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RESUMO

As hemoglobinopatias estdo entre as doencas hereditarias mais comuns em todo o mundo.
Consistem em alteracbes genéticas que afetam a estrutura ou a producdo normal da
hemoglobina. As hemoglobinopatias podem ser divididas em dois grupos principais: as que
provocam alteragdes quantitativas, isto é, envolvem um desequilibrio no nimero de cadeias de
globina, e aquelas cujas alteracdes provocam distdrbios qualitativos, que resultam em alteracdes
estruturais na molécula de hemoglobina. Alteracdes quantitativas da hemoglobina resultam em
talassemias, enquanto os defeitos qualitativos estdo associados por exemplo a anemia
falciforme. Enquanto algumas formas leves de talassemia podem passar despercebidas e causar
apenas anemia leve e problemas de deficiéncia de ferro, existem outras formas mais graves. As
principais manifestacdes orais da talassemia sdo ma oclusdo, protrusdo maxilar, alto indice de
carie e gengivite severa. A anemia falciforme resulta de glébulos vermelhos com forma anormal
e funcdo alterada, sendo a principal caracteristica clinica a anemia hemolitica. As complicacGes
agudas sdo frequentes e varidveis e incluem sindrome toracica, acidente vascular cerebral,
infecdes e dor Gssea. Outras complicacBes cronicas que podem ocorrer sdo necrose 0ssea,
nefropatia e distarbios cardiacos, pulmonares e cutaneos. As lesdes orais tambeém sdo muito
comuns e incluem necrose asséptica da polpa, danos na mucosa devido a anemia, atrasos na
erupcdo dentaria, dor dssea e osteomielite da maxila e neuropatias orais. A higiene oral neste

tipo de pacientes requer cuidados especificos e um acompanhamento regular.

Palavras-chave: “hemoglobinopatias”; “talassemia”; “doengas orais”; “caries”



ABSTRACT

Hemoglobinopathies are among the most common hereditary diseases worldwide. They consist
of genetic alterations that affect the normal structure or production of hemoglobin.
Hemoglobinopathies can be divided into two main groups: those in which the genetic alterations
cause quantitative changes, involving an imbalance in the number of globin chains, and those
whose genetic change causes qualitative disorders, which result in changes in hemoglobin
structure. Quantitative changes in hemoglobin result in thalassemia, while qualitative defects
are associated, for example, with sickle cell anemia. While some mild forms of thalassemia can
go undetected and cause only mild anemia and iron deficiency problems, there are other more
serious forms. The main oral manifestations of thalassemia are malocclusion, maxillary
protrusion, high caries rate and severe gingivitis. Sickle cell anemia results from abnormally
shaped red blood cells with altered function, the main clinical feature being hemolytic anemia.
Acute complications are frequent and variable and include chest syndrome, stroke, infections,
and bone pain. Other chronic complications that may occur are bone necrosis, nephropathy, and
heart, lung, and skin disorders. Oral lesions are also very common and include aseptic pulp
necrosis, mucosal damage due to anemia, delayed tooth eruption, bone pain and osteomyelitis
of the jaw, and oral neuropathies. In patients having this type of disease, oral hygiene requires

specific care and regular monitoring.
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1. INTRODUCAO

Doencas sanguineas ndo malignas sdo cada vez mais reconhecidas como doencas importantes
que afetam milhGes de pessoas em todo 0 mundo (Beckman et al., 2014). No que diz respeito
as doencas sanguineas hereditarias, as hemoglobinopatias e as deficiéncias de coagulacao
sanguinea sdo as doencas monogénicas mais comuns (Kohne, 2011).

O sangue é responsavel pelo transporte de componentes vitais para todas as celulas do corpo e,
como tal, a area orofacial é tambem afetada por problemas sanguineos. Por exemplo, nos casos
de anemia, a palidez da mucosa oral € um dos sintomas associado a alteragdes de hemoglobina,
enquanto o sangramento ou hematomas na mucosa sdo sinais de disturbios ao nivel da

coagulacao sanguinea (Chekroun et al., 2019).

Hemoglobinopatias é o termo médico para designar o grupo de doencas genéticas sanguineas
que afetam a hemoglobina. Existem dois grupos principais de hemoglobinopatias: as variantes
estruturais anormais de hemoglobina causadas por muta¢des nos genes da hemoglobina e as
talassemias, que sdo causadas por uma producdo excessiva de moléculas de hemoglobina
normais. As principais variantes estruturais da hemoglobina sdo a hemoglobina S (HbS),
hemoglobina E (HbE) e hemoglobina C (HbC).

Os principais tipos de talassemia sdo a-talassemia e -talassemia (Indrék et al., 2018).

Os disturbios hematolégicos afetam frequentemente os tecidos moles e duros da boca com
caracteristicas diversas. As manifestacfes orais incluem modificacfes na cor da mucosa e
hipertrofia da gengiva, destruicdo da mucosa na forma de ulceragdo, sangramento e hemorragia,
cor dos dentes, linfonodo, diminuicao da densidade 6ssea e aumento do espa¢o medular (Kohne,
2011a).

Existe evidéncias de que as hemoglobinopatias s&o um fator de risco para o desenvolvimento
de doencas orais, tais como céries e doenga periodontal (Bostrom e Lira-Junior, 2019). Desta
forma, existe uma necessidade de exames regulares e cuidados odontologicos preventivos

adequados a pacientes com hemoglobinopatias (Hewson et al., 2011).

O tratamento odontoldgico deve ser adequado no caso de pacientes com hemoglobinopatias,

dependendo da gravidade da doenca. O risco de infecdo é uma das principais preocupacoes
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neste grupo de pacientes, e o risco de hemorragia nos casos de pacientes com problemas de
coagulagdo sanguinea (Hewson et al., 2011).

O impacto das hemoglobinopatias na sadde oral ainda ndo se encontra bem estabelecido, e o
tratamento clinico destes pacientes continua a ser um desafio. Deste modo, este trabalho tem
como objetivo resumir a literatura cientifica sobre as hemoglobinopatias e o seu impacto na

saude oral.

1. Metodologia

Este trabalho consiste numa revisdo bibliogréfica narrativa na qual foi feita uma pesquisa de
artigos cientificos na base de dados PubMed usando a seguinte combinacdo de termos de
pesquisa: "hemoglobinopathies” AND "dentistry"; "hemoglobinopathies" AND "oral cavity";
“hemoglobinopathies” AND “oral diseases”; “hemoglobinopathies” AND “dental diseases”;

“hemoglobinopathies” AND “caries”.

Os critérios de inclusdo foram artigos escritos em inglés, publicados nos ultimos 10 anos, até
fevereiro de 2022, de modo a reunir todos os artigos possiveis sobre a relacdo entre as

hemoglobinopatias e as doencas da cavidade oral.

Foram excluidos os artigos ndo relacionados com o tema principal desta revisdo integrativa,

artigos publicados ha mais de 10 anos e artigos sem resumo.

Foi selecionado um total de 38 artigos usando a combinacao de palavras-chave mencionada

anteriormente.

Os artigos selecionados foram lidos e avaliados individualmente tendo em conta o objetivo
deste estudo, e foram obtidas as seguintes informagdes: nomes dos autores, revista, ano de

publicacéo, objetivo, resultados.
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1. DESENVOLVIMENTO
1. Estrutura e funcdo da hemoglobina

A hemoglobina é um tetrdmero composto por duas subunidades a (a1 € a2) € duas subunidades
B (B1 e P2). As subunidades a e B sdao formadas por 7 e 8 hélices respetivamente, unidas por
segmentos ndo helicoidais. Cada subunidade tem um local de ligagdo para um grupo heme
capaz de se ligar a uma molécula de oxigénio (O>) (Figura 1) (Fermi, 1975; Ahmed et al., 2020).
O grupo heme é constituido por um ido ferroso (Fe?*) mantido no centro de uma porfirina e
coordenado pelos quatro atomos de nitrogénio do anel de porfirina. O Fe?* liga-se
covalentemente a hemoglobina na bolsa proximal do grupo heme por um imidazol de um
residuo de histidina localizado na hélice F. Esta configuracdo permite que o Fe?* ligue Oz ou
outros gases na bolsa distal do grupo heme por uma ligacdo covalente para cumprir a

coordenacao octaédrica de seis ligantes (Ahmed et al., 2020).

A principal funcdo da hemoglobina é transportar O2 dos pulmdes para os tecidos periféricos,
ligando e libertando o O, de uma forma cooperativa, e didéxido de carbono (CO.) dos tecidos
para os pulmdes onde sera eliminado (Ahmed et al., 2020). Segundo alguns autores (Perutz,
1972a,b; Perutz et al., 1998; Safo e Bruno, 2011; Safo et al., 2011) a func¢do da hemoglobina é
explicada em termos de equilibrio entre dois estados: o estado de tensdo (T) (Hemoglobina ndo
ligada) que exibe uma baixa afinidade para o O, e 0 estado relaxado (R) (Hemoglobina ligada)
que exibe uma alta afinidade para o O fornecendo uma base estrutural para efeitos cooperativos

que facilitam a absorcdo e libertagéo eficientes de Oo.

Grupo heme

Figura 1: Estrutura da hemoglobina (adaptada de Ahmed et al., 2020).
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2. Classificacdo das hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias sdo um conjunto de doengas em que hé producdo de hemoglobina com
estrutura anormal ou em que ha alteracdo na producao desta proteina. Este conjunto de doencas
inclui a doenca da hemoglobina C, doenca da hemoglobina S-C, anemia falciforme e
talassemias. Estes distdrbios podem ser agrupados em dois grupos principais: as variantes
estruturais da hemoglobina e as talassemias, que seguem um padrdo de hereditariedade
autossomico recessivo. Ambos sdo causados por mutac6es nos genes codificantes das a- ou -
globinas. Quando as alteracdes genéticas causam disturbios ao nivel da sintese da hemoglobina,
mais especificamente pela reducdo quantitativa na sintese da cadeia globina, d& origem a
talassemia, sendo que, nestes casos, a estrutura da hemoglobina se mantém normal. Por outro
lado, quando as alteracGes genéticas provocam alteracGes na estrutura da hemoglobina, da

origem a hemoglobina anormal (Kohne, 2011).
3. Variantes estruturais das hemoglobinopatias

As variantes estruturais da hemoglobina normalmente resultam de mutagdes pontuais nos genes
codificantes das cadeias o ou B da globina que levam a substituicdo de um Unico aminoacido

na respetiva cadeia polipeptidica (Thom et al., 2013; Piel, 2016; Giardine et al., 2014).

I. Hemoglobina S

A hemoglobina S (HbS), também chamada de hemoglobina falciforme, é uma variante
estrutural da hemoglobina do adulto. Esta variante apresenta a substituicdo do aminoacido
glutamato presente na posigdo 6 da cadeia da B-globina por valina (c.20A>T; p.Glu6Val). Os
portadores (heterozigdticos) desta mutacdo sdo maioritariamente assintomaticos, enquanto 0s
homozigédticos possuem anemia falciforme, que leva a complicacbes agudas e cronicas,
incluindo crises vaso-oclusivas, crise toracica aguda ou crise hemolitica (Mandal et al., 2020;
Rees et al., 2010).
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ii. Hemoglobina C

A hemoglobina C (HbC) é outra variante estrutural que tem origem na substituicdo de um
aminoacido, na mesma posicao da cadeia de B-globina que a variante hemoglobina S, resultante
de uma substituicdo de uma guanina (nucleétido 19) por adenina. Neste caso, o glutamato da
posicdo 6 é substituido por lisina (c.19G>A; p.Glu6Lys), o que leva a alteragdo estrutural da -
globina e consequentemente da hemoglobina. Embora os portadores desta variante sejam
assintomaticos, os homozigoéticos para esta mutacdo possuem anemia hemolitica clinicamente
leve. Na hemoglobina C, os glébulos vermelhos tém uma solubilidade reduzida, o que pode
levar a formacdo de cristais. Este tipo de anomalia tem mais significado clinico quando
diagnosticado em concomitancia com a variante hemoglobina S ou com B-talassemia. Esta
alteracdo estrutural causa anemia hemolitica crénica e crises intermitentes de anemia
falciforme, embora ligeiramente menos graves e menos frequentes do que a variante estrutural
S. A hemoglobina C combinada com a B-talassemia provoca anemia hemolitica moderada com
esplenomegalia (Nagel et al., 2003; Piel, 2016).

iii. Hemoglobina E

A hemoglobina E (HbE) é uma variante estrutural da hemoglobina que afeta a taxa de sintese
da hemoglobina. Esta variante da hemoglobina resulta de uma mutagdo pontual de substituicdo
de guanina por adenina no nucleétido 79 que conduz a alteracdo do glutamato da posicao 26 da
B-globina por lisina (c.79G>A; p.Glu26Lys). Os individuos heterozig6ticos para esta mutacéo
sdo assintomaticos, enquanto os homozigo6ticos podem apresentar algumas caracteristicas
clinicas leves semelhantes aos individuos com B-talassemia (Vichinsky, 2007; Wiwanitkit,
2013).

iv. Talassemias

As formas mais comuns das talassemias afetam a taxa de producdo das cadeias o e f-globina
que formam as subunidades da hemoglobina, originando o e B-talassemia, respetivamente. As
talassemias séo causadas por uma grande diversidade de mutagdes pontuais e delecdes, sendo

a gravidade proporcional a incapacidade de sintetizar as cadeias de globina.
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A talassemia consiste num disturbio na sintese da hemoglobina caracterizado pela producgéo
reduzida ou ausente de uma das cadeias de globina com excesso relativo da outra. Estes
desequilibrios das cadeias de globina causam hemolise, o que resulta em anemia leve a grave
(Viprakasit e Ekwattanakit, 2018; Mettananda e Higgs, 2018).

A talassemia tem um amplo espectro de gravidade clinica, para a classificacdo clinica dividimos

a talassemia em talassemia maior (TM), talassemia intermédia (T1) e talassemia menor.

A talassemia maior descreve 0s pacientes que tém anemia grave, que ocorreu no inicio da vida

e exigem transfusdes de sangue e quelacédo de ferro durante toda a vida.

A talassemia menor, na outra extremidade do espectro clinico, ocorre em pessoas com anemia
assintomatica, leve e uma condigdo heterozigdtica de talassemia. Neste caso, o paciente ndo

requer uma transfusdo, mas aconselhamento genético.

No caso da talassemia intermédia os pacientes sdo diversos, com diferentes severidades
clinicas, de leve, a moderada, e a moderadamente severa, ndo necessitando de transfusdes de

sangue ou necessitando de transfusdes ocasionais ou de transfusdes de sangue frequentes.

Além disso, estes pacientes sao dindmicos, podendo necessitar de transfusdes mais frequentes
ou mesmo regulares se desenvolverem complicacdes diferentes devido a talassemia, como, por
exemplo, hipertensdo pulmonar, ulceracdo cronica e hematoide extra medular (Viprakasit e
Ekwattanakit, 2018; Mettananda e Higgs, 2018).

4. Hemoglobinopatias e doencas orais
i. Anemia falciforme

A anemia falciforme é uma doenca hematolégica com heranca autossémica recessiva que
resulta na producdo de hemécias andmalas. Estas hemaécias apresentam forma de foice, tém uma
vida util reduzida o que origina oclusdo vascular e isquemia, causando danos em muitos 6rgaos
(Rees et al., 2010; Kawar et al., 2018).

Esta doenca € um exemplo de uma variante genética da hemoglobina humana em que existe
uma muta¢do pontual no gene B-globina. Esta mutuacdo (uma substituicdo de timina por

adenina) leva a substituicdo de acido glutamico por valina na sexta posi¢cdo da cadeia de -
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globina (Mandal et al., 2020). A hemoglobina falciforme sofre polimerizacéo o que resulta na
formacéo de fibrilas. A flex&o das fibrilas produz hemécias em forma de foice em pacientes
com anemia falciforme. Esta doenca leva a perda de elasticidade das hemacias durante a
circulacdo através de capilares finos, o que eventualmente blogueia os capilares e as veias 0 que
se manifesta com dor severa, derrame e até danos nos 6rgdos. Segundo um autor (Platt et al.,
1994) as hem@cias falciformes apresentam uma alta taxa de hemolise (Mandal et al., 2020).

Individuos heterozigodticos para esta patologia apresentam uma copia de cada um dos alelos -
globina, um alelo normal e um alelo mutante. As hemaécias destes individuos contém tanto a
hemoglobina humana adulta normal como a hemoglobina falciforme. Assim sendo, estes
individuos ndo sofrem de anemia falciforme e sdo resistentes a malaria (Mandal et al., 2020).
Por outro lado, individuos homozigéticos apresentam duas copias do alelo mutante, produzindo
apenas hemoglobina falciforme, constituida por cadeias mutantes de B-globina. Estes pacientes
sdo igualmente resistentes a malaria, no entanto sofrem da anemia falciforme (Mandal et al.,
2020). Deste modo, os individuos heterozigéticos apresentam vantagem em relacdo aos
homozigdticos no que diz respeito a infecdo por malaria.

Segundo um autor (Platt et al., 1994) em sido relatado que a sobrevida de pacientes

homozigoticos para a anemia falciforme seja inferior a 50 anos (Mandal et al., 2020).

Existem inimeras manifestagdes orais da anemia falciforme que serdo discutidas com mais
detalhe de seguida, sendo as mais comuns a palidez da mucosa oral, como em todas as anemias,
atraso na erupc¢do dentaria, atrofia papilar da lingua, osteomielite mandibular, lesdo do nervo
alveolar inferior, dor orofacial, necrose pulpar de dentes saudaveis e necrose assética (Rees et
al., 2010; Kawar et al., 2018).

a) Efeitos na mucosa oral e lingua

Uma das manifestacdes mais comuns da anemia falciforme na cavidade oral deve-se a anemia
hemolitica crdnica e & hiperbilirrubinemia resultante da destruigdo dos eritrocitos. Na cavidade
oral manifesta-se através da palidez e ictericia da mucosa. Embora a maioria dos pacientes exiba
uma palidez generalizada de toda a mucosa oral, alguns locais sdao mais afetados do que outros,
sendo estes a gengiva, a mucosa bucal e labial (Kawar et al., 2018; Javed et al., 2013; Chekroun
et al., 2019). No entanto, estas manifestagdes ndo sdo especificas desta doenga, podendo ser

observadas em qualquer anemia hemolitica.
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Uma outra manifestacdo frequentemente observada é a atrofia das papilas da lingua. Esta
condicdo geralmente afeta toda a lingua, que fica com uma aparéncia lisa e avermelhada (Field
etal., 1995).

Atualmente, a maioria dos estudos nédo refere uma associacdo entre doenca periodontal e a
anemia falciforme. A ndo existéncia dessa associacdo é explicada pelo facto de a densidade do
0sso trabecular ser reduzida pela patologia nos individuos heterozigéticos, tornando-o0s mais
suscetiveis as consequéncias da periodontite (de Carvalho et al., 2016). Além disso, a gengiva

pode ser o local de extravasamento de sangue levando ao aumento gengival (Scipio et al., 2001).

b) Efeitos ao nivel da estrutura dentaria

A hipoplasia do esmalte e da dentina, bem como o atraso na erup¢do dentéria tém sido
reportados em pacientes com anemia falciforme (Kawar et al., 2018). Em criancas entre 0s 0 e
0s 13 anos, observou-se um atraso na erupcao dentaria que foi 1,7 vezes mais frequente em
doentes com anemia falciforme em comparagdo com criangas ndo afetadas pela doenga (Javed
etal., 2013).

A necrose pulpar consiste na morte da polpa e sua consequente destrui¢do. Clinicamente, esta
condicdo observa-se através de uma mudanca na cor da coroa devido a impregnacao de tecidos
duros, incluindo a dentina, por pigmentos sanguineos em decomposi¢do. Foi reportada uma
associacdo entre a anemia falciforme e a necrose pulpar em dentes clinicamente saudaveis
(Alves et al., 2006).

c) Caries dentarias

A cérie dentaria € uma das doencas dentarias cronicas mais prevalentes em todo o mundo. A
carie dentaria surge através de uma interacdo complexa ao longo do tempo entre bactérias
produtoras de &cido e hidratos de carbono fermentaveis, entre outros fatores do hospedeiro, tais

como os dentes e a saliva.

O risco de desenvolvimento de céries estd relacionado com fatores fisicos, bioldgicos,

ambientais, comportamentais € com o estilo de vida, bem como o numero de bactérias
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cariogeénicas, o fluxo salivar, exposicao insuficiente ao flior e deficiente higiene oral (Selwitz
et al., 2007).

Um estudo de Laurence et al. (2002) teve como objetivo determinar se individuos com anemia
falciforme eram mais suscetiveis ao desenvolvimento de caries dentarias do que individuos sem
anemia falciforme. Foram incluidos no estudo trinta e cinco individuos com anemia falciforme,
com idade superior a 6 anos, e 140 individuos controlos (sem anemia falciforme). Foi observado
que o indice médio de dentes permanentes cariados, perdidos e obturados foi 21% superior nos
casos com anemia falciforme. Embora praticamente ndo tenha havido diferenca no indice de
caries entre casos de anemia falciforme e controlos nos grupos etérios entre 0s 6 e 0s 19 anos,
para individuos com 20 ou mais anos o indice de caries foi 30,4% maior nos casos de anemia
falciforme. Os resultados deste estudo sugerem que os individuos com anemia falciforme tém

maior suscetibilidade para o desenvolvimento de céries dentarias (Laurence et al., 2002).

Num estudo desenvolvido por Laurence e seus colegas (2006), foi avaliada a associacao entre

a anemia falciforme e cérie dentéaria em adultos afro-americanos.

Este trabalho incluiu 102 pacientes adultos afro-americanos com anemia falciforme e 103
controlos (individuos sem anemia falciforme). Todos os participantes foram submetidos a um
exame oral e entrevista para verificar os fatores de risco para carie dentéria, incluindo nivel
socioeconémico, habitos alimentares, idade, sexo e habitos de higiene oral. Os resultados
demonstraram que individuos com anemia falciforme apresentavam um risco 6 vezes superior
para caries dentarias do que aqueles sem anemia falciforme. Ndo se observaram diferencas
significativas nos habitos alimentares e habitos de higiene oral entre os dois grupos (Laurence
et al., 2006).

Um outro estudo (Luna et al., 2012) avaliou a prevaléncia de caries em criancas com anemia
falciforme e relacionou com fatores socioecondmicos. Neste estudo foram incluidas 160
criancas com anemia falciforme, com idades compreendidas entre os 3 e 0s 12 anos, que foram
submetidas a entrevista e exames orais. A prevaléncia de céries foi de 55,0%. O rendimento

influenciou significativamente a prevaléncia de caries.

O indice de céries foi de 4,57 em criancas inseridas em familias com rendimento mensal de um
salario minimo, enquanto que em criangas inseridas em familias com rendimento familiar trés

vezes superior, o indice de caries foi de 2,27 (Luna et al., 2012).
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No entanto, num estudo publicado nesse mesmo ano, no qual avaliaram a prevaléncia de cérie
dentdria numa populagcdo com anemia falciforme, foi reportado que os fatores de risco
conhecidos como associados a cérie dentaria tinham mais influéncia na prevaléncia de caries

do que o impacto direto da doenca (Passos et al., 2012).

ii. Talassemia

A talassemia consiste num distrbio genético que envolve a formagéo anormal de hemoglobina.
As duas principais categorias desta patologia sdo a e fB-talassemia que sdo divididas noutras
subcategorias. As formas leves de talassemia podem passar despercebidas e causar apenas
anemia leve e problemas de deficiéncia de ferro, enquanto as formas mais graves de talassemia

apresentam variada sintomatologia (Jalil et al., 2019).

A talassemia é transmitida com um padrdo autossémico recessivo, o que significa que ambos
os pais devem ser afetados ou portadores da doenca para a transmitir a proxima geracao (Jalil
etal., 2019).

Esta doenca é causada por mutacfes ou delecbes dos genes da hemoglobina, resultando em
subproducao ou auséncia total de cadeias a ou . Estdo mais de 200 mutagdes identificadas

como sendo causadoras de talassemia (Jalil et al., 2019).

A a-talassemia € causada por delegdes no gene que codifica para a a-globina, presente no
cromossoma 16, o que conduz a producéo reduzida ou ausente de cadeias de a-globina. Existem
4 alelos diferentes para o gene da a-globina e a gravidade da doenca varia de leve a grave
dependendo do numero de alelos que sofreu delecdo. A delecdo dos quatro alelos é a forma
mais grave na qual nao ha producdo de a-globina. Neste caso, o excesso de cadeias y (presente
durante o periodo fetal) forma tetrdmeros. Isto é incompativel com a vida e resulta em hidropisia
fetal (Jalil et al., 2019). Uma forma mais branda da doenca resulta de apenas uma delecéo,

podendo ser clinicamente silenciosa (Jalil et al., 2019).

As B-talassemias séo causadas por mutacdes pontuais no local de juncdo exao/intrdo ou na
regido promotora do gene codificante da B-globina, presente no braco curto do cromossoma 11.
A maior parte das muta¢des pontuais causadoras de B-talassemias sdo substituicdes de apenas
um nucle6tido (Jalil et al., 2019).
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Este tipo de talassemia é dividido em trés categorias. A presenca de uma mutacdo em
heterozigotia (B*-talassemia) resulta em B-talassemia menor em que 0s pacientes apresentam
um decréscimo na produ¢do das cadeias . Trata-se de uma talassemia leve e geralmente
assintomatica. A B-talassemia maior é causada pela presenca da mutacdo do gene codificante
da B-globina em homozigotia (B%-talassemia), resultando na auséncia total de cadeias . Este
tipo manifesta-se clinicamente com ictericia, atraso no crescimento, hepatoesplenomegalia,
alteracdes endocrinas e anemia grave que requer transfusdes de sangue ao longo da vida (Jalil
etal., 2019).

O quadro clinico das talassemias além de incluir anemia grave e progressiva, entre outras
caracteristicas, apresenta também alteracOes esqueléticas e deformagGes Gsseas resultantes de
niveis elevados de ferro no sangue, da expansao da medula dssea causada pela hematopoiese e

renovacdo rapida de células sanguineas (Wong et al., 2016).

Existem muitas manifestacdes orais relativamente as talassemias que serdo discutidas com mais

detalhe de seguida.

a) Alteracdes ao nivel da mucosa oral

Tal como nos casos de anemia falciforme, nos doentes com talassemia a mucosa oral encontra-
se frequentemente palida, sendo esta a Unica evidéncia da patologia nos individuos

assintomaticos (Yalgin et al., 2007).

b) Alteracgdes ao nivel maxilofacial

Um estudo publicado em 2010 demonstrou que cerca de 84% dos pacientes com talassemia
apresentam alteracdes orais e maxilofaciais, incluindo protrusdo da mandibula superior e
inferior, nariz em sela, espaco entre os dentes anteriores, protrusdo dos dentes anteriores e bossa
frontal. Os autores observaram que a gravidade das manifestaces orofaciais era maior quanto
maior a gravidade da doenca (Girinath et al., 2010). O desenvolvimento excessivo da maxila
resulta frequentemente num espacamento dos dentes maxilares e outros graus de méa ocluséo
(Van Dis e Langlais, 1986).
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Num outro estudo publicado em 2011 foram descritas, como principais alteracoes observadas
na regido facial em pacientes com talassemia, a proeminéncia dos 0ssos zigomaticos e o
aumento da maxila, ma& oclusdo dentaria e esquelética juntamente com atraso no
desenvolvimento dentario (Hattab e Yassin, 2011). Estas alteracdes podem causar uma

aparéncia facial caracteristica conhecida como “face de esquilo ou roedor”.

Outras caracteristicas dentérias e faciais incluem o espacamento entre os dentes, desvio para a
frente dos incisivos superiores, mordida aberta anteriormente localizada, maxila saliente e mas

oclusdes (Elangovan et al., 2013).

Varios estudos demonstraram que as criangas portadoras de 3-talassemia apresentam uma maior
frequéncia de mé oclusdo de classe 1l quando comparadas com criancas nao afetadas (Gupta et
al., 2016; Madhok e Madhok, 2014; Mehdizadeh et al., 2009).

c) AlteracOes ao nivel da estrutura dentéria

Mudancas na morfologia dos dentes também tém sido consistentemente observadas em
individuos com talassemia e incluem raizes curtas, taurodontismo e I&mina dura atenuada
(Hattab, 2012). Os dentes deciduos e permanentes destes pacientes contém até cinco vezes mais
ferro comparativamente com individuos normais, devido a deposi¢do de ferro no esmalte e na
dentina. Esta alta concentracdo de ferro explica a descoloracdo dos dentes frequentemente

observada em pacientes com talassemia (Burket et al., 2003).

d) Céries

Os pacientes com B-talassemia tém um maior risco de desenvolver carie dentaria, bem como
doencas periodontais, sendo que a prevaléncia de caries € significativamente mais elevada em
individuos com talassemia do que em controlos saudaveis (Hattab et al., 2001). Este aumento
de risco é explicavel pela negligéncia nos cuidados basicos e preventivos de salde oral e por
habitos alimentares inadequados destes pacientes. Outras causas possiveis incluem um

conhecimento inadequado sobre saude oral e ma ocluséo (Olivieri, 1999).
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Os doentes com talassemia, quando comparados com individuos saudaveis, apresentam
também uma menor taxa de fluxo salivar, assim como concentracdo mais baixa de
imunoglobulina A salivar e niveis mais altos de Strepotococcus mutans salivares (Hattab et al.,
2001; Siamopoulou-Mavridou et al., 1992; Luglie et al., 2002).

Varios estudos observaram uma frequéncia de cérie dentaria significativamente superior em
pacientes com talassemia, acompanhada de aumento na prevaléncia de gengivite e periodontite,
juntamente com a acumulacéo de placa (Dhote et al., 2015; Hattab, 2012; Mehdizadeh et al.,
2009).

111. DISCUSSAO

A anemia falciforme € uma patologia com penetrancia e expressividade variaveis, o que
significa que individuos afetados apresentam diversidade de manifestacGes clinicas e diferentes
graus de gravidade dos sintomas que dependem da fase em que se encontra a doenca e da idade
do paciente, entre outros, em primeiro plano o risco de infecoes € o que mais preocupa o medico
dentista. A lesdes gerais nos 6rgaos sdo bem evidentes, no caso das lesbes orais eles englobam
geralmente a palidez da mucosa, coloracdo amarelada dos tecidos, alteracdes radiogréaficas,
atraso na erupcao dentaria, ma oclusdo, céries, atrofia papilar da lingua, necrose pulpar de
dentes saudaveis, dor orofacial, lesdo do nervo alveolar inferior. Para que seja aplicado o
correto tratamento odontologico, € importante que o médico dentista tenha conhecimento da
fisiopatologia da doenca, tendo também em consideracdo as condic¢des sistémicas (Laurence et
al., 2002; Rees et al., 2010; Kawar et al., 2018).

Quanto a talassemia, as manifestacdes orofaciais mais comuns descritas na literatura sdo a ma
oclusdo de classe Il, protrusdo maxilar, alto indice de cérie, gengivite e doenca periodontal.
Esta patologia pode ainda resultar em alteracfes 0sseas, cuja extensdo depende da gravidade da
doenca. Quando as alteracGes dsseas estdo presentes, a principal alteracdo reportada na
literatura € a malformacdo dos ossos faciais devido a hiperplasia da medula 6ssea causada pela
rapida renovacgdo dos glébulos vermelhos (Hattab e Yassin, 2011). A hiperplasia da medula
Ossea no maxilar superior excede a da mandibula e resulta numa aparéncia caracteristica
conhecida como “face de esquilo ou roedor”. Isso pode estar associado ao espacamento dos
dentes superiores e ao desvio para a frente dos incisivos superiores, frequentemente observados

em pacientes com talassemia. Quando existe desalinhamento dos dentes devido & expanséo
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maxilar, o tratamento ortoddntico pode ser necessario para corrigir o alinhamento (Gupta et al.,
2016; Madhok and Madhok, 2014; Mehdizadeh et al., 2009; Alves et al. 2006)

Qualquer procedimento cirurgico odontoldgico neste tipo de pacientes deve ser feito sob o
efeito de antibiotico. Deve-se ter cuidado nos pacientes com talassemia devido a complicacdes
relacionadas com o comprometimento da imunidade e problemas cardiovasculares. Desta
forma, deve ser mantida uma abordagem multidisciplinar envolvendo o médico dentista, 0

hematologista e ortodontista.

Individuos com anemia falciforme ou talassemia tém um risco aumentado de desenvolvimento
de céries dentarias e doenca periodontal. Além disso, podem apresentar um risco maior de
hemorragia ao realizar um tratamento odontoldgico invasivo devido as multiplas comorbidades
associadas a estas condi¢fes. Perante isto, estes individuos devem ter um plano preventivo de
higiene oral com acompanhamento regular. Devem-lhes ser facultadas instruc@es sobre higiene
oral em casa, aconselhamento nutricional e medidas preventivas, incluindo profilaxia, aplicacdo
de flior. Devem ser aplicados selantes de fissuras de modo a minimizar o aparecimento de
caries e doenca periodontal e consequentemente a necessidade de procedimentos odontoldgicos

invasivos (Hewson et al., 2010; Beckam et al., 2014).
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IV. CONCLUSAO

A cavidade oral € muitas vezes a area onde uma doenca sistémica se apresenta pela primeira
vez. Os varios tecidos, incluindo labios, lingua, gengiva, superficies mucosas, denti¢éo e 0 0sso

podem estar envolvidos na apresentacdo da doenca, como é o caso das hemoglobinopatias.

As hemoglobinopatias sdo um grupo de condi¢des genéticas hereditérias recessivas que afetam
a hemoglobina. As hemoglobinopatias mais significativas resultam numa alteracéo na estrutura
e na qualidade da hemoglobina ou na reducdo da quantidade de hemoglobina produzida. Das
hemoglobinopatias cuja alteracdo genética resulta numa alteracdo na estrutura e qualidade da
hemoglobina, conhecidas como variantes de hemoglobina, a mais importante é anemia
falciforme. A talassemia é o grupo de hemoglobinopatias que estdo relacionadas com a

producdo de uma quantidade anormal de hemoglobina.

Na anemia falciforme, enquanto as lesbes gerais sdo bem conhecidas e descritas, os detalhes

das repercussdes orais da doenca sdo bastante limitados.

As manifestacdes orais mais comuns séo a palidez da mucosa, coloragcdo amarelada dos tecidos,
alteracdes radiograficas, atraso na erupcao dentaria, ma ocluséo, e caries. Quanto a talassemia,
as manifestacfes orofaciais mais comuns descritas na literatura sdo a ma oclusdo, protusdo

maxilar e alto indice de céries.

H& uma escassez de estudos sobre as manifestacdes orais, consideracdes odontoldgicas e
acompanhamento odontolégico em pacientes com hemoglobinopatias, sendo necessario a
realizacdo de mais estudos neste ambito. Quanto maior for o conhecimento sobre as
manifestacdes deste tipo de doengas ao nivel da cavidade oral, maior sera a possibilidade de a
identificacdo dessas alteracdes orais poderem possibilitar o diagndstico e tratamento precoces.
E de facto importante que os médicos dentistas estejam cientes da fisiopatologia e das
manifestacdes orais das hemoglobinopatias e que obtenham cuidadosamente a histéria clinica
do paciente, permitindo estabelecer planos de tratamento que também tenham em consideragédo

as condigdes sistémicas.
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