ESTUDO DAS ALTERACOES BUCAIS E
ODONTOLOGICAS EM PACIENTES PEDIATRICOS
QUE SERAO SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE
HEPATICO

NATHALIA TUANY DUARTE

Dissertacdo apresentada a Fundacdo Antdnio
Prudente para obtencdo do titulo de Mestre
em Ciéncias

Area de Concentragdo: Oncologia

Orientador: Prof. Dr. Fabio de Abreu Alves

Coorientadora: Dr2 Gilda Porta

Sao Paulo
2015



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca da Fundacédo Anténio Prudente

Duarte, Nathalia Tuany

Estudo das alterac8es bucais e odontoldgicas em pacientes
pediatricos que serdo submetidos ao transplante hepético / Nathalia
Tuany Duarte - Sdo Paulo, 2015.

68p.

Dissertagéo (Mestrado)-Fundagao Antonio Prudente.

Curso de Pés-Graduagao em Ciéncias - Area de concentracéo:
Oncologia.

Orientador: Fabio de Abreu Alves

_ Descritores: 1. HEPATOPATIAS/complicagdes. 2. TRANSPLANTE DE
FIGADO. 3. BOCA/lesdes. 4. CRIANCA




DEDICATORIA

Dedico este trabalho a Deus e seus mensageiros de luz, que sempre
me ampararam e acolheram durante toda minha trajetoéria.

Aos meus pais Silvio Duarte e Lucimara dos Santos Silva Duarte e a
minha tia Luzinete dos Santos Silva, por sempre me ensinarem que a
vontade de vencer e a perseveranga sao virtudes que surgem de nossa fé
nos momentos mais dificeis de nossas vidas e nos da a forca necessaria
para triunfar em qualquer luta.

Ao meu companheiro Marcio Egidio de Paula, por toda compreenséao
carinho e apoio durante a confeccido desse trabalho.

Aos meus irmaos, Caio Gabriel Duarte e Julia Lauany Duarte, que
sempre foram minha fonte de determinacdo e o motivo pelo qual eu busco

nao falhar em minhas empreitadas.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador Prof. Dr. Fabio de Abreu Alves pela dedicagao
dispendida para que essa dissertagcao fosse concluida e por acreditar na
minha capacidade profissional durante esses anos de convivio.

A minha coorientadora Dr® Gilda Porta pelas sugestdes e ajuda
durante todo o estudo.

A equipe do Nucleo de Transplante Hepatico do A.C. Camargo
Cancer Center , especialmente, Claudia, Regiane e Dr? Irene Kazue Miura.

Aos residentes e titulares do departamento de Estomatologia do A.C.
Camargo Cancer Center, por toda ajuda e compreensao durante o processo
de coleta e tratamento odontolégico dos pacientes do estudo.

Aos amigos Juliana Verrone, Roberta Lessa, Anne Galindo, Ana
Vivas, Gustavo Rodrigues, Gustavo Rabelo, Débora Pereira, Paula Ragusa,
Thais Miniello.

Aos funcionarios da Biblioteca do A.C. Camargo Cancer center.

A Aline Damascena por fazer a anélise estatistica desse estudo.

A todos os funcionarios da pds-graduacdo da Fundagdo Antdnio
Prudente.

A todas as pessoas que de alguma forma contribuiram para a
conclus&o desse trabalho.

A CAPES pela concessao de bolsa de estudos.



RESUMO

Duarte NT. Estudo das alteragcfGes bucais e odontoldégicas em pacientes
pediatricos que serdo submetidos ao transplante hepatico. Sao Paulo;

2015. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacéo Anténio Prudente].

Introducdo. Alguns estudos sugerem que criangas com doenca hepatica
podem apresentar alteragdes nos tecidos dentarios como pigmentacao
amarelada ou esverdeada, hipoplasia de esmalte e atraso de erupgao
dentaria. A avaliagcdo e o tratamento odontolégico sdo importantes tanto
previamente quanto apos o transplante hepatico. Neste sentido, mais
estudos sao importantes para confirmacdo destes achados. Objetivo.
Avaliar prospectivamente a condicdo de saude bucal e identificar as
possiveis alteragdes odontoldgicas e bucais apresentadas pelos pacientes
pediatricos pré-transplante hepatico. Materiais e métodos. Estudo
prospectivo que consistiu em examinar 50 pacientes pediatricos (até 18
anos) que estavam em programacgdo de transplante hepatico no A.C.
Camargo Cancer Center entre setembro de 2013 e maio de 2014. Dados
demograficos e sobre a condi¢gao geral dos pacientes foram coletados dos
prontuarios. Dados da condicdo odontolégica como presenca de
pigmentacdo dentaria por bilirrubina, hipoplasia de esmalte, cronologia de
erupgcao, malformagdes dentarias, ceo-d e CPO-D ou alteragdes bucais
foram avaliados nas consultas prévias ao transplante. Resultados. A idade
dos pacientes variou entre 3 e 205 meses, média de 48,6 meses e mediana
de 19,5 meses. Vinte e nove (58%) pacientes eram do género feminino e
atresia das vias biliares foi a doenca de base mais frequente. Dos 50
pacientes, 39 pacientes possuiam pelo menos um dente, 18 (46%)
necessitaram de tratamento odontoldgico, e 15 (38,5 %) apresentaram carie.
Os indices de ceo-d e CPO-D foram respectivamente 1,5 e 2,6. Pigmentacéo
dentaria por bilirrubina foi observada em 18 pacientes (46%) e todos eram

colestaticos (p= 0,043). Dos 39 pacientes dentados, hipoplasia de esmalte



foi encontrada em 4 (10%), e 13 pacientes (29%) de 45 avaliados
apresentaram atraso na erupg¢ado dentaria. Alteragcbes da mucosa bucal
foram estudadas nos 50 pacientes, 15 (30%) apresentaram labios
fissurados, 13 (26%) labios ressecados, 7 (14%) labios edemaciados e 1
paciente (2%) apresentou lesdes ulceradas na mucosa bucal. Niveis séricos
de fosforo foram menores nos pacientes que tinham atraso na cronologia de
erupgéao (p= 0,006), dosagem de fosfatase alcalina foi menor nos pacientes
que apresentaram labios ressecados (p= 0,032) e labios fissurados (p=
0,035) e dosagem de bilirrubina direta foi maior nos pacientes que
apresentaram pigmentagao dentaria (p= 0,049). Conclusao. Os indices de
ceo-d e CPO-D relataram prevaléncia baixa de carie segundo a Organizagéo
Mundial de Saude. A pigmentagdo dentaria por bilirrubina foi a alteragao
odontolégica mais frequente e parece estar associada aos pacientes
colestaticos. Com relagao as alteragdes de mucosa bucal foi observado que
pacientes previamente ao transplante podem apresentar alteragdes labiais

que nao eram comentadas na literatura.



SUMMARY

Duarte NT. [Study of oral and dental changes in pediatric patients
undergoing liver transplantation]. Sdo Paulo; 2015. [Dissertacdo de

Mestrado-Fundagéo Anténio Prudente].

Introduction. Some studies suggest that children with liver disease may
show changes in dental tissues such as yellow or green pigmentation,
enamel hypoplasia and delay tooth eruption. The evaluation and dental
treatment are both important before and after liver transplantation. Thereby,
further studies are important to confirm these findings. Objective. Evaluate
prospectively the oral health status and identify possible dental and oral
changes presented by pediatric patients in program to liver transplant.
Materials and methods. This was a prospective study to examine 50
patients (18 years) who were in program to liver transplant at the AC
Camargo Cancer Center between September 2013 and May 2014.
Demographic data and the general condition of the patients were collected
from medical records. Dental conditions as the presence of dental
pigmentation bilirubin, enamel hypoplasia, chronology of eruption, dental
malformations, dmft and DMFT or oral changes were evaluated in oral exam
prior to transplantation. Results. The patients' ages ranged from 3 to 205
months, average 48.6 months and median of 19.5 months. Twenty-nine
(58%) patients were female and biliary atresia was the most frequent
underlying disease. Of the 50 patients, 39 patients possessed at least one
tooth, 18 (46%) required dental treatment, and 15 (38.5%) had caries. The
indices dmft and DMFT were respectively 1.5 and 2.6. Tooth discoloration
caused by hyperbilirubinemia was observed in 18 patients (46%) and all
were cholestatics (p = 0.043). Of the 39 dentate patients, enamel hypoplasia
was found in 4 (10%), and 13 patients (29%) of 45 evaluated had delay tooth
eruption. Oral mucosa lesions were studied in 50 patients, 15 (30%) had
fissured lips, 13 (26%) dry lips, 7 (14%) swollen lips and 1 patient (2%) had



ulcerated lesions in the oral mucosa. Serum phosphorus levels were lower in
patients who had delay in the chronology of eruption (p = 0.006), alkaline
phosphatase was lower in patients with dry lips (p = 0.032) and fissured lips
(p = 0.035) and bilirubin direct was higher in patients who had dental
pigmentation (p = 0.049). Conclusion. The indices dmft and DMFT reported
low prevalence of caries according to the World Health Organization. Tooth
discoloration caused by hyperbilirubinemia was the most frequent dental
alteration and appears to be linked to cholestatics patients. Regarding the
oral mucosa alterations was observed that patients before transplantation

may have lip alterations that were not commented in the literature.
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1  INTRODUCAO

1.1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O transplante hepatico € um tratamento reconhecido com resultados
bem sucedidos para varias doengas do figado como cirrose hepatica,
hepatite  fulminante, insuficiéncia hepatica, doencas metabdlicas
irreversiveis ou sem tratamento clinico e tumores hepaticos irressecaveis
(LIU 2014). Essa terapia tem oferecido a oportunidade de uma vida longa e
saudavel para pacientes com doenga hepatica em estagio final e irreversivel
(SPADA et al. 2009).

A sobrevida dos pacientes submetidos a transplante hepatico tem
melhorado significativamente (THULUVATHA et al. 2010). Segundo dados
publicados no relatério anual nos Estados Unidos, referente a dados de
2012, a sobrevida de pacientes pediatricos que receberam o transplante de
doador falecido foi de 92,8% em 30 dias e a mortalidade daqueles que
aguardavam na lista de espera entre 2010 e 2012 foi de 5,8 mortes para
cada 100 pacientes (KIM et al. 2014). Essas taxas, associadas ao aumento
do numero de transplantes realizados se devem, principalmente, ao
aperfeicoamento de técnicas cirurgicas com enxertos de doadores vivos ou
falecidos, atuacdo de equipes multidisciplinares, maior disponibilidade de
orgados, manejo das complicagbes e melhoras nas medicagdes

imunossupressoras (GOSS et al. 1998; HENDRICKSON et al. 2004; LIU



2014). Drogas como ciclosporina, tacrolimus e sirolimus sao utilizadas nas
terapias imunossupressoras e atuam na prevencao da rejeicdo ao 6rgao
recebido. O efeito imunossupressor desejado € prevenir a rejeicdo do
enxerto pelo sistema imunolégico, enquanto preserva o controle de
infecgdes (PILLAI e LEVITSKY 2009).

Os candidatos ao transplante hepatico passam por um processo de
avaliagdo em que muitas vezes € necessario o parecer de varias
especialidades médicas e multidisciplinares para a adequacao e preparo
desses pacientes (RADMAND et al. 2013). A consulta odontolégica inicial é
um componente integral do protocolo pré-transplante, pois na microbiota
bucal sdo encontrados muitos microrganismos capazes de causar infec¢des
fatais, sendo indispensavel diagnosticar e eliminar quaisquer focos de
infecgdo ativa ou em potencial para futura infeccdo, de modo a preservar a
saude bucal (SHEEHY et al. 1999; RADMAND et al. 2013).

Candidatos ao transplante hepatico podem apresentar uma variedade
de alteracdes bucais associadas a disfungao hepatica, assim como apés o
transplante podem apresentar alteragbes causadas por drogas
imunossupressoras utilizadas. Consequentemente, novas complicacdes e
alteracbes tém sido alvo de estudos sobre as condicbes bucais e
odontoldgicas desses pacientes (VIVAS et al. 2014).

Foi realizada uma analise retrospectiva no departamento de
Estomatologia do A.C. Camargo Cancer Center, no qual foram avaliadas
alteracdes bucais em pacientes pediatricos pré e pds-transplante hepatico.

Diante dos achados desse estudo, foi desenvolvido um projeto



departamental prospectivo para obter maiores detalhes de condigdes e
complicagbes bucais. O presente estudo é uma parte do projeto
departamental e tem como foco os pacientes pediatricos previamente ao

transplante hepatico.

1.2 DOENCAS HEPATICAS E INDICACAO DE TRANSPLANTE

HEPATICO

A colestase €& definida como uma alteragdo fisiopatoldgica
caracterizada pela diminuicdo ou auséncia do fluxo biliar ao duodeno
(POUPON et al. 2000). Ocorre devido a obstrugao ou estease do fluxo biliar,
podendo ser resultado de agresséao infecciosa, metabdlica, tdxica, genética,
defeito anatdémico, ou de causa nao definida. Clinicamente caracteriza-se por
ictericia, coluria, hipocolia ou acolia fecal e/ou prurido. Laboratorialmente os
niveis séricos de bilirrubina conjugada (bilirrubina direta) estdo acima de 2
mg/dl ou superior a 20% do valor de bilirrubina total, além do aumento dos
niveis séricos de todos os componentes da bile, principalmente dos acidos
biliares (SOKOL e STALL 1990; American Academy of Pediatrics
subcommittee on hyperbilirubinemia-AAP 2004; PORTA e HIRSCHFELD
2011).

Segundo o Relatério Anual de Dados de Figado nos Estados Unidos,
relatado por KIM et al. (2014), de 2010 a 2012 os pacientes abaixo de 1 ano
de idade perfaziam 28,5% do total de pacientes pediatricos submetidos a

transplante hepatico, 36,2 % tinham de 1 a 5 anos de idade, 14,1 % de 6 a



10 anos e 21,2% de 11 a 17 anos. O sexo prevalente foi o feminino
correspondendo a 51,4% da amostra. As causas que levaram a maioria dos
pacientes ao transplante hepatico foram doengas colestaticas (46,9%),
metabdlicas (13,8%), tumores hepaticos (13%), necrose hepatica aguda
(11,2%) e outras doencgas (14,9%).

Dados publicados pelo European Liver Transplant Registry-ELTR
(2014) a respeito do transplante hepatico pediatrico realizado na Europa no
periodo de 1968 a 2012, mostraram que a causa principal de doenca
hepatica em criangcas de 0 a 2 anos submetidas ao transplante foram as
doencgas colestaticas (74%), seguido pelas doencas metabdlicas do figado
(9%), insuficiéncia hepatica aguda (8%), cirrose (5%) e canceres hepaticos
(4%).

A atresia das vias biliares é definida como o resultado do processo
inflamatdrio, destrutivo da arvore biliar extra e intra hepatica, com
consequente obliteracdo e desenvolvimento de cirrose biliar secundaria.
Constitui a causa mais frequente de transplante hepatico pediatrico e é a
principal causa de colestase na infancia (RYCKMAN et al. 1993,
BALISTRERI et al. 1996). Pode se apresentar de duas formas dependendo
da época em que ocorre a obliteragao das vias biliares: embrionaria ou fetal,
na qual ocorre provavel defeito da embriogénese, a arvore biliar extra
hepatica pode ndo ter sido formada e mas formacgdes estruturais sao
comumente observadas; e a pds-natal, que em geral ndo esta associada a
malformacdes e deve ser uma obliteracdo adquirida, sendo responsavel por

80 % dos casos de atresia (DAVENPORT et al. 1993, SOKOL et al. 2003).



As caracteristicas clinicas da atresia sdo: ictericia, acolia fecal, coluria e a
hepatomegalia. Do ponto de vista laboratorial observa-se elevacao das
transaminases, aumento mais acentuado das enzimas canaliculares,
bilirrubina direta elevada e a funcado hepatica preservada, comprovada pelos
niveis normais de albumina e provas de coagulagéo normal.

O tratamento é cirurgico utilizando técnica de portoenterostomia de
Kasai, cirurgia que remove os ductos biliares extra hepaticos obstruidos e
que deve ser realizada o mais precoce possivel, de preferéncia até a oitava
semana de vida. O prognostico em longo prazo depende do
restabelecimento do fluxo biliar e o desaparecimento da ictericia, entretanto
a cirrose e a hipertensdo portal podem ocorrer mesmo apds o aparente
sucesso da portoenterostomia, sendo indicado o transplante hepatico

(PUGLIESE 2011).

1.3 ALTERACOES ODONTOLOGICAS E BUCAIS EM
PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES DE DOENCA

HEPATICA

As principais alteragdes odontologicas e bucais encontradas em
pacientes portadores de disfungbes hepaticas sdo pigmentacdo dentaria
decorrente do acumulo de bilirrubina, hipoplasia do esmalte dentario, atraso
generalizado na erupgdo dentaria, maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de caries, entre outras altera¢cdes bucais (SHEEHY et al.

2000; LIN et al. 2003; AMARAL et al. 2008; OLCZAK-KOWALCZYK et al.



2012). OLCZAK-KOWALCZYK et al. (2012) relataram que apdés o
transplante de figado, alteragdes dentarias como retengcdo de dentes
deciduos, taurodontismo e coloragao esverdeada e acinzentada dos dentes
foram manifestacdes frequentes.

A hiperbilirrubinemia na época neonatal pode acarretar uma variedade
de problemas, entre eles a deposicdo de bilirrubina em todo o corpo, tanto
em tecidos moles quanto em tecidos duros. Entretanto, quando a deposicéao
acontece nos tecidos duros, por exemplo, os dentes, a bilirrubina se mantém
aderida, pois apds a maturacio esses tecidos tém sua atividade metabdlica
diminuida, causando pigmentacdo dentaria de coloragdo esverdeada
permanente tanto no esmalte quanto na dentina (LIN et al. 2003; AMARAL et
al. 2008; BIMSTEIN et al. 2011). ZAIA et al. (1993) relataram que a
coloragao esverdeada dos dentes ocorrera quando a concentragao sérica de
bilirrubina for superior a 30mg/100ml. Devido ao fato de o periodo de
hiperbilirrubinemia coincidir com a formacdo dos dentes, mesmo apds o
transplante e normalizagdao dos niveis de bilirrubina, os dentes poderao
erupcionar pigmentados. Segundo AMARAL et al. (2008), O tratamento
clareador nesses dentes pigmentados pela bilirrubina pode nao ser efetivo,
desde que a pigmentagcido esteja aprisionada na dentina. Ja nos tecidos
moles essa pigmentagao é transitdria devido a intensa renovagao celular
(WATANABE et al. 1999; GUIMARAES e SILVA 2003). Alguns estudos
relataram que a pigmentagao verde causada pela hiperbilirrubinemia € uma
condicdo incomum (GUIMARAES e SILVA 2003; TIJON et al. 2007),

entretanto, NAUDI et al. (2008) afirmaram que apesar de a coloragao verde



intrinseca dos dentes ndo ser comum devido a uma melhora nos cuidados
meédicos pediatricos incluindo os cuidados no transplante hepatico e a
reducdo da mortalidade, futuramente essa alteragdo poderia ser vista com
maior frequéncia. SEOW et al. (1991) relataram coloragdo de amarelo-
acastanhada a esverdeada nos 9 pacientes estudados (8 portadores de
atresia de vias biliares e um com sindrome de Alagille). HOSEY et al. (1995)
observaram a prevaléncia de pigmentagao intrinseca esverdeada em 25
(59,5%) de 42 pacientes com denticdo decidua (sendo que 23 dos 25
pacientes tinham diagndstico prévio de atresia das vias biliares), enquanto
apenas 1 de 13 com denticdo permanente apresentou pigmentagdo. Na
pesquisa realizada por WONDIMU et al. (2001), 6 (50%) dos 12 pacientes
com atresia de vias biliares apresentaram coloracdo esverdeada dos dentes.
LIN et al. (2003), verificaram a presenca de pigmentagdo esverdeada em
dentes e tecido gengival em 19 (61,3%) de 31 pacientes com atresia de vias
biliares. Na revisdo de literatura realizada por GUIMARAES e SILVA (2003)
foi observado a presenca de pigmentagdo esverdeada em lactentes e
criangas com faixa etaria média de 11 anos, sumarizando 48 casos. A
pigmentacdo dos dentes variou entre diferentes tons de verde (73,7%),
castanho (16,4%), amarelo (8,2%) e cinza (1,6%). O género foi relatado em
39 casos, sendo 20 do género feminino (51,3%) e 19 do género masculino
(48,7%), a denticao decidua foi mais frequentemente afetada. Em um estudo
retrospectivo realizado no A.C. Camargo Cancer Center por VIVAS (2012),

de um total de 172 pacientes nos quais foram encontradas informacgdes



sobre pigmentagcdo dentaria por bilirrubina, 100 (58,1%) apresentaram
presenga de pigmentagao.

A hipoplasia dentaria € um defeito quantitativo causado por deposig¢ao
incompleta de esmalte imaturo produzido por ameloblastos durante a fase
secretora (JACOBSEN et al. 2014). Em estudos posteriores, AMARAL et al.
(2008) relataram que a hipoplasia de esmalte pode ser causada por
alteragdes na matriz organica do esmalte em desenvolvimento devido a
disturbios metabdlicos. Entretanto, € mais provavel que esteja relacionada
aos efeitos da osteopenia e a outros disturbios do metabolismo do calcio e
fosfato presentes nas doencas hepaticas crbénicas. Segundo OLCZAK-
KOWALCZYK et al. (2012), pacientes submetidos a transplante de figado ou
de rim, desenvolvem defeitos de desenvolvimento do esmalte dentario com
mais frequéncia do que a populagéo geral. Entretanto, ainda ha informacgdes
insuficientes quanto a predisposigcdo para malformagdes odontogénicas,
como as alteracbes dentarias numéricas e anatbmicas nas estruturas dos
dentes. SEOW et al. (1991) constataram que todos os 9 pacientes
estudados apresentaram hipoplasia de esmalte. J& HOSEY et al. (1995)
verificaram uma prevaléncia menor, em que apenas 6 pacientes dos 55
examinados apresentaram hipoplasia do esmalte. WONDIMU et al. (2001)
verificaram a presenca de hipoplasia do esmalte em 11 dos 30 pacientes
transplantados por disfuncdes hepaticas. De 163 pacientes submetidos ao
transplante hepatico, 56 (34,4%) apresentaram hipoplasia do esmalte

dentario segundo o estudo de VIVAS (2012), dos quais 46 eram portadores



de atresia de vias biliares, 3 colestase familiar, 3 sindrome de Alagille 2
cirrose criptogénica 1 tirosinemia e 1 doenga de Caroli.

A cronologia de erupcédo dentaria corresponde a data que o dente
irrompe na cavidade bucal. Estudos relatam que este processo pode ser
influenciado por diversos fatores como etnia, aspectos socio-econdmicos,
fatores relativos ao género, fatores genéticos e alteragdes sistémicas e
estado nutricional (HADDAD e CORREA 2005; HOLMAN e YAMAGUCHI
2005; FOLAYAN et al. 2007).

Segundo dados publicados por Logan e Kronfeld (1933), modificados
por Lunt e Law (1974) e citados por GUEDES-PINTO et al. (2010, p. 33-4), a
erupc¢ao dos dentes incisivos centrais inferiores deciduos ocorre por volta do
oitavo més de vida; a dos incisivos laterais deciduos no décimo terceiro més;
dos incisivos centrais superiores deciduos ocorre no décimo més e os
incisivos laterais superiores deciduos no décimo primeiro més; os primeiros
molares deciduos superiores e inferiores erupcionam por volta do décimo
sexto més de vida; os segundos molares deciduos erupcionam entre o
vigésimo sétimo (inferiores) e vigésimo nono més (superiores); ja 0s caninos
deciduos erupcionam entre o décimo nono (superiores) e vigésimo
(inferiores) més de vida.

Nos paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, o processo de
erupgao tem inicio entre o nono e décimo més de vida (YAM et al. 2001;
FOLAYAN et al. 2007; PATRIANOVA et al. 2010) e, de cordo com ASHLEY
(2001), criangas com escassez de recursos financeiros apresentaram menos

dentes erupcionados do que outras com maior poder aquisitivo,
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evidenciando a influéncia da questdo soécio-econbémica na cronologia de
erupgao dentaria. FOLAYAN et al. (2007) demonstraram que as criangas
nigerianas tiveram erupg¢ao dentaria iniciada no oitavo més de vida, iniciados
pelos incisivos centrais inferiores. Estudo realizado no Senegal verificou que
o inicio da cronologia da erupgao ocorreu entre os 9 e 10 meses de vida,
sendo os incisivos centrais os primeiros dentes a erupcionar (YAM et al.
2001). No Brasil, PATRIANOVA et al. (2010) verificaram que no municipio de
Itajai, Santa Catarina, das 1279 criangas, a erupg¢ao dentaria no sexo
masculino se iniciou mais precocemente (idade média de 10,6 meses)
quando comparada ao sexo feminino (idade média de 12 meses).

Quanto ao género,também ocorrem variagdes na cronologia de
erupgao dos dentes deciduos, entretanto, ainda existem divergéncias quanto
ao padrao para cada género. CHOI e YANG (2001) apontaram um padrao
de erupg¢ao mais precoce no sexo feminino; ja outros, observaram tendéncia
mais precoce no sexo masculino (RAMOS et al. 2006; BASTOS et al. 2007,
AKTOREN et al. 2010; PATRIANOVA et al. 2010). GUEDES-PINTO et al.
(2010) afirmaram que a maioria dos autores concorda que nao ha diferenca
entre ambos o0s géneros, porém, alguns acreditam que possa haver
discordancia em qual deles € o processo mais precoce.

Atualmente sabe-se que a cronologia de erupgdo é afetada por
influéncias genéticas e essas podem determinar maiores variagdes quanto a
época de erupcdo, o que também pode ser observado em criancas com
doencgas sistémicas (FOLAYAN et al. 2007; AKTOREN et al. 2010,

PATRIANOVA et al. 2010).
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O estado nutricional da crianga, principalmente a desnutricao
energético-protéica, pode causar alteragdes na cronologia de erupgao e
quando isso ocorre, geralmente na denticdo decidua, estao relacionados a
caréncia de vitaminas A C e D (HOLMAN e YAMAGUCHI 2005; GUEDES-
PINTO et al. 2010). Um estudo japonés conduzido por HOLMAN e
YAMAGUCHI (2005), verificou que de 114 criangas, aquelas que
apresentavam nutricdo inadequada tiveram um atraso na erupcao dental dos
primeiros dentes, quando comparadas com as bem nutridas. O atraso de
erupgao dentaria provavelmente reflete o retardo geral do crescimento e
desenvolvimento observado em pacientes pediatricos portadores de
hepatopatias, os quais frequentemente sdo desnutridos (SEOW et al. 1991).
A prevaléncia de atraso da erupcao dentaria encontrada por HOSEY et al.
(1995) foi 7 (41%) de 17 criangas com menos de 3 anos de idade, todas elas
com diagnostico de atresia de vias biliares. No trabalho retrospectivo
realizado por VIVAS (2012), de 73 pacientes avaliados previamente ao
transplante foram encontradas informacgdes de atraso de erupgao apenas em
4 pacientes.

A carie dentaria é resultado da interagao de bactérias especificas com
os constituintes da dieta dentro do biofilme, também conhecido como placa
dental (DAVIDOVICH et al. 2013). Estudos tém relacionado uma maior
susceptibilidade a carie nos pacientes pediatricos hepatopatas a varios
fatores: habito frequente da amamentagdo noturna (carie de mamadeira);
ingestao de medicamentos orais ricos em agucar como as suspensdes orais

de antibidticos; a alimentagao realizada com poucos intervalos e maior
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frequéncia para compensar a baixa absor¢ao de nutrientes pelo intestino; a
hipoplasia do esmalte que predispde dentes afetados ao enfraquecimento e
por ultimo a deficiéncia na higienizagéo e cuidados orais (SEOW et al. 1991;
LIN et al. 2003; SHIBOSKI et al. 2009),

SHEEHY et al. (2000) enfatizaram a precaria condigéo de saude bucal
dos pacientes em programacao de transplante hepatico, sendo que 32-40%
dos 27 pacientes tiveram alguma experiéncia de carie. No estudo de LIN et
al. (2003), a prevaléncia de carie foi de 61,8% de 34 pacientes em
programacgao de transplante hepatico. SHIBOSKI et al. (2009) constataram
alta prevaléncia de carie, em que 43% de 142 pacientes submetidos a
transplante renal e hepatico apresentaram ao menos uma superficie dentaria
cariada. OLCZAK-KOWALCZYK et al. (2012), observaram uma alta
incidéncia de carie, tanto em criancas submetidas a transplante de rim
quanto de figado (ligeiramente maior nesse ultimo grupo). De forma
semelhante, VIVAS (2012) mostrou que 46,6% dos 73 pacientes avaliados
previamente ao transplante hepatico apresentavam carie, e 66,3% dos 104
avaliados apoés o transplante também apresentaram carie. Por outro lado,
DAVIDOVICH et al. (2013) relataram menor indice de CPO-D (Dentes
cariados, perdidos, obturados) nos jovens submetidos a transplante de
figado quando comparado com individuos saudaveis de idade similar.
Achados semelhantes foram descritos por SHEEHY et al. (1999) que
afirmaram nao haver nenhuma razao sistémica para a maior taxa de carie

nos receptores de transplante de figado.



13

1.4 FLUORETACAO DAS AGUAS DE ABASTECIMENTO
PUBLICO E SUA INFLUENCIA NA PREVALENCIA DE CARIE

DENTARIA

Uma das principais medidas de saude publica eficaz no controle de
carie dentaria é a fluoretacdo das aguas de abastecimento publico (Centers
for Disease Control and Prevention-CDC 2001; RAMIRES e BUZALAF
2007). Esse metddo consiste na adigdo controlada de um composto de fluor
a agua de abastecimento publico e em paises como Brasil, a concentragao
ideal € 0,7 ppm ou 0,7 mg de fluor por litro sendo que esse valor pode variar
de 0,1 mg/L para mais ou para menos em relagdo a concentragcdo o6tima,
sem submeter a populagdo a nenhum risco de saude (BURT e FEJERSKOV
1996; Ministério da Saude 2004).

O Congresso Nacional aprovou em 1974 a lei federal n°® 6050 que
tornou obrigatéria no Brasil a fluoretagdo da agua de abastecimento publico
onde existir Estagdo de Tratamento de Agua. Esta mesma lei foi
regulamentada pelo Decreto Federal n® 76.872 de 1975, o qual estabelece
que os projetos destinados a construcao ou ampliacdo de sistemas publicos
de abastecimento de agua, onde haja estacdo de tratamento, devem incluir
previsdes e planos relativos a fluoretagado de agua (Brasil 1975).

A efetividade na fluoretacdo das aguas na diminuicdo dos indices de
carie € um fato reconhecido por especialistas em saude publica e pela
comunidade odontolégica, tanto no Brasil quanto em nivel internacional.

Estudos relataram que a eficacia da medida de fluoretacdo das aguas de
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abastecimento publico situa-se em torno de 60% de redugdo na ocorréncia
da carie dentaria (NUNN e STEELE 2003; NARVAI et al. 2006; SANTOS e
SANTOS 2011).

Apesar da reconhecida efetividade dessa medida de intervencao de
Saude Publica, e de sua determinagao legal no Brasil, dados disponiveis
apontam sua efetivagcdo como extremamente desigual no pais, sendo
constatada mais nos estados do Sul e Sudeste, onde se concentra a maior
parte da riqueza do pais, e insuficiente nas regides Norte e Nordeste

(ANTUNES e NARVAI 2010).
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OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS

A presente pesquisa teve como objetivo identificar as alteragdes

bucais e odontolégicas em pacientes pediatricos portadores de doenga e/ou

disfuncéo hepatica previamente ao transplante hepatico.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos do presente estudo foram:

Avaliar as condigdes odontologicas e necessidade de tratamento
previamente ao transplante hepatico;

Determinar o indice de carie desses pacientes;

Correlacionar pigmentagao dentaria aos niveis séricos de bilirrubina;
Avaliar cronologia de erupgao dentaria;

Identificar as possiveis alteragcbes bucais e odontolégicas

apresentadas pelos pacientes pediatricos pré-transplante hepatico.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CASUISTICA E TAMANHO DA AMOSTRA

Trata-se de um estudo prospectivo que avaliou pacientes pediatricos
em programagao de transplante hepatico no A.C. Camargo Cancer Center,
Sao Paulo-SP. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob
o numero 11772/13B (Anexo 1). Todos os pacientes da pesquisa foram
consultados, juntamente com seus responsaveis, e esses Ultimos
concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice 1). Um total de 50 pacientes foram recrutados entre setembro de

2013 e maio de 2014.

3.2 CRITERIO DE INCLUSAO

Pacientes em programacao de transplante hepatico no A.C. Camargo

Cancer Center com idade inferior a 18 anos.

3.3 CRITERIO DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusao foram:
Pacientes transplantados hepaticos que estavam em programacéao de

retransplante;
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Impossibilidade de realizacdo do exame clinico oral (ex. pacientes que
fizeram a programacgao pré-transplante em outra Instituicdo e somente o

transplante no A.C. Camargo Canter Center).

3.4 COLETA DE DADOS

Rotineiramente os pacientes em programacao de transplante hepatico
sdo avaliados pelo Departamento de Estomatologia do A.C. Camargo
Cancer Center e, quando necessario, realiza-se o tratamento odontoldgico.
Apos o transplante, os pacientes sdo regularmente acompanhados.

Algumas informagdes foram coletadas dos prontuarios e o exame
clinico foi realizado por uma cirurgia-dentista durante as visitas dos
pacientes ao A.C. Camargo Cancer Center, bem como o tratamento
odontoldgico necessario. A avaliagdo bucal foi realizada anteriormente ao
transplante hepatico, de forma que, o paciente realizou o tratamento

odontoldgico proposto (quando necessario) previamente ao transplante.

3.4.1 Avaliacao pré-transplante

Todos os dados coletados e avaliados foram armazenados em fichas
clinicas padronizadas (Apéndice 2). Os seguintes dados foram coletados dos
prontuarios dos pacientes: idade, género, cor da pele, doenca de base, data
do diagnodstico da doenga de base, peso, altura, informagdes sobre alergias

alimentares, cirurgia de Kasai e analises laboratoriais. Foi perguntado para



18

0s responsaveis pelos pacientes sobre o habito de amamentagao noturna
naqueles dentados com idade igual ou inferior a 5 anos.

Quanto a dados de condicao bucal foram avaliados: presenga de
pigmentagcdo dentaria por bilirrubina, hipoplasia de esmalte, atraso de
erupgao, malformacdes dentarias, presenca de caries, dentes perdidos,
dentes obturados, dentes ausentes, tratamentos odontolégicos realizados e
higiene oral.

A higiene oral foi avaliada clinicamente e classificada em satisfatoria,
regular ou insatisfatoria. Além disso, alteragdes bucais como I|abios
ressecados, labios edemaciados, labios fissurados e outras alteracdes de

mucosa bucal também foram avaliadas.

3.4.2 ceo-d e CPO-D

Para a avaliacdo da carie, foram utilizados os indices preconizados
pela WORLD HEALTH ORGANIZATION (2013) em que a experiéncia de
carie dentaria nos dentes deciduos € mensurada utilizando-se o indice ceo-d
€ nos dentes permanentes o CPO-D.

ceo-d: realizado em dentes deciduos, onde c significa cariados, e
para extracao indicada e o para obturados. (observacao: sé foram anotados
no item “e” os deciduos com extragcdo indicada devido a carie, nao sendo
considerados os dentes em processo de esfoliagao).

CPO-D: realizado em dentes permanentes, onde C significa cariados,

P para perdidos, O para obturados e D para dentes.
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As férmulas para calculo do ceo-d e do CPO-D séao respectivamente:

dentes cariados + extracao indicada + obturados
namero de criangas com dentes deciduos

ceo—d =

dentes cariados + perdidos + obturados
namero de criancas com dentes permanentes

CPO-D=

De acordo com a (WHO 2013), a gravidade da prevaléncia de carie

pode ser classificada de acordo com o CPO-D e o ceo-d da seguinte forma:

Quadro 1 — indice de experiéncia de carie

Prevaléncia Muito Baixa Baixa Média Alta Muito Alta
indice CPO-D/
0,0a1,1 1,2a2,6 2, 7a4,4 45a6,5 > 6,6
ceo-d

Fonte: WHO (2013)

3.4.3 Avaliacdo de pigmentacdo dentéaria
A pigmentacao foi avaliada através de uma parte da escala de cores
CMYK, que foi adaptada pelo departamento de Estomatologia.

CMYK é a abreviagao para as cores ciano, magenta, amarelo e preto.

“ (1313

O termo advém do inglés “Cyan”, “Magenta“, “Yellow” e “Key” (ou “chave”).
Foi utilizada uma porcdo da tabela que varia entre os tons de amarelo e

esverdeado.

c 1 2 3 4 5 6 T 8 101112131415

: [ B

Figura 1 — Escala de cor modificada CMYK
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3.4.4 Cronologia de erupcéo dentéria

O atraso no processo de erupcao dentaria foi avaliado por exame
clinico e utilizado como modelo as tabelas de cronologia de erupgao
propostas por Logan e Kronfeld (1933), modificada por McCall e Wald (1940)
e sugeridas por Lunt e Law (1974) para denticao decidua (Quadro 2). Para
denticdo permanente foi utilizada a tabela de Logan e Kronfeld (1933)

(Quadro 3), citados GUEDES-PINTO et al. (2010, p.33-4).



Quadro 2 - Cronologia e sequéncia de erupgao da denticao para calcificacéo e erupgao da denticdo decidua.

Dentes Inicio da formacao de tecido Quantidade de esmalte Esmalte formado Erupcao Raiz
. duro (idade em semanas, . (idade em meses (idade ap6s |formada
Deciduos S . formado ao nascimento . .
vida intrauterina) ap6s 0 nascimento) meses) (anos)
Maxila
Incisivo central 14 Cinco sextos 114 10 112
Incisivo lateral 16 Dois tergos 212 11 2
Canino 17 Um tergo 9 19 314
Primeiro molar 1512 Cuspides unidas, face 6 16 212
Oclusal completamente
calcificada em metade a trés
quartos da altura coronaria
Segundo molar 19 Cuspides unidas, face oclusal 11 29 3
parcialmente calcificada;
tecido calcificado, cerca de
um quinto a um quarto da
altura coronaria
Mandibula
Incisivo central 14 Trés quintos 212 8 112
Incisivo lateral 16 Trés quintos 3 13 112
Canino 17 Um terco 9 20 314
Primeiro molar 1512 Cuspides unidas; face 512 16 2 14
oclusal total calcificada
Segundo molar 18 Cuspides unidas; face 10 27 3

oclusal parcialmente

Calcificada

Fonte: Adaptado de Logan e Kronfeld (1933), McCall e Wald (1940) e Lunt e Law (1974), citados por GUEDES-PINTO et al. (2010, p.33.4)
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Quadro 3 - Cronologia da denticdo permanente.

Inicio da formagéao Quantidade de 3
) . Saida para )
Dente da matriz do matriz do esmalte Esmalte a cavidade Raiz
esmalte e da formada ao Completado Bucal Completada
Dentina Nascimento

Incisivo central 3-4 meses 4-5 anos 7-8 anos 10 anos

Incisivo lateral 10-12 meses 4-5 anos 8-9 anos 11 anos
Canino 4-5 meses 6-7 anos 11-12 anos 13-15 anos
Primeiro pré-molar 112 -134 anos 5-6 anos 10-11 anos 12-13 anos
Superior Segundo pré-molar 2-214 As vezes indicios 6-7 anos 10 - 12 anos 12-14 anos
Primeiro molar Ao nascimento 2 12 - 3 anos 6-7 anos 9-10 anos
Segundo molar 212 -3 anos 7-8 anos 12-13 anos 14-16 anos
Denti¢cao Terceiro molar 7-9 anos 12-16 anos 17-21 anos 18-25 anos

Permanente Incisivo central 3-4 meses 4-5 anos 6-7 anos 9 anos

Incisivo lateral 3-4 meses 4-5 anos 7-8 anos 10 anos
Canino 4-5 meses 6-7 anos 9-10 anos 12-14 anos
Primeiro pré-molar 134 - 2 anos 5-6 anos 10-12 anos 12-13 anos
Inferior Segundo pré-molar 214 -2 12 anos As vezes indicios 6-7 anos 11-12 anos 13-14 anos
Primeiro molar Ao nascimento 2 12 - 3 anos 6-7 anos 9-10 anos
Segundo molar 212 -3 anos 7-8 anos 11-13 anos 14-15 anos
Terceiro molar 8- 10 anos 12-16 anos 17-21 anos 18-25 anos

Fonte: Adaptado de Logan e Kronfeld (1933), citados por GUEDES-PINTO et al. (2010, p.33-4)
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3.4.5 Avaliacéo de peso e estatura

Os dados antropométricos de peso (kilogramas) e estatura
(centimetro) foram coletados em todos os pacientes préximo as datas da
avaliagao clinica odontolégica. Para a avaliagdo dos dados antopométricos
foi utilizado o grafico de crescimento do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) 2000 (KUCZMARSKI et al. 2002) utilizado para definir os
limites de crescimento normal e problemas de crescimento. Os valores
criticos aplicados para o percentil ou z score calculados para definir baixa
estatura ou baixo peso para idade para cada paciente a partir dos valores

antropométricos sao:

Quadro 4 - Valores criticos para baixa estatura e baixo peso para idade

Variavel Percentil Z score
Baixa estatura para | Percentil do paciente < 5° z score do paciente < -1.64
Idade Percentil
Baixo peso para Percentil do paciente < 5° z score do paciente < -1.64
Idade Percentil

Os dados antropométricos foram transformados em z-score segundo
0 peso e estatura de acordo com a idade.

Com intencao de verificar se o0 baixo peso ou baixa estatura poderiam
ser um cofator para atraso de erupcao dentaria, esses dados foram

correlacionados nos pacientes avaliados para a cronologia de erupgao.
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3.4.6 Avaliagéo das analises laboratoriais

Informagdes sobre calcio total (mg/dL), calcio idbnico (mmol/L), fésforo
(mg/dL), fosfatase alcalina (U/L), bilirrubina total (mg/dL), bilirrubina direta
(mg/dL) e indireta (mg/dL), foram coletadas dos exames mais proximos ao
dia da avaliagao clinica odontoldgica pré-transplante hepatico.

Os exames laboratoriais foram correlacionados com as variaveis de
labios ressecados, labios edemaciados, labios fissurados e a variavel de
atraso na cronologia de erupgdo dentaria. As variaveis de alteragdes
encontradas nos pacientes dentados (presenga de carie, pigmentacéo
dentaria e hipoplasia do esmalte) foram correlacionadas com os exames
laboratoriais.

O resultado de 25 OH Vitamina D foi coletado no dia do exame clinico
e classificado em: deficiéncia (niveis até 20 ng/mL), insuficiéncia (21 a 29

ng/mL) e suficiéncia (30 a 100 ng/mL).
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3.4.7 Fluoretacdo das aguas nas cidades de origem dos pacientes
estudados

O dado de fluoretagcdo das aguas da cidade de origem de cada
paciente foi coletado através de dados disponibilizados pelas respectivas

companhias de saneamento através da internet ou pelo telefone.

3.4.8 Pacientes colestaticos e ndo colestéaticos

Os pacientes foram divididos em colestaticos e ndo colestaticos de
acordo com os niveis laboratorias de bilirrubina conjugada (bilirrubina direta),
em que niveis acima de 2 mg/dl ou superior a 20% do valor de bilirrubina
total, classificavam o paciente como sendo colestatico.

As doencas classificadas foram: atresia de vias biliares, sindrome de
Alagille, colestase familiar, colestase neonatal, deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, tirosinemia, fibrose hepatica congénita, doenga de Caroli e

cirrose criptogénica.



26

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A anadlise estatistica foi descritiva para as frequéncias absoluta e
relativa no caso de variaveis qualitativas ou as principais medidas resumo
como meédia, desvio padrdo, valores minimo e maximo no caso de variaveis
quantitativas.

O teste Qui-Quadrado com correcdo de Yates foi utilizado para
associar caracteristicas clinicas odontolégicas ou bucais e os testes de
Mann-Whitney (duas categorias) ou o de Kruskal-Wallis (duas ou mais
categorias) foram utilizados para associar os niveis séricos com as variaveis
clinicas odontolégicas ou bucais.

O nivel de significancia adotado foi o de 5% e o software livre R

versao 3.0.1 foi utilizado nas analises.
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4 RESULTADOS

4.1 DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS

A idade variou entre 3 a 205 meses de vida, média de 48,6 meses e
mediana de 19,5 meses. Quanto a faixa etaria, 34 (68%) tinham de 3 a 60
meses; 10 (20%) de 61 a 120 meses e 6 (12%) de 121 a 205 meses. Quanto
ao género, 29 (58 %) eram feminino e quanto a cor da pele 23 (46%) eram
feodermas. Dentre as doencas pré-transplante a atresia das vias biliares foi
a mais frequente acometendo 29 (58%) pacientes, e 86% (43) da populagéo

estudada residia em area urbana (Tabela 1).
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Tabela 1 - Dados clinicos e demograficos dos 50 pacientes avaliados
previamente ao transplante hepatico

Variavel Categoria N %
Idade no momento Média 48,6 -
da avaliagdo Mediana 19,5 -
odontolégica Minima 3 -
(meses) Maxima 205 -
Género Feminino 29 58
Maculino 21 42
Feoderma 23 46

Cor da pele Leucoderma 16 32
Melanoderma 11 22

Atresia de vias biliares 29 58

Sindrome de Alagille 5 10

Colestase Familiar 5 10

Cirrose Criptogénica 4 8

Doenca de base Deficiéncia de alfa-1-antitripsina 2 4
Colestase Neonatal 2 4

Doenca de Caroli 1 2

Fibrose Hepética Congénita 1 2

Tirosinemia 1 2

Residéncia Urbana 43 8
Rural 7 14

4.2. PACIENTES COLESTATICOS E NAO COLESTATICOS

Dos 50 pacientes, 44 (88%) foram classificados como sendo
colestaticos e seis (12%) ndo. Os seis pacientes nao colestaticos
apresentaram as doencgas: deficiéncia de alfa-1-antitripsina, tirosinemia,
fibrose hepatica congénita, doenga de Caroli e cirrose criptogénica. Os 44

pacientes colestaticos apresentaram as doencas: atresia de vias biliares,
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sindrome de Alagille, colestase familiar, colestase neonatal e cirrose

criptogénica.

4.3 CONDICOES CLINICAS ODONTOLOGICAS E

TRATAMENTOS ODONTOLOGICOS REALIZADOS

Trinta e nove pacientes de 50 apresentaram dentes erupcionados
(pelo menos um dente), sendo que 23 tinham apenas denticdo decidua, 5
somente denticdo permanente e 11 mista. Desses 39, 18 (46%)
necessitaram de tratamento odontolégico. A restauracdo foi o tratamento
mais frequente (15 casos — 38,5%). Os procedimentos de profilaxia e/ou
raspagem associadas ou nao a aplicagao topica de fluor foram realizadas
em 11 (28,2%) pacientes. A profilaxia foi realizada apenas naqueles que
apresentaram placa bacteriana evidente acumulada nos dentes, a raspagem
nos que apresentaram acumulo de calculo dental e a aplicagdo topica de
flior foi realizada nos pacientes acima de 4 anos que necessitaram de
profilaxia e/ou raspagem. Apenas 4 pacientes (10%) foram submetidos a
exodontia, 1 (2,6%) a endodontia e 1 (2,6%) foi submetido a bidpsia em
mucosa labial superior por apresentar lesées ulceradas. Quanto a anestesia,
6 pacientes necessitaram de anestesia local durante o procedimento
odontoldgico. Cinquenta e dois dentes foram restaurados e 10 foram

extraidos (Tabela 2).



Tabela 2 - Informacbdes odontolégicas sobre os 39

previamente ao transplante hepatico.
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pacientes dentados

Variavel Categoria Pacientes % d n
entes
Necessidade de Sim 18 46
Tratamento ~ -
Odontolégico Nao 21 54
Carie 15 38,5 62
Problemas Acumulo de placa 5 12.8 )
Odontolégicos bacteriana ’
Acumulo de célculo 6 15,4 -
Profilaxia 4 36 -
Raspagem + 2 18 :
profilaxia
Profilaxia + Aplicacao 1 9
de fluor )
Procedimentos Raspagem +
odontoldgicos profilaxia + Aplicacdo 4 36 -
de fluor
Restauracao 15 38,5 52
Endodontia 1 2,6 1
Exodontia 4 10 10
Biopsia 1 2,6 1
Local 6 15,4
Tipo de anestesia Geral 0 0 -
N&o necessaria 33 84,6

A Tabela 3 mostra a associagao entre a higiene oral e a necessidade
de tratamento odontolégico. Foi obtido um valor de p significativo (p<0,001),
indicando que a necessidade de tratamento odontolégico e higiene estao
associadas. Dezoito (86%) pacientes que ndo necessitaram de tratamento
apresentaram higiene oral satisfatéria, enquanto 14 (78%) dos que

necessitaram apresentaram higiene oral regular ou insatisfatoria.
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Tabela 3 - Correlacdo da necessidade de tratamento odontolégico com a
higiene oral nos 39 pacientes dentados avaliados previamente ao
transplante hepatico.

Necessidade de tratamento
Higiene Oral odontolégico P
Nao Sim Total
Satisfatéria 18 (86%) 4 (22%) 22
Regular 3 (14%) 10 (56%) 13 < 0,001
Insatisfatoria 0 (0%) 4 (22%) 4
Total 21 18 39

Dos 39 pacientes que apresentaram dentes, em 5 os responsaveis
relataram que nao faziam higiene oral. A idade desses 5 pacientes variou de
7 a 16 meses e nenhum deles tinha apresentado carie no momento da
avaliagao clinica, entretanto, um necessitou de procedimento odontoldgico
de raspagem por apresentar acumulo de calculo dental em dentes
anteriores.

Avaliando a experiéncia de carie nos pacientes dentados através dos
indices de ceo-d e CPO-D, foram encontrados os valores de 1,5 e 2,6

respectivamente.

4.4 ALTERACOES ODONTOLOGICAS NOS 39 PACIENTES

DENTADOS

Foi observada a pigmentacao dentaria por bilirrubina em 18 pacientes
(46%). De acordo com a escala CMYK, a presencga de pigmentacdo variou
da cor 0 a cor 8 (Tabela 4 e Figuras 2 e 3). Dos 18 pacientes com

pigmentacao por bilirrubina, 15 tinham somente denticdo decidua, 2 mista e
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1 permanente. Hipoplasia de esmalte foi encontrada em 4 pacientes (Tabela

4 e Figura 3)

Tabela 4 - Alteragdes odontolégicas nos 39 pacientes dentados avaliados
previamente ao transplante hepatico.

Variavel Categoria Pacientes %
Pigmentagao por Sim 18 46
bilirrubina Nao 21 54

0 8 47

1 3 16

2 2 11

Cor na escala 3 > 11
CMYK 4 1 5

5 1 5

8 1 5

Hipoplasia de Sim 4 10
esmalte Nao 35 90

Figura 3 — Hipoplasia de esmalte em dentes deciduos e pigmentagao

dentaria por bilirrubina.
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As alteracbes “pigmentacao dentaria por bilirrubina” e “hipoplasia de
esmalte” foram correlacionadas com as doencas hepaticas. Dos 18
pacientes com pigmentagao dentaria por bilirrubina, 11 tinham atresia das
vias biliares, 4 sindrome de Alagille, 1 colestase familiar, 2 com cirrose
criptogénica. Com relacdo aos 4 pacientes com hipoplasia de esmalte, 2
tinham atresia das vias biliares, 1 sindrome de Alagille e 1 deficiéncia de

alfa-1 antitripsina (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo das alteragdes “pigmentacédo dentaria” e “hipoplasia
de esmalte” observadas nos 39 pacientes dentados com as doencas de
base.

Pigmentacédo dentéaria Hipoplasia de esmalte
(n=39) (n=39)

Sim Nao Sim Nao
N % N % N % N %

Doenca de base

Atresia de vias

o~ 11 57,9 8 421 2 10,5 17 89,5
biliares
Sindrome de Alagille 4 80 1 20 1 20 4 80
Colestase Familiar 1 20 4 80 0 0 5 100
Cirrose criptogénica 2 50 2 50 0 0 4 100
Deficiencia de alfa-1- o o 5 400 1 50 1 50
antitripsina
Colestase Neonatal 0 0 1 100 0 0 1 100
Doenca de Caroli 0 0 1 100 0 0 1 100
Fibrose Hepatica 0 1 10 0 0 1 100
Congénita
Tirosinemia 0 0 1 100 0 0 1 100

Total 18 46 21 54 4 10 35 90
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Os pacientes com pigmentagao dentaria por bilirrubina e hipoplasia de
esmalte foram divididos de acordo com o grupo de pacientes néao
colestaticos e colestaticos. Todos os pacientes que tinham pigmentacao
dentaria por bilirrubina se enquadraram no grupo de colestaticos (p= 0,043).
Quanto aos pacientes com hipoplasia de esmalte, trés de quatro com essa
alteracao eram do grupo de colestaticos, entretanto, ndo houve correlagéo

estatistica (Tabela 6).

Tabela 6 - Correlacdo do grupo de pacientes “Nao colestaticos” e
“Colestaticos” com as alteragbes “pigmentacédo dentaria” e “hipoplasia de
esmalte” observadas nos 39 pacientes dentados.

Nao Colestaticos Colestaticos

Variavel Categoria Total P
n (%) n (%)
Pigmentagéo N&o 6 (100) 15 (45) 21 0.043
dentaria Sim 0 18 (55) 18 ’
Hipoplasia de N&o 5 (83) 30 (91) 35 0.866
esmalte Sim 1(17) 3(9) 4 ’

4.5 ALTERACOES BUCAIS NOS 50 PACIENTES

Treze pacientes (26%) apresentaram labios ressecados, 7 (14%)
labios edemaciados 15 (30%) labios fissurados e 1 (2%) apresentou lesdes
ulceradas em mucosa bucal (Figuras 4, 5 e 6). Este ultimo realizou bidpsia
em mucosa labial superior a esquerda cujo o laudo anatomo-patolégico foi
descrito um processo inflamatério crénico ulcerado com hiperplasia

pseudoepiteliomatosa em mucosa malpighiana (Tabela 7).
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Tabela 7 - Alteragbes bucais observadas nos 50 pacientes avaliados

previamente ao transplante hepatico

Variavel Categoria Pacientes %
Sim 13 26

Labios ressecados
Nao 37 74
Sim 7 14

Labios edemaciados
Nao 43 86
Sim 15 30

Labios fissurados
Nao 35 70
Sim 1 2

Outras alteragbes™
Nao 49 98

*processo inflamatério crénico ulcerado com hiperplasia pseudoepiteliomatosa em mucosa malpighiana

Figura 4 — Labios edemaciados e fissurados



Figura 5 — Labios edemaciados e ressecados

Figura 6 — Lesao ulcerada em mucosa labial superior a esquerda

36
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4.6 DADOS DE BAIXA ESTATURA E BAIXO PESO PARA IDADE

Dos 50 pacientes, 22 (44%) apresentaram baixa estatura e 22 (44%)
tinham baixo peso de acordo com a idade. Dezessete apresentaram baixa

estatura e baixo peso para idade.

4.7 ATRASO NA CRONOLOGIA DE ERUPCAO E CORRELACAO
DOS DADOS DE BAIXA ESTATURA E BAIXO PESO PARA IDADE

COM O ATRASO DE ERUPCAO DENTARIA

Quarenta e cinco dos 50 pacientes, foram avaliados em relagao a
cronologia de erupgao. Os outros cinco pacientes foram excluidos dessa
analise pois tinham menos que 8 meses de idade (idade maxima para
erupcao dos incisivos centrais inferiores, segundo a metodologia utilizada
nesse estudo) e ainda ndo apresentavam dentes erupcionados em cavidade
oral.

Dos 45 pacientes avaliados, 13 (29%) apresentaram atraso na
cronologia de erupgéo dentaria, sendo 7 do género masculino. Em relagéo a
quantidade de dentes, 43 tinham erupcéao retardada. Dos 13 pacientes que
tiveram atraso de erupg¢ao dentaria, 11 tinham atresia das vias biliares, 1
cirrose criptogénica e 1 doenca de caroli. Doze desses se enquadraram no

grupo de pacientes colestaticos. (p= 0,821).
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Apenas seis (29%) dos que tinham algum déficit de desenvolvimento
na estatura tinham atraso na cronologia de erupgao, entretanto, ndo foi

observado associagao estatisticamente significativa (Tabela 8. p= 0,77).

Tabela 8 - Correlagdo entre estatura para idade e o atraso de erupgéao
dentaria.

Estatura paraidade

Atraso de erupgao Estatura
dentéria Baixa estatura adequada Total P
Nao 15 (71 %) 17 (71 %) 32 0,7751
Sim 6 (29 %) 7 (29 %) 13
Total 21 24 45

Nove (43%) dos que tinham baixo peso para idade tinham atraso na
cronologia de erupgao, porém sem correlagdo significativa (Tabela 9.

p=0,10)

Tabela 9 - Correlagao entre peso para idade e o atraso de erupgao dentaria
em 45 pacientes.

Peso paraidade

Atraso de erupcéao

dentaria Baixo peso Peso normal Total P
Néao 12 (57 %) 20 (83 %) 32 0,1087
Sim 9 (43 %) 4 (17 %) 13

Total 21 24 45
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4.8 FLUORETACAO DAS AGUAS NAS CIDADES DE ORIGEM

DOS PACIENTES

Treze (26%) dos 50 pacientes ndo tinham agua fluoretada em suas
cidades de origem e destes, 12 eram dentados (4 apresentaram carie). Nao
foi observado correlagao significativa entre a presenca de carie e a auséncia

de agua fluoretada (p = 0,93).

4.9 ALERGIAS ALIMENTARES

Dos 50 pacientes, 4 tinham alergia alimentar: sendo 3 por proteina do
leite de vaca e 1 a farinha de trigo, sendo que a manifestagdo alérgica de
todos foram sintomas gastrointestinais. Desses, 2 com alergia a proteina do
leite de vaca apresentaram alguma alteragdo bucal: labios ressecados e

edemaciados, e labios ressecados e fissurados respectivamente.
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4.10 HABITO DE AMAMENTACAO NOTURNA NOS PACIENTES

DENTADOS COM ATE 5 ANOS DE IDADE

Vinte e trés pacientes com dentes foram avaliados e os unicos 2 que
tinham carie apresentavam o habito. Contudo, nao foi encontrado correlagao

estatisticamente significativa (p=0,59).

4.11 AVALIACAO DOS EXAMES LABORATORIAIS E SUAS
CORRELACOES COM AS ALTERACOES ODONTOLOGICAS E
BUCAIS

A dosagem de calcio total (mg/dL) foi observada em 32 pacientes dos
50 do estudo. Nao houve correlacdo entre calcio total com as alteracdes
bucais (labios ressecados; edemaciados ou fissurados) nem com as
alteragdes odontoldgicas (carie; pigmentacdo dentaria por bilirrubina;
hipoplasia de esmalte e atraso de erupg¢ao dentaria). A dosagem do caélcio
ibnico (mmol/L) foi encontrado em 42 e também nao apresentou correlagao
com alteragdes bucais e odontoldgicas (Tabela 10).

Informagdes sobre o nivel sérico de fosforo (mg/dL) foram observadas
em 39 pacientes. Ao correlacionar com as alteragbes bucais e
odontoldgicas, foi observado que pacientes com niveis séricos baixo de
fésforo tinham atraso da erupgéo dentaria (p= 0,006. Tabela 11).

Dosagem de fosfatase alcalina (U/L) foi encontrada em 43 pacientes e
observado que pacientes com labios ressecados apresentaram niveis

estatisticamente menores de fosfatase alcalina (p= 0,032). Pacientes que
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apresentaram labios fissurados também tiveram niveis estatisticamente
menores de fosfatase alcalina (p= 0,035), e ainda com relagao a fosfatase
alcalina foram encontradas informagdes indicativas de significancia quando
correlacionada com a alteracdo de labios edemaciados (p= 0,078).
Pacientes com presencga de carie apresentaram niveis de fosfatase alcalina
menores do que os que nao tinham carie, sendo essas informacgoes
indicativas de significancia (p= 0,055. Tabela 11).

Dosagem de bilirrubina total (mg/dL), direta (mg/dL) e indireta (mg/dL)
foi encontrada em todos os 50 pacientes. Dezoito (46%) apresentaram
pigmentacdo dentaria por bilirrubina havendo correlagdo significativa entre
niveis altos de bilirrubina direta e pigmentacao dentaria (p= 0,0494) (Tabela

12).
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Tabela 10 - Correlagdo das analises laboratoriais de Calcio Total e Calcio
I6bnico com as alteragbes bucais e odontolégicas em pacientes pediatricos
pré-transplante hepatico.

Célcio Variavel Categ N Média (x) Min Mediana Maéax P
L. Nao 24 9,5(0,8) 8,3 9,5 10,8
0,8445
Res Sim 8 9,6 (0,8) 8,3 9,65 10,9
L. Nao 27 9,6 (0,8) 8,3 9,5 10,9
0,9378
Edem. Sim 5 9,5(0,9 8,3 9,8 10,3
L. Nao 21 9,5(0,8) 8,3 9,5 10,8
. 0,6476
Fis. Sim 11 9,7(0,6) 8,7 9,6 10,9
Nao 14 9,6 (0,8) 8,3 9,75 10,9
Total Carie 0,6357
Sim 9 9,4(0,8) 8,3 9,5 10,7
Nao 15 9,4(0,8) 8,3 9,6 10,9
Pig. 0,5602
Sim 8 9,7(0,6) 8,7 9,6 10,7
Nao 22 9,5(0,8) 8,3 9,6 10,9
Hipo 1,00
Sim 1 9,6(NA) 9,6 9,6 9,6
Atraso Nao 18 9,6 (0,7) 8,3 9,8 10,9
0,5323
ED Sim 10 9,5(0,8) 8,3 9,3 10,8
L. Nao 30 1,2(0,1) 11 1,2 1,5
0,4021
Res Sim 12 1,2(0,1) 11 1,2 1,3
L. Nao 36 1,2(0,1) 11 1,2 1,5
0,9139
Edem. Sim 6 1,2(0,1) 11 1,2 1,3
L. Nao 28 1,2(0,1) 11 1,2 1,5
0,5650
Fis. Sim 14 1,2(0,1) 11 1,2 1,3
Nao 20 1,2(0,1) 11 1,2 1,3
I6nico Carie 0,2176
Sim 12 1,2(0,1) 11 1,2 1,2
Nao 18 1,2(0,1) 11 1,2 1,3
Pig 0,8187
Sim 14 1,2(0,0) 11 1,2 1,3
Nao 29 1,2(0,1) 1,1 1,2 1,3
Hipo 0,6491
Sim 3 1,2(0,0) 1,1 1,2 1,2
Atraso Nao 26 1,2(0,1) 11 1,2 1,3
0,2310
ED Sim 12 1,2(0,0) 11 1,2 1,3

Legenda: L. Ress — Labios ressecados; L. Edem — Labios edemaciados; L.Fis. —Labios fissurados;
Pig — Pigmentacdo dentaria por bilirrubina; Hipo- Hipoplasia do esmalte; Atraso ED. — Atraso de
erupcéao dentaria; (£) — Desvio padrao.
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Tabela 11 - Correlagdo das analises laboratoriais de Fésforo e Fosfatase
alcalina com as alteragdes bucais e odontolégicas nos pacientes pediatricos
pré-transplante hepatico.

Variavel Categ N Média (z) Min Mediana Max P
L. Nao 28 4,4 (1,0) 2,6 4,6 6,6
0,802
Res Sim 11 4,4 (0,7) 3,6 4,2 57
L. Nao 33 4,4 (1,0) 2,6 4.4 6,6
0,906
Edem Sim 6 4,5(0,7) 3,9 4,2 57
L. Nao 27 4,4 (1,0) 2,6 4,4 6,6
0,783
Fis Sim 12 4,5(0,8) 3,4 4,2 57
Nao 21 4,5(0,8) 2,9 4,6 57
Fosforo Carie 0,750
Sim 9 4,5(0,7) 3,4 4,2 57
Nao 16 4,4(0,8) 3,1 43 57
Pig 0,348
Sim 14 4,6 (0,8) 2,9 4,6 57
Nao 28 4,5(0,8) 2,9 4,35 57
Hipo 0,428
Sim 2 4,9(0,1) 4,8 4,85 4,9
Atraso Nao 25 4,6 (0,8) 2,9 4,6 57
0,006
ED Sim 10 3,7 (0,7) 2,6 4,0 44
L. Nao 33 798,4(449,1) 203 755 1997 0.032
Res Sim 10 475,5(260,7) 230 353,5 930 ’
L. Nao 36  776,3(445,5) 203 764 1997 0.078
Edem Sim 7 451,0 (223,7) 230 364 879 ’
L. Nao 31 806,5 (461,1) 226 815 1997 0.035
Fis Sim 12 508,4 (255,7) 203 430 879 ’
Fosfatase Nao 20 794,3 (503,7) 227 706,5 1997
Carie 0,055
Alcalina Sim 14 4942 (252,4) 203 446,5 998
Nao 18  663,6 (462,3) 203 591 1997
Pig. 0,772
Sim 16  678,8 (428,6) 428,6 600 1985

Ndo 30 690,9 (454,6) 203 610 1997
Hipo 0,518
Sim 4  519,0(313,0) 267 4365 936

Atraso Nao 28 622,1(391,2) 203 578,5 1985
ED Sim 10 912,65 (560) 226 932 1997

Legenda: L. Ress — Labios ressecados; L. Edem — Labios edemaciados; L.Fis. —Labios fissurados;
Pig — Pigmentagdo dentaria por bilirrubina; Hipo- Hipoplasia do esmalte; Atraso ED. — Atraso de
erupcao dentaria; (+) — Desvio padrao.

0,151
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Tabela 12 - Correlagdo das anadlises laboratoriais de Bilirrubina com as
alteragdes bucais e odontologicas nos pacientes pediatricos pré- transplante.

Bilirrubina Variavel Categ N Média(z) Min Mediana Max P
L. NGo 37 131(80) 053 1365 3128 _
Res. Sim 13  96(95) 081 565 27,94
L. NGo 43 125(85 053 1365 8123
Edem.  Sim 7  104(85) 159 844 2407
L. NBo 35 121(81) 053 1151 3128
Fis. Sim 15 125(9,5) 141 1467 27,94
- Ndo 24 12,4 (7,9) 1,04 13,77 27,9
Total Carie Sm 15 88(82) 053 705 246 140
. Ndo 21  88(7,4) 053 879 27,94
Pig. Sim 18 136(84) 081 15995 246 004
. Ndo 35 11,0(8,3) 053 931 27,94
Hipo Sm 4  111(7.8) 141 11315 2049 2940
Ataso  Nao 82 11,1(85) 05 102 279 .
ED Sim 13 1267 17 147 210
L. NGo 37  96(7) 029 1022 2032 .
Res Sim 13  62(66) 035 337 1979
L. NGo 43  89(62) 029 994 2032
Edem. Sm 7  74(54) 113 646 1487
L. NGo 35  86(58) 029 802 2032
Fis. Sim 15 9,1(68) 085 1081 1979
. _ Ndo 24  88(58) 038 10,08 19,79
Direta Carie sm 15 65(63) 029 456 1818 0201
. Ndo 21 60(54) 029 456 19,79
Pig. Sim 18  101(61) 035 12035 1818 °0494
. Ndo 35  7,9(61) 029 7,2 19,79
Hipo Sm 4  77(55) 085 7.845 1424 09468
Atraso  Nao 32  7,9(63) 03 7.3 198 | o5
ED sim 13 88(50) 12 107 163
L. NGo 37  36(26) 024 843 110
Res Sim 13 3437 046 131 1052
L. NGo 43  36(28) 024 343 11 .
Edem. Sim 7  30(33) 046 144 928
L. Ndo 35  35(29) 024 31 5
Fis. Sim 15  34(29) 053 346 928
. _ Sdo 24  36(29) 047 3355 10,52
Indireta Carie Sim 15 2.3(2.0) 0.24 144 6.42 0,1333
. Nao 21 28(27) 024 211 10,52
Pig. Sm 18  35(25) 046 337 928 02719
. Ndo 35  3,1(27) 024 23 1052
Hipo. Sm 4  34(23) 056 347 625 00939
Atraso  Nao 32 3 228 02 24 105 160
ED. Sim 13 1(1,7) 05 39 5 !

Legenda: L. Ress — Labios ressecados; L. Edem Lablos edemaciados; L.Fis. —Labios fissurados;
Pig — Pigmentagédo dentaria por bilirrubina; Hipo-Hipoplasia do esmalte; Atraso ED. — Atraso de

erupgao dentaria; (£) —

Desvio padrao
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Quanto aos niveis séricos de 25 - OH vitamina D (ng/mL) apenas 12
pacientes foram avaliados. Desses, 4 tinham niveis normais, 4 insuficientes
e os outros 4 deficientes. Devido ao pequeno numero de pacientes avaliados
nao foi possivel fazer analise estatistica deste dado e correlaciona-lo com as

alteragdes bucais e odontoldgicas.

4.12 CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS DE FOSFATASE
ALCALINA DOS PACIENTES COM ALTERACOES BUCAIS DE
LABIOS FISSURADOS E RESSECADOS COM AS INFORMACOES

DE PESO PARA A IDADE

Os pacientes com labios fissurados que tinham baixo peso para idade
apresentaram em média niveis séricos de fosfatase alcalina menores do que
os com peso normal, entretanto, esse dado nao foi estatisticamente
significativo (Tabela 13, p= 0,1123). Ja aqueles com labios ressecados e
com baixo peso para idade apresentaram em meédia niveis séricos de
fosfatase alcalina maiores do que os com peso normal, mas sem correlagao

estatistica (Tabela 13, p = 0,1494).
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Tabela 13 - Correlagao dos niveis de Fosfatase alcalina nos pacientes com
Labios fissurados e ressecados com as informacdes de peso para idade nos
pacientes pediatricos pré-transplante hepatico.

Peso
Alteragdo Categoria para N Meédia DP Min mediana Max P
idade
N Baixo 13 993,31 575,00 226 934 1997
ao
Normal 18 671,56 309,60 236 614,5 1123
L. fis 0,1123
Si Baixo 5 472,40 262,45 230 309 773
im
Normal 7 534,14 268,43 203 445 879
N Baixo 14 939,21 583,50 226 844,5 1997
ao
Normal 19 694,63 293,05 203 640
L.Ress 0,1494
Si Baixo 4 531,50 305,26 230 540,5 815
im
Normal 6 438,17 249,51 257 353,5 930

Legenda:L. Fis — Labios fissurados; L.Ress

Max — maximo;

. —Labios ressecados; DP — Desvio padrdo; Min- Minimo;

4.13 CORRELACAO ENTRE OS NIiVEIS DE FOSFORO DOS

PACIENTES COM ATRASO NA CRONOLOGIA DE ERUPCAO COM

AS INFORMACOES DE PESO PARA IDADE

De um total de 10 pacientes que tinham atraso de erupcao dentaria e

informacdes sobre os niveis de fosforo, 7 pacientes tinham baixo peso para

idade e niveis de fésforo menores do que aqueles 3 que n&o tinham baixo

peso para idade (Tabela 14 p= 0,06).
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Tabela 14 - Correlagéo dos niveis de Fésforo dos pacientes com atraso da
cronologia de erupgdo com as informagdes de peso para idade nos
pacientes pediatricos pré-transplante hepatico.

Atraso Peso para
N Média DP Min Mediana Max P

ED idade

3 Baixo 10 450 087 29 4.75 55 0.06
Nao Normal 15 464 074 34 4.6 5.7

. Baixo 7 343 068 26 35 43
Sim Normal 3 423 0.21 4 43 4.4

Legenda: Atraso ED. — Atraso de erupgéo dentéria; DP — Desvio padrao; Min- Minimo; Max — maximo

4.14 CORRELACAO DA PRESENCA DA CIRURGIA DE KASAI

COM OS NIVEIS DE BILIRRUBINA E PIGMENTACAO DENTARIA

Doze pacientes realizaram cirurgia de kasai. Comparando com
aqueles sem cirurgia preévia, foi constatado menores valores de bilirrubina
total, direta e indireta naqueles submetidos a cirurgia (p < 0,05). Ao
correlacionar cirurgia de kasai com pigmentacédo dentaria foi observado que
4 (33%) dos pacientes que fizeram a cirurgia n&o tinham dentes

pigmentados, mas nao houve correlagéo estatistica (p= 0,1722).
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5 DISCUSSAO

O crescente numero de pacientes imunossuprimidos submetidos a
transplante hepatico tem causado maior necessidade de estudos para
adequado manejo dos mesmos. A adequagao e o preparo multidisciplinar
previamente ao transplante sdo ferramentas importantes para que ocorra
menores riscos de infecgdo, favorecendo um melhor progndstico apdés o
transplante. Em estudo retrospectivo realizado pelo Departamento de
Estomatologia e Transplante Hepatico dessa Instituicdo, pacientes com
doencas hepaticas apresentaram alteragcdes de mucosa bucal e condigao de
saude bucal ruim; desta forma novos estudos que avaliassem esses
quesitos, tanto previamente quanto apos o transplante, seriam necessarios.

Os dados clinicos e demograficos desse estudo ressaltam que as
doencgas colestaticas sao as principais causas da indicacdo ao transplante
hepatico acometendo 44 (88%) dos pacientes. De forma semelhante, VIVAS
(2012) em estudo retrospectivo encontrou que 72,9% dos pacientes
submetidos a transplante hepatico entre 2002 e 2009 eram portadores de
doencgas colestaticas. No Relatério Anual de Dados de Figado nos Estados
Unidos, KIM et al. (2014) relataram que entre 2010 e 2012 as doencgas
colestaticas acometeram 46,9% dos pacientes pediatricos submetidos a
transplante, porcentagem que apesar de nao ser tao alta, compde a maioria.

Trinta e quatro (68%) pacientes tinham idade igual ou inferior a 5 anos

no presente estudo. KIM et al. (2014) estudaram pacientes submetidos ao
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transplante hepatico nos Estados Unidos e com relagcdo a populagao
pediatrica, 64,7% das 1621 criangas tinham idade igual ou inferior a 5 anos
no periodo de 2010 a 2012. O transplante normalmente é realizado em
idade precoce devido a alteragbes graves causadas pela doenga hepatica,
assim como sua evolugao que pode causar a morte do paciente.

O género e a cor da pele prevalentes nesse estudo foram
respectivamente o género feminino (58%) e feodermas (46%), corroborando
em partes com os achados de KIM et al. (2014) que também relataram o
género feminino como prevalente (51,4%) mas a cor da pele mais frequente
foi a leucoderma (52,9%). VIVAS (2012) observou que o género feminino e a
cor de pele leucoderma eram mais prevalentes nos pacientes submetidos a
transplante hepatico.

Ao avaliar a frequéncia de carie dentaria nesse estudo 38,5% dos
pacientes dentados apresentaram caries. VIVAS (2012) constatou que dos
265 pacientes submetidos a transplante hepatico 73 foram avaliados
previamente ao transplante, e desses, 46,6% tinham caries. Esta diferencga
provavelmente se deve ao fato da analise atual ser prospectiva, ja no estudo
de VIVAS (2012) muitos pacientes em programagao de transplante n&o
passaram pela avaliagdo da estomatologia. Em Taiwan, LIN et al. (2003)
relataram frequéncia de carie ainda maior, acometendo 61,8 % dos 34
pacientes pediatricos pré-transplante.

No presente estudo os indices de ceo-d e CPO-D foram 1,5 e 2,6,
respectivamente. Estes valores sao considerados como baixo indice de carie

de acordo com a WHO (2013). Ao compararmos estes dados com a ultima
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Pesquisa Nacional de Saude Bucal, conhecida como Projeto SBBrasil
(2010), pesquisa transversal que avaliou os indices de ceo-d e CPO-D nas
diferentes regides do Brasil, a média do indice ceo-d aos cinco anos foi 2,43
valor mais alto do que encontrado na presente pesquisa, mas que ainda é
considerado baixo indice de carie de acordo com a WHO (2013). Ressalta-
se que o Brasil é um pais que tem grande diversidade s6cio-econbémica com
regides de extrema pobreza, podendo influenciar no acesso a saude bucal.
Estudo em paises desenvolvidos como o de SHEEHY et al. (2000), realizado
na cidade de Londres, encontraram baixa e muito baixa prevaléncia de carie,
com os valores de ceo-d e CPO-D igual a 2,3 e 0,8 respectivamente para os
pacientes pediatricos em programacao de transplante hepatico, e nao
encontraram diferenga estatisticamente significativa ao comparar esses
dados com criancas saudaveis da mesma faixa etaria. Em Israel,
DAVIDOVICH et al. (2013) relataram que nos 36 pacientes pediatricos
estudados que foram submetidos a transplante de figado o CPO-D foi menor
do que no grupo controle que continha pacientes saudaveis na mesma faixa
etaria (0,122 + 0,023 e 0,246 + 0,034 respectivamente) e a prevaléncia de
carie foi considerada muito baixa. Alguns estudos relataram altas taxas de
carie nos pacientes com doenca hepatica (SHIBOSKI et al. 2009; OLCZAK-
KOWALCZYK et al. 2012), entretanto a maioria dos estudos que avaliam a
experiéncia de carie através do ceo-d e CPO-D tém encontrado valores de
incidéncia de carie “muito baixa” ou “baixa”, segundo os critérios da WHO
(2013), e ao comparar com os valores de ceo-d e CPO-D da populagao

saudavel, ndo encontram grandes diferengas. Os atuais resultados em
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relacdo a carie dentaria enfatizam o que foi anteriormente comentado e
corrobora com a afirmagao feita por SHEEHY et al. (1999) que relataram
nao haver nenhuma razdo sistémica para a maior taxa de carie nos
receptores de transplante de figado.

Dos pacientes dentados com 5 anos ou menos nesse estudo, todos
que tiveram caries tinham o habito de amamentacdao noturna; de forma
semelhante constatado por LIN et al. (2003), o ceo-d foi estatisticamente
maior nos pacientes com o habito do que nos que nao tinham (10,1 + 1,2 e
6,3 + 1,2 respectivamente). Dessa forma este estudo suporta aqueles que
relataram ser o habito de amamentagédo noturna um agravante para a carie
dentaria nos pacientes hepatopatas (SEOW et al. 1991; SHIBOSKI et al.
2009).

Apesar de no Brasil ser obrigatéria a fluoretagdo da agua de
abastecimento publico onde houver Estagdo de Tratamento de Agua (Brasil
1975), no presente estudo um total de 13 (26%) pacientes ndo tinham agua
fluoretada em suas cidades de origem, e desses apenas 4 apresentaram
caries no momento da avaliagdo odontolégica, ndo sendo portanto a
fluoretacdo das aguas aparentemente o principal motivo das caries nesses
pacientes.

A alteracdo odontolégica mais encontrada nos pacientes estudados
foi a pigmentagdo dentaria por bilirrubina. Essa € uma das principais
alteragdes odontolégicas apresentadas nos portadores de doengas
colestaticas. No presente estudo os 18 pacientes que apresentaram

pigmentagao dentaria por bilirrubina se enquadraram no grupo de pacientes
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colestaticos. Em 2012 VIVAS, observou que todos os pacientes com
pigmentacdo dentaria tinham doencas colestaticas ou tiveram curso
colestatico da doenca. OLCZAK-KOWALCZYK et al. (2012) observaram
pigmentagao verde-acastanhado nos pacientes pediatricos com uma histéria
pregressa de colestase no inicio da infancia. Atresia das vias biliares foi a
doencga mais frequente nesse estudo, sendo que 11 (61%) dos 18 pacientes
com pigmentagao dentaria por bilirrubina tinham a doenga, sustentando o
que ja foi dito na literatura sobre a atresia ser uma das doengas mais
prevalentes nos pacientes com pigmentagdo dentaria, como no estudo de
WONDIMU et al. (2001) em que 50% dos pacientes com atresia,
apresentaram coloracdo esverdeada nos dentes, bem como na revisao de
literatura feita por GUIMARAES e SILVA (2003) na qual dos 43 casos de
pigmentacdo esverdeada nos dentes, 25 (58,1%) tinham como diagndstico
de base a atresia das vias biliares. No estudo restrospectivo de VIVAS
(2012), dos 100 pacientes que apresentaram pigmentagao 85 (85%) tinham
o diagndstico de atresia das vias biliares.

A literatura diz que a denticdo decidua é a mais frequentemente
afetada pela pigmentacéo por bilirrubina (GUIMARAES e SILVA 2003; ALTO
et al. 2004; TIJON 2007), de modo semelhente a pigmentacdo acometeu
mais a denticdo decidua na amostra desse estudo; 15 pacientes com
pigmentagdo tinham denticdo decidua, 2 mista e 1 denticio permanente. E
evidente que para melhores dados sobre essa informacdo os pacientes
devem continuar em acompanhamento para a avaliacdo da denticdo

permanente apos a troca dos dentes deciduos, o que sera feito em estudos
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subsequentes.

Um dado inédito desse estudo € a mensuragdao da coloragdo dos
dentes pigmentados, através de uma por¢do da escala de cores CMYK
modificada. Foi observado que a maioria dos pacientes (63%) com
pigmentagcdo apresentava coloragdes de tons amarelados (referentes as
cores 0 e 1 da escala CMYK), ja os outros apresentaram tons que iam do
amarelo esverdeado ao verde. Esses dados diferem um pouco do exposto
na literatura, no qual a maioria dos casos variou entre os diferentes tons de
verde (GUIMARAES e SILVA 2003), entretanto, é importante ressaltar que
nenhum dos casos na literatura evidénciou a mensuragao da pigmentacao e
a grande maioria dos artigos sao descrigdes de casos clinicos sobre dentes
verdes. Ressalta-se ainda que pelo fato desse estudo ser prospectivo, foram
avaliados pacientes que poderiam ser subdiagnosticados com relagédo a
pigmentacdo em estudos que ndao seguem esse perfil.

A pigmentacao por bilirrubina tem sido associada a hiperbilirrubinemia
na vida neonatal (LIN et al. 2003; AMARAL et al. 2008) e a localizagéo e
extensdo dessa pigmentagcdo nos dentes correspondem ao periodo de
formacdo dental associado a época que ocorreu a hiperbilirrubinemia
(MORISAKI et al. 1990). FERNANDES et al. em 2011 relataram que o
processo de calcificagdo dos dentes deciduos comeca no quarto més de
vida intra uterina, e é finalizada no décimo primeiro més apds o nascimento;
portanto, se for verificada a localizagdo da pigmentacao nos dentes e quais
dentes foram pigmentados e comparar esses dados com a época de

calcificacdo e formacao dos dentes, & possivel determinar o periodo
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aproximado da hiperbilirrubinemia, podendo confirmar essa aproximagao
através da coleta dos niveis séricos de bilirrubina da época em que o
paciente apresenta sinais de hiperbilirrubinemia. Estes autores descreveram
um caso clinico de dentes verdes em um menino de 3 anos de idade e,
pelos dentes que foram pigmentados e a localizagcdo da pigmentagéao,
relataram que a hiperbilirrubinemia aconteceu nos trés primeiros meses de
vida, entretanto, ndo ha informacdes sobre os niveis séricos de bilirrubina do
paciente nessa época para confirmagdo. No presente estudo foram
coletados os niveis séricos de bilirrubina no momento mais proximo ao da
avaliagao clinica odontolégica sem a pretenséo de identificar com preciséo a
época da hiperbilirrubinemia, uma vez que muitos dos pacientes do estudo
vieram para essa instituicdo encaminhados por centros de diversas partes
do pais, chegando muitas vezes sem informacgdes de dados laboratoriais de
bilirrubina na época neonatal, o que impediria a utilizacdo de uma
metodologia em que os dados de bilirrubina fossem coletados no periodo
aproximado da hiperbilirrubinemia da época neonatal.

LIN et al. (2003) coletaram os niveis séricos de bilirrubina direta e
indireta previamente ao transplante hepatico e encontraram valores
estatisticamente maiores no grupo de pacientes que tinham pigmentacao
dentaria por bilirrubina, quando comparado ao grupo que nao tinha. De
forma semelhante, nesse estudo foi observado correlacdo estatisticamente
significativa da bilirrubina direta quando correlacionada com a pigmentacao
dentaria.

Os pacientes com atresia das vias biliares, quando diagnosticados
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precocemente sido submetidos a cirurgia de Kasai € 0 sucesso nesse
procedimento € medido pela diminuicdo da ictericia e definido como o
alcance de niveis normais de bilirrubina em até seis meses apds o
procedimento (HARTLEY et al. 2009). Nesse estudo, nos 12 pacientes que
foram submetidos a cirurgia de Kasai sem sucesso os niveis de bilirrubina
estavam mais baixos do que naqueles sem cirugia prévia. Pelo fato de a
cirurgia diminuir os niveis de bilirrubina, foi feita a correlagdo com a
pigmentacgao dentaria, mas nao foi observada correlagao estatistica.

A hipoplasia de esmalte tem sido estudada nos pacientes com
doencas hepaticas. Nesse estudo apenas 4 dos 39 pacientes dentados
tinham hipoplasia de esmalte, sendo que 3 desses se enquadraram no
grupo de pacientes colestaticos. No estudo retrospectivo de VIVAS (2012)
houve um numero maior de pacientes com hipoplasia de esmalte (56
pacientes, dos 163), de forma semelhante a maioria tinha doencga colestatica
(52 pacientes). Os dados de hipoplasia encontrados nesse estudo foram
correlacionados com os dados de exames laboratoriais coletados, mas nao
foi encontrado significancia em nenhuma das correlagoes.

Alguns estudos relatam alteragbes de mucosa bucal em pacientes
pos-transplante hepatico submetidos a terapia imunosupressora (SAALMAN
et al. 2010; VIVAS et al. 2014), entretanto, ndo se fala sobre possiveis
alteragdes de mucosa bucal em pacientes hepatopatas em vigéncia de
transplante hepatico.

As alteracdes labiais foram correlacionadas com o0s exames

laboratoriais e foi observado que os pacientes com labios ressecados e
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fissurados apresentaram valores de fosfatase alcalina estatisticamente
menores do que nos que nao apresentaram essas alteragdes. A diminuicido
da atividade da fosfatase alcalina nesses pacientes pode estar relacionada a
desnutricdo (ROBBINS 2008). Apesar de nao ter sido avaliada a desnutricao
nos pacientes do estudo, o baixo peso para idade foi avaliado e
correlacionado com as informacgdes de fosfatase alcalina dos pacientes que
tinham alteracbes de labios fissurados e ressecados. Nao foi possivel
demonstrar esta associagdo com a presenga de labios fissurados (p=
0,1123) e labios ressecados (p=0,1494). A relacao entre labios fissurados e
ressecados com a fosfatase alcalina ainda precisa ser melhor investigada.
Criangas com doenca sistémicas podem apresentar uma série de
alteracdes em cavidade oral, dentre elas as variacdes na época de erupgao,
que pode ter como fator agravante as influéncias genéticas (FOLAYAN et al.
2007; AKTOREN et al. 2010; PATRIANOVA et al. 2010). Nesse estudo, dos
45 pacientes avaliados para cronologia de erupgao, 13 (29%) apresentaram
atraso. Com relacéo ao género, 7 que apresentaram atraso eram do sexo
masculino e 6 do femino, corroborando com a afirmacdo de GUEDES-
PINTO et al. (2010) que diz que a maioria dos autores concorda em nao
haver diferenga entre ambos os géneros. Com relagdo as doencgas, 12 se
enquadraram no grupo de pacientes colestaticos, dos quais 11 tinham
atresia das vias biliares. Similarmente HOSEY et al. (1995) relataram que
das 17 criangas que tinham idade abaixo dos 3 anos de idade, as 7 que
apresentaram atraso na cronologia de erupgao dentaria tinham atresia das

vias biliares.
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Os pacientes pediatricos portadores de hepatopatias sao
frequentemente desnutridos, tendo como consequéncia um retardo geral do
crescimento, podendo causar igualmente um atraso na erupgéo dentéria
(SEOW et al. 1991). Nesse estudo foi correlacionado o atraso na cronologia
de erupgao dentaria com a baixa estatura para idade, e encontrado que 29%
dos pacientes que tinham algum déficit de desenvolvimento na altura tinham
concomitantemente atraso na cronologia de erupg¢ao, entretanto, essa
correlagcdo nao foi estatisticamente significativa. Com relagéo ao baixo peso
para idade quando correlacionado ao atraso na erupcdo dentaria também
ndo foi encontrada correlacao significativa, entretanto, nove (43%) dos que
tinham baixo peso para a idade também tinham atraso de erupcao. Nesse
estudo o desenvolvimento geral das criangas (que foi avaliado pelos dados
de baixa estatura e baixo peso para idade) ndo influenciou de forma
significativa no atraso da cronologia de erupg¢ao dentéria. Estudos anteriores
demostraram que o status nutricional pode afetar a erupgao dental
(HOLMAN e YAMAGUCHI 2005), entretanto, ndo foi possivel avaliar a
desnutricao desses pacientes para correlacionar com o atraso. Novos
estudos devem ser feitos para avaliar melhor essa questao.
Relevantemente, foi observado que os pacientes que tinham atraso na
cronologia de erupgdo apresentaram o0s niveis séricos de fdsforo
estatisticamente menores (p=0,006). O fésforo esta intimamente relacionado
com o metabolismo 6sseo e quando ocorre diminuicdo nos niveis de
vitamina D a absorgao de fésforo no intestino é alterada, diminuindo os

niveis séricos de fésforo (GUYTON e HALL 2006). GUEDES-PINTO et al.
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(2010) relataram que um dos fatores que podem influenciar na erupgao ¢ a
desnutricao e, que quando isso ocorre, principalmente na denticdo decidua,
estao relacionados a caréncia de vitamina A, C e D. Ao levantar a hipotese
de que essa diminui¢cao nos niveis séricos de fosforo encontrada pode estar
ligada a quadros envolvendo alteragbes na nutrigdo dos pacientes com
atraso de erupcao dentaria e associada a baixos niveis de vitamina D, foi
feita a correlagao entre os niveis de fosforo dos pacientes que tinham atraso
na cronologia de erupgdo com o peso para idade e os niveis de fésforo dos
pacientes que tinham atraso na cronologia de erupgéo dentaria e baixo peso
para idade, tinham em média niveis de fésforo menores do que nos que
tinham atraso e peso normal para idade (p= 0,06). Foi verificada a
informacao sobre os niveis de vitamina D para os 7 pacientes que tinham
atraso e baixo peso, porém apenas 2 desses tinham feito o exame para
avaliar a 25-hidroxivitamina D e ambos apresentaram deficiéncia de vitamina
D (definida como concentragdo de 25(OH)D < 20ng/mL), confirmando a
possibilidade de essas informagdes estarem interligadas entre si, como foi
levantado na hipotese descrita anteriormente. E importante ressaltar que
essas informacdes demostram apenas uma tendéncia, visto que nesse
trabalhos a amostragem pequena é um limitante. Para comprovar tal fato
novos estudos devem ser feitos com amostras maiores e que evitem
informacoes faltantes.

A alergia alimentar tém sido estudada no pods-transplante e
correlacionada a desenvolvimento de lesées bucais (SAALMAN et al. 2010),

entretanto, a alergia alimentar ndo é estudada previamente ao transplante.
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Nesse estudo 4 pacientes apresentavam alguma alergia alimentar, tendo
como sintoma alérgico alteragbes gastrointestinais. Desses, 2 que eram
alérgicos a proteina do leite de vaca tiveram alguma alteragdo bucal no
momento da avaliagdo clinica odontologica: labios ressecados e
edemaciados foi encontrado em um deles; enquanto no outro, labios
ressecados e fissurados. Esses dados demonstram que a alergia alimentar
deve ser mais estudada nos pacientes em programagao de transplante
hepatico.

Pacientes hepatopatas em vigéncia de transplante necessitam de
cuidados multidisciplinares especificos, sendo o cirurgido dentista o
responsavel por diagnosticar e tratar as alteragdes odontolégicas e bucais
que esses pacientes possam desenvolver. Nesse estudo a alteracao
odontoldgica mais encontrada foi a pigmentagao dentaria por bilirrubina e o
problema odontoldgico foi a carie; ja com relagéo as alteragdes de mucosa
bucal foi observado que esses pacientes podem apresentar alteracdes

labiais que eram pouco comentadas na literatura.
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CONCLUSAO

Pacientes com hepatopatias que serdo submetidos ao transplante
hepatico apresentam alteragdes odontolégicas e da mucosa bucal.
Consequentemente, é fundamental que eles tenham avaliagdo e
acompanhamento de um cirurgido-dentista especializado.

A carie foi o problema odontolégico mais comum.

Os indices de ceo-d e CPO-D indicaram prevaléncia baixa de carie,
nao havendo diferencgas relevantes em relacédo a populagao pediatrica
saudavel do Brasil.

Altos niveis de bilirrubina direta foram encontrados em pacientes com
a alteracdo de pigmentacdo dentaria por bilirrubina. Essa foi a
alteragao odontolégica mais frequente e esta associada a pacientes
colestaticos.

O atraso na cronologia de erupgao e hipoplasia de esmalte foram
mais constatados nos pacientes colestaticos.

Pacientes com labios fissurados e ressecados tiveram niveis séricos
mais baixos de fosfatase alcalina e o atraso de erupg¢ao dentaria foi

associado a baixos niveis séricos de fosforo.
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Apéndice 2 - Ficha Clinica — Avaliagao pré-transplante
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