a fim de prevenir o estabelecimento e progressdo das DPs e
possiveis complicacdes associadas. Estas acdes poderdo garantir atencdo ao cuidado e a qualidade

de vida a estas pessoas.
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Apresentacédo do Projeto:

O presente estudo do tipo coorte retrospectiva propde-se a investigar a associacdo entre Anemia Falciforme
(AF) e a doenca periodontal (DP) por meio da avaliagcdo dos aspectos clinicos e radiograficos e dos niveis
salivares de imunoglobulina A (IgA) em pacientes assistidos pelo setor de Odontologia da Supervisdo de
Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo (HEMOMAR) em Sao Luis, MA, Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste estudo é de que existe associagdo entre a Anemia Falciforme e a Doenca
Periodontal,considerando os aspectos clinicos, radiograficos e niveis salivares de IgA. Tendo por objetivo
secundario estimar a prevaléncia da doenca periodontal nos individuos com AF, TF e naqueles sem a
doenca e avaliar os niveis salivares de IgA em individuos com AF e TF e naqueles sem a doenca.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Uma vez comprovada a hip6tese de que a Anemia Falciforme esta associada a doenca periodontal este
grupo de pesquisa propde-se a elaborar um protocolo para o diagnostico precoce da doenca periodontal
nos pacientes com Anemia Falciforme ou Traco Falciforme, contribuindo desta forma
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para a melhoria da qualidade de vida destes pacientes.

DESCONFORTOS E RISCOS AOS EXAMINADOS: E possivel que ocorra leve

sangramento gengival no momento do exame da gengiva e desconforto na adaptacdo do filme
radiografico.BENEFICIOS E RETORNO PARA OS EXAMINADOS: Os pacientes com doencas de gengival
receberdo tratamento periodontal basico (orientacdo a escovagdo, dieta, limpeza e aplicagcdo de fluor) ou
tratamento periodontal intensivo (orientacdo a escovagéo, dieta,

remocdao de tartaro acima e abaixo da gengiva e aplicacéo de flior) no gabinete odontolégico da
HEMOMAR.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa com objetivos e metodologia adequados, repeitando os critérios éticos.

No entanto quanto ao Item VI- PROTOCOLO DE PESQUISA da RESOLUCAO N°196/96 versdo 2012,
foram contemplados varios aspectos, mas ainda se faz necesséria informagdo sobre a descricdo da
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N&o ha informacao sobre fonte de recursos para a execucao da pesquisa, com base no custo apresentado
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Consideracgdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
As consideracwes foram acatadas e corrigiddas pela autora.

Recomendacgdes:
Todas as recomendagdes foram acatadas e corrigidas pela autora.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as pendéncias foram acatadas e corrigidas pela autora.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Consideracgdes Finais a critério do CEP:
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Background and Qe tive: Periodontal diseases are associated with hacterial
challenge and the host immune response, and are also modulated by genetic fac-
tors Them is evidenoe that sickle cell anaemia {SCA) does not represent a risk
factor for perindontal diseases However, it i still unclear whether the heterory-
pous condition [sickle cell trait (SCT)] is associated with periodontal diseases.
SCTis a genetic condition that can cause vaso-ooclusive events, which may bhe
associated with a propensity to bacterial infections The aim of this study was
to investigate the association of SCA and SCT with periodontal diseases by
evaluating clinical and radiographic characteristics.

Material and Methods: The sample (& = 369) was selected and divided into
two groups: exposed groups [HhSS (SCA genotype) and HbAS (SCT geno-
type) = 244 and a nonexposed group (HhAA = 123). HhAA comsisted of
individuak withowt S3CA and SCT. The clinical parameters evaluated were
plaque index, gingival index, caleuhs index, clinical prohing depth, clinical
attachment level, gingival recession, tooth mobility and furcation involvement.
The percentage of alveolar bone loss was measured wing 2 Schei ruler.
Binomial and Poison regressions wene wsed to estimate correlations of
imterest (o = 005).

Regadis: Mone of the periodontal parameters was associated with SCA . SCT was
associated with gingivitis (p = 0.041) and periodontitis (p = 0.002). Individuals
with S8CT had a lower plague index {p = 0.04) but a higher caloulus index

(p = 0.003) and greater alveolar hone los (p = 0010) compared with subjects in
the HbhAA group.

Comelisions: SCT can act as a predictor for establishment of pericdontal dis-
eases, There was no cormlation between SCA and periodontal dizeases.
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point mutation in the f-chain of nor-
mal haemoglobin (HbhA), causes maor-
phological alterations of erythrocytes
(13, Sickle cell anaemia (SCA) results
fraom homozygows inheritance of the
HBbS gene (HBES gnotype) and is the

Introduction

Sickle cell diseases (SCDs) include a
zet of genetic disorders in which the
presence of 4 modified fomn of hae-
moglohin (HbE), resuling from a

most severe and prevalent form of
SCD. BCA & comsidered a public
health problem among the noncom-
municable neglected dizeases (2).
Sickle cell trit {SCT) is characteized
by heterozygows inheritance of the
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genes coding for normal hasmoglobin
{HhA) and mutant hasmoglobin
(HbS) (HBAS genotype) bur the
absence of climcal symptoms under
physiological conditions (3).

It iz believed that, owing to the
high susceptibility to  infections,
patients with 8CA ame mome swusce pti-
hle to pericdontal diseases, which are
infections conditions trigged by the
presence:  of  perindontal  pathogens
and are influenced by the host cellular
amnd humoral immune response | 4-46).
However, most epidemiological stud-
ies  refute this hypothesis {7-11).
Moreover, the awociation of SCT
with periodontal diseases is unclear.

Although SCT & described as
benign, individuals with this condition
may show zignificant clinical compli-
cations in sitwations of hypoxia where
HbE molecules polymerize and cause
momphological changes to the erythro-
cytes, making them less flexible and
mome  adherent  to the vascular
endothelium, and resulting in vaso-
ooclusive  events  and subsequent
ischaemia, infamction and tisswe pecro-
sis zimilar to thoss associated with
SCA (12). Venous thrombozmbolic
events associated with SCT can lead
to increased coagulation activity and
increased levelk of blood monooytes,
which play an important mole in tizsoe
damage (13). It iz hypothesized that
these changes, comhbined with  hacte-
rial challenge and consequent host
immune response, may encourage the
development of perindontal dizeases,
The objective of this sudy was to test
the hypothetical correlation of SCA
and SCT with perindontal dizeases
through the evalation of clinical and
radiographic characteristics.

Material and methods

Study design

Thiz cohort study was conducted in
two phases: a retrospective phase and
a8 prospective phase. The exposures
{HhSS and HhAS) and the outcomes
of  interest  (periodontal  dizeases)
oocumed  hefore the study, Partici-
pants wem selocted on the baszis of the
retrospective investigation of the diag-
nosi of expoarre, which was obtained

from hospital records. Therefore, the
caposures were identifisd  retrospec-
tively and the outcomes were diag-
noaed prospectively.

The swdy participants  wene
groupad on the basis of expoaure sta-
tus and were divided into two exposed
groups and one nomexposed group.
Patientz with SCA (HbSS) and SCT
{HhAS) were selected to form the two
cxposad groups, and patients without
SCA or 8CT (HbAA) were selected to
fom the nonexposed group. For all
groups, both SCA and SCT  were
diagnozed by  laemoglobin  elec-
trophoresiz at hirth. Thiz study was
approved by the Human Subjects
Fihicz Board (no. 472943/2013)

Sample calculation

The sample size was caleulated on the
hasiz of the diference in the efoct size
between the exposed and nonexposed
groups, Therefore, & zample of 112
patients with SCA, 112 patients with
SCT and 112 patients without the dis-
case (r= 336), at a ratio of 1:1: 1,
had a W% power to detoct significant
prevalence ratios of 2086, considering
a periodontal disease prevalence of
% among the nonexposed group
{14), with a 95% confidence level Tao
compenzate for possible losses, an
additional 0% was added to the orig-
imal mumber of participants calculated
to be required for sample validity.

Selection of study participants

For the HWSS group, 123 individu-
ak, > 12 years of age, with SCA whao
received care at the Dentigry Sector
of the Supervision of Haematology
amd Hemotherapy of Maranhao
(HEMOMAR) were seloctad by sim-
ple random sampling For the HhAS
group, relatives of the individuak
with SCA were moruited. The HhA A
group conzisted of neighbours of the
expoaed individuals who did not have
SCA or 8CT.

Individuak with other systemic con-
ditions that mepresented a risk factor for
the establishment of perindontal dis-
cases (ch as diabetes, obesity, chromic
kidney  disease, AIDS)  periodontal
treatment, antibiotic or antiinflamma-
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tory therapy in the last & mo and cur-
ment or previows orthodontie teatment
were excludsd. Fdentulows individualk
and pregmant or breastfeeding women
{r=47) wem ako exchaded from the
study.

Dhata collection was performed by
previously  trained  staff who  were
hlinded to the study results (k = 0ET).
Im an interview, a clinical Fform
containming the following data was
com pleted: mame; gender; self-reported
moe; age (in years); socio-oconomic
clas acconding to the criteria estab-
lished by the Brarzilian Association of
Survey Companies (15); behavioural
hahits; general health status  and
aspacts related tooral bealth.

Ewvaluation of clinical and
radiographic periodontal parameters

The periedontal evaluation was per-
formed by a snge examiner
(k= 082 under artificial light using a
meouth mirror and a Williams  peri-
odontal probe (Hw-Friedy, Chicagn,
IL, USA)

The following pericdontal pamme-
ters wene evaluated: plaque index (PT),
gingival index (GI), calcuhis index
{CI), clinical prohing depth (CPDY),
gingival recession, clinical attachment
kevel, bleeding on probing (BOP), fur-
cation invwolwement, tooth mobility
and alveolar bone loss

Caleulation of PI (16), &I {17) and
CI {18 involved assessment of the
four flat surfaces of each tooth, where
cach  swrface received a score of
between O and 3. CPD, gingival reces-
son and clinical attachment level were
evaluated at six regions on each tooth
and measured in millimetres. Fumca-
tion involvement {16) was evaluated
wsing a Mabers I probe { Hu-Friedy).
Tooth mohility (19 was evaluwated
with two metallic instruments sup-
ported  horizontally in the dental
crowns, where contimuous force was
applied to permit posable maovement.

Individuak with bleeding on prob-
ing of =25% of the tooth mgoms
were conziderad to have gingivitis
{200, Periodontitizs was considerad to
be present when four or more teeth
had one or more regions with a CPD
of =4 mm, clinical attachment



level of =3 mm and the presence of
BOP (20

To asapss ahveolar bone loss, full-
mouth  radiographic  examinations
were performed acconding to a stan-
dardized parallel technique (217 with
comventional radiographic positioners
{Cone Indicator™, Indusbello, Lon-
drina, Parand, Brazil). Radiographic
films {(Tnzight Mo, 2 Kodak, Manaus,
Amazonas, Brazl) and an  X-ray
device (XREM; Rhos, Rio de Janeim,
Brazil) operating at &0 kVp and
I mA were wed. The 4689 radio-
graphic films were processed in a por-
table box using a mamwal-viaal
method. Radiogmphic images were
amalysed by three calibrabed examin-
era (k= 0.83) uang a light hox with
marging coverad with hlack masking
tape. Alveolar hone loss was assessad
wsing a Schei ruder (2) made of trans-
parent plastic, consisting of a set of
equidiztant lines that diverge from a
comman point, with 10 intervals, each
representing | mm {10%) of bone
loss, The evaluation was dichotomized
into a ‘'yes' or C‘no’ response  for
whether the participant presented at
least two regions with bone loss of
= 30% along the root length in two
or momr  nonadjacent  teeth  wpon
radiographic examination.

Statistical analysis

Absolute frequencies and peroentages
were estimated for the categorical
variahles, amd the mean + standard
deviation and median + intergquartile
deviation wem etimated for  the
mumerical wariables. The Shapiro—
Wilk test was used to evaluate data
distribution. Frequencies and medians
between the gmups were comparsd
wsing Fisher's emact test, the chi-
squame test and the Brskal-Wallis
test.

To estimate the comelations of
interest, regression analysis was per-
formed wing a stepwise modelling
strategy. Crude and adjusted preva-
lemee ratios and the mspective 95%
confidence intervals wem caleulated
wsing hinomial regression when the
outcome was dichotomous and usng
Poiszon regression when the outeome
was numeric. Covarates with statisti-
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cal zignificance of 20% for the crude
comelations hetween periodontal dis-
cases amd the covariates weme selected
to comprise the multivariate model
in the modelling process. The statisti-
cal analyses were performed wsing
Stata software wersion 120 (Stata-
Corp™, College Station, TX, USA).
The significance level for mjecting the
null hypothess was 5%.

Resulis

Data digrbution according to age
was agymmetrical. The abaolute fre-
quencies {r) and median + intenguar-
tile deviation for the exposed groups
were as follows: HbSS (r = 123
17+ 13 years) and HBAS (r = 123;
33+ Byears) and ws= 123 and
I = 19 years for the nonexposed
group HhAA,

Tahle | presentz the demogmphic
and  soco-cconomic  chameteristics,
behavicural hahits, general health sta-
tus and aspects melated to oral health.
The sample comprisad prodominant by
womeen  (79.7%), country  dwellkes
{52.3%), members of 2ocio-sconomic
class C (55.7%), nommokers (93%)
and individuals who did not regularky
visit the dentist (60.7%]). Groups were
zimilar with mregand to the wse of ile-
gal drugs and the presence of renal
diseases, bone diseases, metabaolic dis-
eases and other diseases {(p > 0003).

Tahle 2 shows that clinical parame-
ters of periodontal diseases wem dif-
ferent between the groups (p =< 00001],
cxcept for the percentage of teeth with
mohbility and  teeth with furcation
lesions.  There  wem  differences
between the gmups for gualitative
variables {p < (001

In the generalized linear model with
hinomial distibution, significant cor-
relations were detected betwoen HhSS
and HbAS groups for penodontal dis-
ecases. The wvariables with p < 020
were selected to compose the adjusted
regression model and  those  with
< 0Dl woere i ot ai med.

Tahle 3 shows the correlation of
climical and radiographic periodontal
parameters betwoen SCA and SCT.
After adjusted analysis for confound-
ing wariables, PI {p =0044), CI
{p = 03} and bone loss (p= 0010)

were aszociated with SCT. PI was
11% lower and CI and bome los were
T4% and 51% higher, mespoctively,
than in the HhAA group. MNone of
the perodontal parameters evaluated
was associated with SCA.

The covariates age, ethnicity, place
of madence, sociccocomomic  class
aleohol consumption, use of medica-
tions, allergy history, last vist to the
dentist, regular visits to the dentist
and groups were selocted as potential
confounders in the adjusted models
After adjwstment for covariables, the

amalysis  indicated a cormlation
between SCT  amd  gingivitiz  and
between  SCT  amd  perindontitis

{p < 005, Tahle 4).

Discussion

The results of this study suggest that
SCT may represent a risk indicator
for the establishment of periodontal
dissases, The findings indicate that,
after adjustment for confounding
vanahles, the HhAS group showed an
asmociation with > 30% bome los, a
criterion related to a diagnesis of
periodontitia A similar study (7) com-
pared groups  of individuak with
SCDs, with SCT and without SCDs
amd found no associations between
pericdontal dizeases and SCDs or
SCT. This gwdy found a higher level
of bone losm in subjects with SCT
than in subjects of the contm] group
{(I.7£10mm w 14 = 0.9 mm;
< 0.05). However, these average val-
ws (<3 mm) were not compatible
with periodontitis.

Tmhecular bone changes in mdiog-
mphy, mesulting from abnormal bone
development, are frequently observed
in individuals with SCT {2324). In a
case report (23], clear changes in tra-
becular bome patierns in a patient
with SCT were observed, resulting
from increased hasmatopoicsis  in
medullary spaces The increase in tra-
bocular spaces may lead to decreased
bome density, making the bome maore
asceptible to pathological and pmo-
gmadve effects of perindontitis, such
as bone loss, Because they are consid-
erod asymptomatic, individuals with
SCT who comprised the study sample
did mpot  mesive  haematological
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Tabl . Summarny of seoodemographic chamclarslic:, behavioura]l habals, general hezlih siatus and oral haslth in 2 study sample from

530 Luns {Maramhdo, Braal, 2013)

MNanexposed
Ex o groups Eroup
Todal sample HhSS HbAS HbAA
Variahles n 5" n - n e n 5" pvalue
Age
o 2| oS B N3 i El4 5 58 11 128 =< (L0o®
20-29 ye=rs B4 8 3l 6.9 24 284 29 3.5
3039 years 120 S 15 125 T 58.3 35 n2
= 4 yaars ) 214 7 5E 24 0.4 48 LR
Ciemnder
Male T 3 &5 59.7 11 143 20 260 < (00"
Female 292 .7 7 24.3 112 inA4 103 353
Ethmcly
Cancssiam 54 14.6 B 148 e 482 20 37an Iz
Black 14 2 48 44.1 el 2610 29 e
(hhers 21 7.2 &7 ILE T 332 74 35.0
Flace o resilence
Capilal 176 4.7 51 29.0 iz 152 93 528 = {La-
Caoamirysde 193 23 12 I3 a1 472 30 155
Sockemonomic clas
A-B 63 17.1 19 3.2 12 19.0 12 508 LTI
C 206 557 ] 359 5 £ ] LT L
D-E 100 Iz 3l 3.0 & &6.10 24 240
Smokmg hstlory
MNemsmaler 343 930 120 350 112 326 111 24 (T T
Fommer amoker 24 6.5 3 125 9 7.5 12 500
Cument smoker 2 0.3 0 0.0 2 110 0 0.0
Alcohal comsumplion
D med dmink 312 B4S 119 IR.2 BS e 108 M6 < oo’
[Dremk m the pasi 15 4.1 1 6.7 & 533 6 400
Cumently drmks 42 11.4 3 1.2 3 4 9 21.4
Mhcit drug use
Ma kL] w2 122 333 123 EEN ] 121 EER 077
Yo 3 0E 1 3% 0 0.0 2 5.7
s ol ol it v
Ma 207 5.1 5 14 103 MR 99 478 = {La-
Yo 142 439 118 TLE 0 12.4 24 148
Hyperensaon
Ma 336 1.1 119 354 110 3.7 107 e a1t
Yo 33 B9 4 121 13 04 14 485
Allergy
Ma 338 9.5 LI ILT 112 331 119 52 0018t
Yo 3l BEd 16 516 11 355 4 129
Hearl diseases
Ma 355 95.2 112 35 122 34 121 3.1 oz
Yes 14 iR 11 TG 1 7.1 2 143
Eidmney diseese
Ma kL] w2 121 33 122 353 123 EEN 07
Yes 3 0 2 667 1 333 0 0.0
Baone disesse
Ma kL] w2 123 KRN 123 EEN ] 120 iR oo
Yo 3 0E 0 0.0 0 0.0 3 100.10
Liver disesse
Ma 351 5.1 105 3.0 123 35.0 123 350 < g
Yo 18 49 18 1000 0 0.0 0 00
Metahaic disase
Ma 365 99 122 334 122 i34 121 iz = et
Yo 4 1.1 1 250 1 2510 2 500

Crher chaeases
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Maomexposed
Ex peivese] groups EToup
Tulzal sample HhES HhAS HhA A
Variables n Bt n e n e n B pvalus
M 335 0.8 m 331 1 33l 113 inE 0ETE
Y= a4 92 12 353 12 353 10 24
Last vl 1o the dembist
1 year 185 50.1 L1} 47.0 42 227 56 3.3 <
1 year 170 4.1 33 19.4 TR 459 59 3.7
Mever visted 14 iR 3 21.4 3 214 E 572
Periodic visils bo dentist
Y= 145 w3 E5 S58.6 2 152 3% 2462 R Tl
L] 224 &0.7 3K 17.0 11 451 E5 ET R

St tically significant povalues fx = 0035) are given in hakl.

*100% in the alumm.
S 100% acroes the row.
SChissguemne tesi.
?Figher's exact tesl.

HbhA A, genolype of indviduals without 3CA and S3CT; HhAS, sickle cell irat (3CT) genolype; HhES, sidkle cell anaamia (SCA) genos

Lype.

treatment, dental care or motivation
for oral hygiene in conjunction with
blood therapy, which could have facil-
itated the development of periodontal
diseases  becawse of this group's
propensity to infiections.

To date, no previows publications
have discussed the possible complica-
tions that may ocour during rowtine
periodontal treatment of patients with
SCT. Routine dental care and oral
hygiene are important to prevent loss
of teeth and infections that may lead
to further complications of SCA
{26,27). In patients with SCA, dental
treatments showld be conservative and
stress free, bocause otherwise this may
provoke a sickle oell crsis (36). In
specific  sitwations, individuak with
SCT may experience complications
similar to those expericncsd by indivi-
duals with SCA. Themfor, these
zame procautions showd be adopted
for individuals with SCT.

COr results indicated no correlation
between SCA and percdontal dis-
cases A finding aleady observed in
the majority of previows sudies (-
117, Tt has been reported that inflam-
matory condiions and severty of
periodontal diseases in individuals
with SCA zeem to be correlated with
oral hygiene conditions but not with
the hasmatological disorder (10). A
prospective  comparative study (9

showed that (I and P wemre higher in
patients with SCA than in those with-
out 5CA However, no msociation
was found between SCA and peri-
odontal diseases In contrmst, other
studies have reported that the hypoth-
czis that 8CA can affect the periodon-
tal stats showld be considersd, even
if risk factos hawe not been estah-
lished hetween these two diseases
(6, 28). A previous study (28) indicated
that pericdontitizs was less fregquent in
individuals with HbSS, and perodon-
titiz was identified as a protective fac-
tor for patients with SCA  {odds
ratio = 0381, 95% confidence inter-
val = (L130-1.118). Howewver, tooth
mohility was significantly increased in
these individual compared with the
control  group {10 =0E ws
035 + 0.4; p < 0.001).

In thiz study, diagneosis of  peri-
odontal disesses was determined hy
the evalation of multiple cinical
parameters, All parametes were sta-
tistically different between the groups,
caoept for tooth mobility and furca-
tion involvement. PI, GI and CT were
weid to assess oral hygiene condition
aof the individuals and to identify the
presence of factors associated with
the actiology of periodontal diseases.
The adjusted analyses indicated that
Pl was 11% Jlower and CI was ™%
higher in subjocts with SCT than in

auhjects of the HbAA group. In
comtrast, a previows study found that
individuals with S5CT showed a
higher PT {1.2 £0.5) than controk
(1.0 = 0.6), but these values were not
sgnificantly different (7). The results
of the present study sugeest that these
individuals have more periodontal dis-
cases although they present les visi-
hle plagque, confirming the findings of
Loe &t al. {29), who showed that the
quantity of hiofilm & mot always asso-
ciated with severity of perodontal dis-
cases, The plawibility of this finding
may be mlated to immunological fac-
tors that exacerbate the inflammatory
maponse, ncluding the increase in
serum monocyte kvl that precedes
the release of  pro-inflammatory
cytokines (12). These cytokines are
asmociated with periodontal damage,
which imvolves bone resorption and
simulation of proteimase activity in
periodontal tisases {3]).

The criterion employed in  this
sudy for the diagnoss of perodonti-
tis was chosen beocawse of its higher
sensitivity and specificity for detecting
pericdontal changes, and it has
already been used in other studies on
the cormlation between  periodontal
diseases and systemic diseases {2031).
It iz beliewed that, considering the low
madian age of the study population,
the criterion for disgnosiz of chronic
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Tahle 2. Evalustion of gquamiistive (@) @nd quahbiztive (b chnical and radiographic perisdinial paramaes in 2 study ssmple [rom 530

Luis {Maranhis, Brazdl, 2013)

Expoveed groups Monexposal group
HbSS HhAS HhAd

Vanables
Cuzm ity ve T ) e B0 IN) w {4500) e (=YD i 500) e (IO pevalue
FI 1.57 & L8] 100 =+ 114 L7 + 088 100 & 2.00 203 &= 0.77 200 4 200 = (L]
Gl 0.22 & 0.35 0038 4 038 0.48 £ 0.49 029 4 Q.82 029 = 0.50 0.00 £ 0.377 = [0l
I 008 £ 0.20 0.00 =+ 005 0.49 + 0.58 027 £ 0.78 029 = 0.55 0.00 £ 0.40 = (L1
CPD 194 4 0.3 1956 + 0479 27 4054 2081 4 0561 218 = 0.55 203 4+ 0.57 = (L]
GE 004 £ 018 0 0.15 £ 032 0022 & (.17 024 =& 0.53 0.031 & 0.271 = [0l
CAL 1.91 # Q.57 1942 4+ 0453 L33 £0.75 2137 £ 0.704 238 & 093 2095 + (L669 = (L1
BLIP 08 + 023 0014 4 0093 018 +0.19 0.104 4 0272 011 < 021 0.000 4 0,107 = (L]
% TM 0.13 £ .10 0 0.53 & 364 0 0462 &= 426 0 0.523
% TFI 0 0 014 £+ 128 0 027 & 185 0 0.242
Cuah taiive m (%) m {%a) m%) pevalue®
Peridiamiiiis

Mo 102 {38.9) 66 {25.2) a4 (359 = L1

Yes 21 {19.6) 57 {53.3) X0
Crimgivtis

M 99 (3L 4) 94 {30.7) 113 (36.9) 0004

Yes 24 {381} 29 (46) 10 {15.9)

Baome liks

M 109 (31.8) B2 {28.5) a7 (33T} = L1

Yes 14 {17.3) 41 {506y 26 (31

Sististically signilficant p valus {3 = 005) =re given in bkl

“Eoruskal-Walls test.
*{hi-sguare ksl

BOF, bleedmg om probing; CAL, clinical attschment level; CL caloulus index; CPD, clinical prohing depth; Gl gngval mndex; GER, mngi-
val mosmgon; HhAA, genodype of mdividuak withaw SCA and 5CT; HbAS, sdkle cell trail (SCT) genolypes HbES, ackle cell ansetma
(SCA) genotype; 10D, mienguaride deviabion; p, average; m, median; a, absoluie fregquency; PI, plague mdex; S0, standand deviation; %
TM, parceniage of teeth with mohility; % TFL percenizge of testh with furcation mwolvement.

perindontitizs {CPTY > 4 mm and clin-
cal attachment level > 6 mm) ocowld
have a low senstivity for detecting
the disease in its eady sages (33,
Furthermore, the crteron & more
specific bocawse it employs a com hina-
tion  of three clinical parameters
(CPDy, clinical attachment level and
BOF) in six regions on each tooth
present in the oml cavity. Therefome,
this strategy decreases the possihility
aof  false-positive and  false-negative
diagnoaes of perindomntal dizeases. In
other studies that evaluated the corre-
lation between SCA and periodontal
diseases,  only  partial examinations
were performeed {10, or one or two
climical parameters were consdensd
(8,90, which hindered the diagnosis of
perindontal diseases,

In the unadjusted analyses, the
covanates age, residence in the coun-
tryzide, socio-economic classes I and
E, amd few dental wvisits were
associated with a higher prevalence of

perodontal diseases. Thes sociode-
mographic  conditions, particularly
age and lack of oral health care, have
been associated with periodontal dis-
cases im previows studies (3334) In
this study, the median age of suhjects
im the HbSE group was 17 years,
which was lower than the median age
of subjects in the HbAS group
(33 years) and in the HbhAA group
(36 years), and this could hias the
comelation estimates towands the mull
hypothesiz in the HbSS group. How-
ever, it i known that individuak with
SCA have low survival rates, with
madian age of death between 26 and
il years, and this Imitation precluded
the inclusion of older individuals in
the study population (33). In addi-
tion, the age of subjects in the control
group was higher than the age of
patients in the expossd groups, which
could explain the diflerences observad.
It & known that periedontal diseases
are chronic conditions and older

anhjects can have momr severe impli-
cations, such as tooth los (36), that
could decrease the mumber of affected
stes and subsstimate the prevalence
of periodontal dizeases in nonexposed
individuals. Themfor, to comect pos-
dhle confounding hiases, the age vari-
able was maintained in the adjusted
multivariate modsl.

The use of medications acted a5 a
posible protective factor for perodon-
tal diseases {p < 0L001). Individuals
with SCA wse medications swch as folic
acid and hydroxyursa on a continuows
hasiz. These medications help to pre-
vent complications by increasing fietal
haemoglobin lewlk and decreasing
adhesion of sickle red cells to endothe-
lium, thereby decreasing the number of
vasp-pechsive events that can lead to
oral and systemic com plications {37).
Furthemore, adminitration of nons-
teroidal anti-inflammatory drougs and
antihiotics can control the harmfil
effects of perodontal dissases, MNons-
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Tahle 3. Adpsted comelshion of clmical and radsoeraphs ¢ parsmeter s of penodontal disesses lor
enparesd @ nonaposed grougs ina sthuly ssmple om 550 Lus (MarmhEo, Braedl, 2013

HESS HBAS
Parameaer PE* 95% I pvalue® FR® 95% I povalue®
PI® .90 0.79-1.02 0101 0.%9 0.%0-1.00 0044
GI* 1.0 065155 0978 1.36 0.96-1.93 04079
ot 0.93 0.52-1.67 0814 LM 120252 0003
BOP 128 0.752.19 0348 144 0.98-2.12 0065
PO’ 099 092106 737 0.99 0.93-1.05 0.720
GR® 1@ 047255 0R3 101 0.58-1.77 0958
CAL® 0098 0.89-1.07 0477 0.97 0.90-1.06 0495
% TM' 042 0.0%-4.60 063 143 0.25-4.60 0565
Bone lasd 1.53 091-2.57 0106 1.51 1.10-2.08 0014

BOYP, bleedmg on probmg CAL, chincal stiachment level; Cl, calouus indes; CP L, clini-
cal prohing depih; G gmaval mdex; GR, gmgval moession; HhAA, genolype of mdivad-
uals without SCA and SCT; HbAS, adie cell trmil (3CT) genotype; HhES, ackle ol
amammi HCA) genodype; D, interguariile deviation; g, avwersge m, medom; n, shsohiie
Imequency; PL plque mdex; 5[, stemcdard denviation; % TM, percentage of teeth with
mobility; % TFIL paomiage of lesth with furcation imvohemenl HbhA A, genolype of mdi-
vidwsk without SCA amd 3CT; HbhAS, sclde cell trail (SCT) genolype; HbES, sickle asll
amzamiz (BCA) pnotype. 95% CI, 95% confidence mierval, BOF, blealing an probang;
CAL, chimical stiachmeni kewvel; Cl, caloulus mdex; CPI, clinacal probmg depil; G gmg-
val index; HbAS, ackle cdl traml (S3CT) genolype; HHSS, sdkle od] ansema (SCA) geno-
type; PL plagque mdex; PR, prevalence ratie; % TM, perceniage of teeth with mebdlity.
“Simtistically signilicant p values (x = L05)ane gven in bold

® Association adjusted for age, alooha] onswmption, hyperemsion and regulsr visits o the
demtizl.

“Amociation adjusied i age, sodeeconomic class, alkeohe] comumpton amd last visil o
the denist.

4 fgsocia Bam adjumted for age, sock-economic clam, we of medication, bver disesse and
lasi visml Lo the denist.

“Amociation adjusted for 2ge, soci-scmomic clas and l=i visit Lo the dentist.
"Amodstion adjwtal for age, soco-sconomic dass, liver disesse and use of medicabions.
P modation adjustal for age, slavhol comumplion, use of medications, allergy and ks
visil b the dentsi.

* Axsociation adjusted br age, soco-emnomic clis, we of medicaions and Bver dxgase.
"Amocimtion adjusted for ethnmicly, socio-aonomic clas, aleohs] consumpition and bone
dismases,

'Asmncmiion adjusted for age, soci-aamomc clas, smokmg history, hone dieasse and s
visil by the dentii.

©hfulbivariabe Poisson regresion (o — U0 5).

Tabie 4. Adjusied comdation of perksdonial diesses [or exposeal and nomexposal groups
m & stuwdy ssmple Fom 550 Luis (Mamoh3a, Broal, 20013)

Hb&S HbAS
PE* 5% 1 pevatue® PR 5% 1 pevaluef
Cimgivile
[l 1.0 1.
Yes n.7 0.36-1.73 0.550 199 1.02-3.85 0]
Periodomititis
Iy 1.0 1.1
Yes 1.35 0.71-2.58 0.355 1.75 123252 LU [

Stmtically significant p values {x = 005) are given im haodd.

“Prevalene retio sdjeied for age, ethnicty, uwse of medications amd periodic viais o the
dembisl.

Prevalence ratio adjusted for age, alooha amsunplion, e o medicabons and allerzy.
“Banamia] regresgion {x = 0.05).

95% CL 95% confidence mienal, HbAS, ackle cell ral genolyps HbES adkle al] anae-
mia genaolype; PR, prevaknoe miio.

teroidal anti-inflammatory drugs block
the activity of pro-inflammatory
cytokines and matnx  metallopo-
teinases, decrease osteoclast activity
and, when used in comhination with
pericdontal therapy, can lead to fur-
ther reduction in pericdontal pockets
(3%). Antibioticzs kil or inhibit the
growth of microorganiems and they
am particularly wseful in controlling
severe periodontal infections, conse-
quently inhibiting the oocwurrence of
periodontal dizeases (39). Although the
we of antiinflammatory drogs and
antibiotics & mo before the study was
an exchizion criterion, menory biases
am characteristic of ret mospective stsd-
s amd may als have influenced the
maults (40). However, the regression
madels were adjusted for potentially
confounding variables, minimizing the
influence of these variables on the cor-
mlations of interest.

A limitation of this study iz elated to
the lack of information on estimated
outcomes, which i one of the assump-
tionsof causality studies{41]). However,
bocawse exposune was ecorded at hirth,
it iz posahle to demonstrate the tempo-
ral anticipation of exposure in elhtion
to the outcome. Another limitation i
mlated to the lack of assssaments of
serum eytokine level, which could
explain poszible immunological rela-
tionships between SCT and perindontal
diseases. Further reseanh should asess
whether specific blood biomarkes are
mediating this association.

To the hest of our knowledge, no
previous studies have evaluated the
asmociation between SCT and  peri-
odontal diseases using  multivariate
amalyszs. The only study we encoun-
tered has methodological limitations,
auch as a small sample zize and evahia-
tions wsing partial examinations (7). OF
note, composition of the sample in the
present stsdy was calculated and the
sample size had sufficient power to
detoct diffe epozs betwern the growps.

In conchision, owr findings augpest
that SCT i asmociated with gingivitis
and periodontitis and therefore may
act as a potential risk indicator for
the establishment of pericdontal dis-
cases, In addition, no cormelation was
observed between SCA and perodon-
tal dizeazes.
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APENDICE I - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO

Titulo da pesquisa: Associacdo entre Anemia Falciforme e doenca periodontal: aspectos

clinicos, radiogréficos e niveis salivares de Imunoglobulina A.

Pesquisadora responsavel: SORAIA DE FATIMA CARVALHO SOUZA

Pesquisadora secundaria: HALINNA LARISSA CRUZ CORREIA DE CARVALHO

Instituicio a que pertence a pesquisadora responsavel: UNIVERSIDADE FEDERAL DO
MARANHAO (UFMA)

Vocé estd sendo convidado (a) para participar, como voluntario(a), da pesquisa Associacdo entre
Anemia Falciforme e severidade da doenca periodontal: aspectos clinicos, radiograficos e niveis
salivares de Imunoglobulina A. Apos ser esclarecido (a) sobre as informacg6es a seguir, no caso de
aceitar fazer parte deste estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é
a sua e a outra da pesquisadora responsavel. Em caso de recusa vocé ndo sera penalizado (a) de

forma alguma.

INFORMACOES DA PESQUISA
OBJETIVO: Descobrir se pacientes com Anemia Falciforme tém maior chance de desenvolver

doencas de gengiva.

PROCEDIMENTOS: Serdo coletados seus dados pessoais e serd avaliada a condicdo de seus dentes
e da sua gengiva por meio de exames clinicos e radiograficos e coleta de saliva.

DESCONFORTOS E RISCOS AOS EXAMINADOS: E possivel que ocorra leve sangramento
gengival no momento do exame da gengiva e desconforto na adaptacdo do filme radiografico.
BENEFICIOS E RETORNO PARA 0OS EXAMINADOS: Os pacientes com doencas de gengival
receberdo tratamento periodontal basico (orientagdo a escovacao, dieta, limpeza e aplicagcdo de
fldor) ou tratamento periodontal intensivo (orientacdo a escovacao, dieta, remocéo de tartaro acima
e abaixo da gengiva e aplicacdo de fltor) no gabinete odontolégico da HEMOMAR.
INFORMACOES ADICIONAIS: Vocé nunca seré identificado, o que preservara a privacidade de

seus dados envolvidos na pesquisa. Vocé podera receber esclarecimentos durante a pesquisa.

SUA PARTICIPACAO NAO E OBRIGATORIA, NAO TERA CUSTOS E NAO TERA
RECOMPENSA FINANCEIRA E O SR(a) PODE DESISTIR DE PARTICIPAR A QUALQUER
MOMENTO SEM QUE ISSO LHE TRAGA QUALQUER PREJUIZO DE ATENDIMENTO NA
HEMOMAR
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Esta pesquisa sera avaliada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMA e se vocé tiver
alguma reclamacéo, podera procurar a coordenacao desse comité que fica na sala 07, bloco C,
CEB Velho, Campus Universitario do Bacanga da UFMA, telefone (98)3301-8708.

PESQUISADORAS RESPONSAVEIS

Soraia de Fatima Carvalho Souza Halinna Larissa Cruz Correia de Carvalho
Telefone:(98)3235-5299/ (98)81255554 Telefone:(98)324620949/ (98)84036668
Eu, , CPF n° , declaro ter

sido informado e que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo. Assim,
concordo em participar, como voluntario, na pesquisa acima descrita e confirmo que recebi uma
cdpia desse documento assinado pela pesquisadora responsavel.
Assinatura do participante [ou impresséo digital]:

ou
IMPRESSAO
DACTILOSCOPICA
Eu, , CPF n° , responsavel
legal por, , RG n° , declaro ter sido

informado e que entendi os objetivos, riscos e beneficios de participacdo do mesmo. Assim,
concordo com a sua participacdo, como voluntario, na pesquisa acima descrita e confirmo que
recebi uma copia desse documento assinado pela pesquisadora responsavel.
Assinatura do responsavel:

S&o Luis, /[ /

IMPRESSAO
DACTILOSCOPICA




APENDICE 11- QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO

Identificacdo e dados sécio-econdmicos (ABEP, 2010)

ne: Data do preenchimento: __ /  /
Nome:
Data de nascimento: ___ /[ (Idade: anos)
Endereco:
Cidade/UF: Telefone: ()
Género: Cor (auto-referida): Cor (classificada pelo
OMasculino [IPreta/Negra entrevistador):
OFeminino [OParda/Mulata/Cabocla/Morena OPreta/Negra
[OBranca OParda/Mulata/Cabocla/Morena
OOAmarela/Oriental [OBranca
Olindigena OAmarela/Oriental
[ON4o sabe OlIndigena
CINé&o sabe

Quantidade de itens
Itens
0 1 2 3 40u+
Televisdo em cores 0 1 2 3 4
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 4 5 6 7
Automoével 0 4 7 9 9
Empregada mensalista 0 3 4 4 4
Maquina de lavar 0 2 2 2 2
Videocassete e/ou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 4 4 4 4
Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex) 0 2 2 2 2

Qual é 0 Grau de Instrugéo da pessoa com maior renda?

Analfabeto/ Até 32 série Fundamental/ Até 32 série 1°. Grau 0
Até 42 série Fundamental / Até 42 série 1°. Grau 1
Fundamental completo/ 1°. Grau completo 2
Médio completo/ 2°. Grau completo 4
Superior completo 8

Classe PONTOS
Al 42-46
A2 35-41
Bl 29-34
B2 23-28
TOTAL DE PONTOS: __ C1 18-22
C2 14-17
D 8-13
E 0-7

53



54

Situacdo geral da satude

Doencas sistémicas

Hipertensdo LISim LIN&o

Alergia JSim [INéo Qual?
Cardiopatias CSim [INéo Qual?
Doencas renais CSim [(INéo Qual?
Doencas hepaticas CSim [(INéo Qual?
Doencas 6sseas CSim [(INéo Qual?
Doencas metabdlicas JSim [INéo Qual?
Outras JSim [INéo Qual?
Fez uso recente ou esta fazendo uso de alguma medicacao? JSim [IN&o
Se sim, qual?

Habitos de vida

1 Habito de fumar

J Fumante Quanto fuma por dia? Hé& quanto tempo fuma?

[J Nédo fumante

1 Ex-fumante Fumou por quanto tempo? Ha quanto tempo deixou de fumar?
Quanto fumava pordia? [101al10 [J11a20 [121a30 [ maisde30

2 Ingestdo de bebidas alcodlicas

[ Bebe Com que frequéncia? [ diariamente [J2 a3 vezes/semana [J 1 vez/semana
[J 1 vez/més L] ocasionalmente

L1 N&o bebe

[1 Ja bebeu Deixou de beber ha quanto tempo?

Bebeu durante quanto tempo? L1 menos de 6 meses [ de 6 meses a 1 ano
[ddelab5anos [Jde5al0anos [ maisde 10 anos
Com que freqiiéncia bebia? [ diariamente [ 2 a 3 vezes/semana
[0 1 vez/semana [ 1 vez/més [J ocasionalmente

3 Ja fez uso de alguma droga ilicita? JSim [INao

Se sim, qual?

Com que freqliéncia? [1 Raramente [ 1 vez/semana [12 a 3 vezes/semana [ Todo dia ou quase
todo dia



Aspectos relacionados a saude bucal

Assisténcia odontoldgica

1 Quando foi a Gltima vez que foi ao dentista?
[ nunca foi
[ menos de 1 ano
[l de1a2anos

L] mais de 2 anos
2 Consulta periodicamente o dentista? 0 Sim L1 Néo

3 Se sim, com que freqliéncia vai ao dentista?
[J de 6 em 6 meses
11 vez ao ano

[] 2 ou mais vezes ao ano
4 J4 recebeu orientagdo profissional em como realizar a higiene oral? 1 Sim
5 Ja perdeu algum dente? [ Sim 1 Néo

6 Se sim, por qual motivo?
(] Carie
] Trauma
1 Periodontite/piorréia
L] Indicagdo ortodontica
LI Qutro

7 H& quanto tempo?
L1 menos de 6 meses
L] de 6 meses a 1 ano
[l dela2anos
L] mais de 2 a 5 anos

[J mais de 5 anos

[ Nao
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APENDICE 111 - FICHA CLINICA DA AVALIACAO PERIODONTAL

AVALIACAO PERIODONTAL (Arcada superior)

Vestibular

56

18

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

28

IP

PCS

NIC

RG/HG

FURCA

SE

PCS

NIC

RG/HG

FURCA

Palatina

18

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

28




AVALIACAO PERIODONTAL (Arcada inferior)

Vestibular

S7

48

47

46

45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

38

IP

1G

IC

SS

SE

PCS

NIC

RG/HG

FURCA

SE

PCS

NIC

RG/HG

FURCA

Lingual

48

47

46

45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

38




APENDICE IV - FICHA DA AVALIACAO RADIOGRAFICA

PERDA OSSEA (%)
Sitios 18 |17 |16 | 15|14 | |13 |12 (11|21 (22|23 | |24 |25
M
D

Perda de +10%

Sitios 48 | 47 | 46 | 45 | 44 43 142 |41 |131|32|33 34 |35

M

D

M= Mesial
D= Distal

Numero de dentes com perda dssea em 1sitio:

NUmero de dentes com perda dssea em 2 ou mais sitios ( <30%):
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APENDICE V - TABELA5

Tabela 5 — Associacdo univariada das variaveis do estudo as Doencas Periodontais.

Periodontite Gengivite

Variaveis RP* 1C95% p-valor? RP* 1C95% p-valor?
Idade

< 20 anos 1,0 1,0

20-29 anos 1,65  0,89-3,08 0,113 0,89 045-1,75 0,703

30-39 anos 2,42  1,39-4,22 0,002 1,19 0,67-2,12 0,546

> 40 anos 2,43  1,36-4,33 0,003 0,72  0,35-1,52 0,396
Sexo

Masculino 1,0 1,0

Feminino 1,35 0,86-2,12 0,193 1,53  0,79-2,95 0,205
Cor

Branca 1,0 1,0

Preta 1,29  0,67-2,50 0,435 0,66 0,36-1,19 0,165

Outra 1,84  1,02-3,32 0,042 0,49  0,29-0,85 0,012
Residéncia

Capital 1,0 1,0

Interior 1,47 1,05-2,04 0,023 1,07 0,68-1,68 0,772
Classe sdcio-econémica

A-B 1,0 1,0

C 1.03 0,61-1,74 0,907 1,26  0,64-2,47 0,495

D-E 2,02 1,21-337 0,007 1,19  0,56-2,50 0,647
Habito de fumar

Né&o fumante 1,0 1,0

Ex-fumante/ Fuma 1,36  0,81-2,27 0,242 0,21  0,03-1,47 0,117
Ingestdo de bebidas alcodlicas

N&o bebe 1,0 1,0

J4& bebeu/Bebe 1,34 0,91-1,96 0,139 156  0,93-2,64 0,093
Uso de farmacos

Néo 1,0 1,0

Sim 0,50 0,34-0,72 <0,001 1,70  1,08-2,68 0,022
Hipertenséo

Né&o 1,0 1,0

Sim 1,28  0,79-2,08 0,307 1,07  0,50-2,29 0,858
Alergia

Né&o 1,0 1,0

Sim 053 0,23-1,21 0,134 256 154427 <0,001
Cardiopatias

Néo 1,0 1,0

Sim 0,98 0,42-2,29 0,972 1,72 0,73-4,06 0,217
Doengas hepéticas

Né&o 1,0 1,0

Sim 0,37  0,99-1,38 0,140 0,64 0,17-2,40 0,509
Outras doencas

Né&o 1,0 1,0

Sim 0,80 0,42-1,49 0,477 1,86  1,04-3,31 0,035
Consultas periddicas ao dentista

Sim 1,0 1,0

Nao 3,2 2,02-5,08 <0,001 0,86  0,55-1,36 0,524
Ultima visita ao dentista? 1,8  142-2,29 <0,001 1,06 0,72-156 0,774
Grupo

N&o-exposto 1,0 1,0

AF 0,72  0,44-1,20 0,208 2,4 1,20-4,80 0,013

TF 1,96 1,36-2,85 <0,001 2,9 1,48-5,69 0,002

RP*= Risco de Prevaléncia; !Analise ndo ajustada;?Variavel quantitativa



