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FIBROSE CISTICA E OS IMPACTOS NA CAVIDADE ORAL
CYSTIC FIBROSIS AND THE IMPACTS IN THE ORAL CAVITY

(Victor de Melo Soares, Maria Andreza Marques da Silva, Guilherme Afonso Rosas
Andrade Lima, Luiz Alexandre Moura Penteado)

Resumo: A fibrose cistica é a doenca hereditdria autossomica recessiva letal com maior
prevalénciaentre os caucasianos. Ja sdo aproximadamente 70.000 pessoas diagnosticadas
com a patologiano mundo, e todos os anos, maisde 1.000 pessoas recebem o diagnéstico.
Afetando ambos os sexos de forma igualitaria, adoenca é originada através de mutacdes
do gene situado no brago longo do sétimo cromossomo, que codifica o regulador de
condutancia transmembrana. A disfuncdo ou a auséncia dessa proteina, leva a uma
atividade anormal das glandulas exdcrinas, especialmente as que estdo situadas no trato
respiratério e digestdrio. A partir do levantamento da questdo “Quais os impactos da
fibrose cistica para a cavidade oral? ”, foi desenvolvida uma revisdo de literatura. A
producdo do trabalho aconteceu durante agosto de 2019, e foi conduzida a partir dos
descritores: Cystic Fibrosis, Dentristy, Mouth e ndo havendo delimitacdo de tempo de
publicacdo ou idioma, incluindo apenas publica¢gdes indexadas nabase de dado Pubmed.
Primeiramente foifeitaaleituradostitulos paraumaselecgdo prévia, e posteriormente foi
feita a leitura dos resumos para selecionar apenas artigos relacionados ao tema. O
trabalho foi desenvolvido sendo separado em secdes que abordam as principais
manifesta¢des da doenca na cavidade oral, tais quais: a doenca carie; a erosdo dentaria;
os problemas de desenvolvimento de esmalte; as alteragdes salivares; e a doenga
periodontal. Em conclusdo, afibrose cistica possui algumas interferéncias nasaude bucal,
em destaque para a maior susceptibilidade para a doenga carie durante a adolescéndia,
uma maiorincidénciade calculo dentario, em decorréncias das altera¢des da composicio
salivar que a doenca causa. E importante que se desenvolvam maiores estudos para
elucidar a influéncia da fibrose cistica nas alteracdes do fluxo salivar, nas alteracdes de
desenvolvimento do esmalte e nas relagdes de migracdo entre patégenos do ambiente
oral para o ambiente pulmonar.

Palavras-Chave: Fibrose Cistica; Cavidade Oral; Odontologia.

Abstract: Cystic fibrosis is a lethal autosomal recessive inherited disease most prevalent
among Caucasians. There are about 70.000 people diagnosed with the pathology in the
world, and every year more than 1.000 new cases are found. The revision started with the
question “Whatare the impacts of cystic fibrosisin oral cavity?” using the descriptors for
the search and choosing only articles found in Pubmed. The article is divided in sections
with the main manifestations of the mouth. Concluding, cysticfibrosis has some impacts
in mouth, but is important to have more studies about the influence of the disease in
mouth.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica é a doenca hereditdria autossémica recessiva letal com
maior prevaléncia entre os caucasianos. Hoje, em todo o mundo ja sdo
aproximadamente 70.000 pessoas diagnosticadas com a fibrose cistica e
anualmente, mais de 1.000 pessoas recebem o diagnodstico. A doenca afeta de
maneira majoritaria os europeus da regido sul, os judeus e os afro-americanos e
possui sua maior prevaléncia entre os europeus nérdicos, sendo em uma
prevaléncia de quase 1 acometido para cada 2.500 recém-nascidos (CHI, 2013).

Afetando ambos os sexos de forma igualitaria, a fibrose cistica é originada
através de mutagdes do gene situado no brago longo do sétimo cromossomo, que
codifica o regulador de condutancia transmembrana (CFTR), sendo este o
responsdvel pela formacdao do canal de cloreto de membrana dependente de
monofosfato ciclico da adenosina que se localiza na superficie superior das células
epiteliais das glandulas exdcrinas. A disfungdo ou até a auséncia das proteinas
CFTR, leva a uma atividade anormal das glandulas exdcrinas, especialmente as que
estdo situadas no trato respiratdrio e no trato digestério (BRONCKERS et al., 2009).

A disfuncdo é marcada por uma producdao e por um acumulo exacerbado
de muco nos pulmdes, levando a obstrugcdes das vias aéreas e infecgOes
bacterianas, sendo necessaria a utilizacdo de antibioticoterapia para o tratamento
das frequentes infec¢Ges respiratorias. Entre outras consequéncias sistémicas se
encontram a insuficiéncia pancredtica, reducdo de absorcdo intestinal de
nutrientes, a presenca de doencgas hepaticas, e por vezes, a infertilidade (MOLINA-
GARCIA et al., 2016). Diante dos fatos apresentados e da possibilidade de que as
alteragdes repercutam de forma direta na cavidade oral, torna-se importante

elucidar a real repercussdo da fibrose cistica na cavidade oral.
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DESENVOLVIMENTO

Metodologia

Este estudo constitui-se de uma revisdo de literatura, realizada durante o
més de agosto de 2019, no qual foi realizada uma consulta por artigos cientificos
por meio de busca restrita ao banco de dados Pubmed, conduzida a partir dos
descritores em inglés: Cystic Fibrosis, Dentristy, Mouth. Sendo delimitado através
do idioma inglés e ndo havendo exclusGes quanto a data de publicacdo.
Inicialmente foi feita a leitura dos titulos para uma primeira selecdo, e
posteriormente foi feita a leitura dos resumos para a sele¢cao daqueles artigos que
realmente se relacionavam com o tema.

Para buscar atender ao objetivo proposto a redacdo do texto do presente
trabalho foi realizada dividindo os contelddos de interesse em sec¢des de acordo
com as principais manifesta¢des da fibrose cistica na cavidade oral, tais quais: a
doenca carie; a erosao dentaria; os problemas de desenvolvimento de esmalte; as
alteragdes salivares; e a doenca periodontal. A questdo principal que conduziu este

artigo foi: “Quais os impactos da fibrose cistica na cavidade oral?”

A fibrose cistica e a doenca cdrie

Em uma dieta, os principais componentes para obtencdo de energia sdo os
carboidratos, que ao mesmo tempo sdo os maiores agentes cariogénicos. As
pessoas portadoras de fibrose cistica sdo consideradas como de alto risco de
doenca carie devido avdarios fatores ligados a patologia, em especial para utilizacdo
de diversos medicamentos. Dentre alguns destes fatores relacionados estdo: a
necessidade de uma alta ingestdo caldrica para a manutencdo do peso, sendo uma
enorme parcela desta dieta rica em agucares; um aumento de até 20 vezes dos
niveis de Streptococcus mutans presentes na cavidade oral; a presenca de refluxo

gastroesofagico; possibilidade de possuir defeitos do desenvolvimento do esmalte
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dentdrio relacionados; a utilizacdo de forma dependente de medicamentos que
por efeito colateral atuam reduzindo o fluxo salivar (PEKER et al., 2015).

Mesmo diante dos fatores de risco descritos, estudos reportam que
individuos com fibrose cistica estdo dentro do grupo de baixa incidéncia para a
carie dentdria. Uma possivel explicacdo para a discrepancia entre os fatores de
risco apresentados e uma baixa incidéncia pode ser devido a um maior
encorajamento para uma higiene oral mais meticulosa. Outra hipdtese é que a
utilizacdo recorrente de potentes antibioticos de uso sistémicos afeta diretamente
na microbiota da cavidade oral, diminuindo periodicamente a concentracdo de
Streptococcus mutans e protegendo contra a doenca carie.

A hipétese de que o uso de antibiéticos por pessoas com fibrose cistica
diminui consideravelmente os niveis intraorais de Streptococcus mutans, afetando
diretamente na incidéncia de carie provavelmente é verdadeira para criangas, vez
que as penicilinas beta-lactamicas sdao usadas para tratar Staphylococcus aureus,
uma espécie gram-positiva e o principal patégeno para criangas com fibrose cistica,
por vez, o uso das penicilinas também possui como alvo o Streptococcus mutans,
assim, podendo ser eficaz para protecdo contra a doenca carie. Porém é algo que
nao se aplica em adolescentes, pois sabe-se que aos 11 anos, hd um desvio
microbioldgico respiratério que torna a Pseudomonas aeruginosa o patégeno
pulmonar predominante, sendo uma bactéria gram-negativa. Por esta razdo,
novos antibidticos foram desenvolvidos visando este novo patdégeno, sendo a
tobramicina inalada, um aminoglicosideo, o principal antibidtico utilizado para
adolescentes. Uma vez que a tobramicina inalada ndo afeta o Streptococcus
mutans, os adolescentes com fibrose cistica perdem a protecdo contra a doencga
carie (CHI, 2013). Por outro lado, deve ser enfatizado que, quando os
microrganismos orais que atuam como patdgenos para a doenca carie alcancarem
a resisténcia, antibidticos terdo o efeito contrario e as caries continuardo a se
desenvolver sem nenhuma barreira protetora. Nao se tem respostas concretas que

possam ser utilizadas como provas, porém os estudos disponiveis mostram que a
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microbiota cariogénica é passivel de enorme mutabilidade, sendo ainda mais

acentuadas quando exposta a antibioticoterapia de longa duracdo (PEKER, 2014).

Fibrose cistica e a erosao dentaria

Em relacdo a presenca de erosdo dentaria, ndo ha estudos e pesquisas
suficientes para afirmar a prevaléncia do problema em grupos com fibrose cistica
guando comparados a ndo portadores da fibrose cistica. Porém ha de se observar
com relevancia a presenca do refluxo gastresofagico em grande parcela das
pessoas diagnosticadas, eainda a utilizacdo de medicag¢des potencialmente acidas,
que podem possuir influéncia direta na presenca da erosdo dental (MOLINA-

GARCIA et al., 2016).

Fibrose cistica e problemas de desenvolvimento de esmalte

Observacgodes clinicas nao foram suficientes para descrever a presenca de
alteragbes de desenvolvimento do esmalte dentdrio, no entanto, é descrito em
diversos estudos que individuos portadores de fibrose cistica possuem uma maior
prevaléncia de alteracGes no esmalte de dentes permanentes, sendo o problema
mais comum a hipoplasia de esmalte. Ha a hipétese de que os problemas sejam
decorrentes de desiquilibrios nutricionais e metabdlicos, ou ainda em decorréncia
dos tratamentos farmacoldgicos de longa duracdo (MOLINA-GARCIA et al., 2016).

Por um longo tempo a origem para os defeitos de esmalte permaneceram
sem uma resposta definida, porém as hipéteses sempre se direcionaram para as
possiveis influéncias diretas da fibrose cistica em possiveis efeitos nos
ameloblastos, para consequéncias do uso recorrente de medica¢Ges, para a
presenca dos problemas respiratorios associados, ou até pela desnutricdo causada
pelos disturbios na absorcdo intestinal, da insuficiéncia pancredtica ou das
obstrugdes intestinais. Porém, Wright et al. (1996), Arquitt et al. (2002), Smith
(1998) e SUI et al. (2003) estudos em modelo animal (camundongos), com defeitos

na proteina CFTR e em fase de desenvolvimento dentario, sugeriram que a
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auséncia de CFTR altera a regulacdo do pH, e se expressa diretamente, de forma
intracelular, na formacdo do osso e do dente. Levando a crer que o mau
funcionamento da proteina CFTR causa uma reducdo na formacdo odssea e
dentaria. Contudo, ainda ndo existe o esclarecimento total acerca das reais
funcdes do CFTR em tais compartimentos, sendo necessario que haja um maior
estudo para a elucidacdo da real influéncia da fibrose cistica nos problemas de

desenvolvimento de esmalte (BRONCKERS et al., 2009).

Fibrose cistica e alteragdes salivares

Uma andlise comparativa entre 35 individuos com fibrose cistica e 28
individuos sauddveis, obteve algumas respostas acerca da influéncia da patologia
na saliva. A presenca da fibrose cistica em pessoas portadoras desta condicdo ndo
demonstra alteragbes significativas no fluxo salivar quando comparado a
individuos ndo portadores da doencga. Porém, quando comparada a composicdo da
saliva dos dois grupos, os que possuiam fibrose cistica tiveram maiores
concentracOes de célcio, sédio e cloreto, embora ambos os grupos tivessem
concentracdes similares de magnésio, fosfato inorganico, potassio, cobre e zinco
(BLOMFIELD et al., 1973).

Pessoas portadoras de fibrose cistica possuem uma saliva com uma maior
concentracdo sérica de calcio. Este cdlcio ao se agregar junto a proteinas salivares,
dardo origem a uma saliva com maior turbidez e com maiores niveis de fosfatos.
Por consequéncia deste fato, a saliva das pessoas com fibrose cistica é fator de
influéncia para uma maior incidéncia de calculo dentario, presenca de lipidios mais
neutros, fosfolipidios e glicolipidios. Ainda é possivel de ser observado uma
elevacdo nas concentragdes de ureia, acido Urico e proteina totais, em especial
para a saliva que se origina da glandula submandibular (GREABU et al. 2009).

Dentre os parametros bioquimicos salivares afetados pela presenca da
fibrose cistica se destacam as diferencas nas concentra¢des de potdssio, cloreto e

sddio. Diferencas entre o pH da saliva também foram observados. Em pessoas
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portadoras da fibrose cistica foi observado uma saliva com um pH médio de 6,83,
enquanto as pessoas saudaveis apresentaram um pH médio de 7,2 (GONCALVES et

al., 2013).

Fibrose cistica e a doenca periodontal

Individuos com fibrose cistica possuem concentra¢des significativamente
superiores de calcio, fosfato e proteinas em sua saliva advinda da glandula
submandibular do que aqueles que ndo possuem a doenca. Aumentos das
concentracdes de cdlcio e fosfato também foram encontrados nas secrecdes das
glandulas parotidas, porém nao em concentragdes tao altas como as das glandulas
submandibulares (WOTMAN et al. 1973).

As concentracbes mais elevadas de calcio na saliva das glandulas
submandibulares de portadores de fibrose cistica, assim como nos individuos sem
a doencga, explicam uma maior incidéncia de calculo na regido anterior dos dentes.
As concentragdes de cdlcio e fosfato encontrados em pessoas com fibrose cistica
sdo semelhantes as encontradas em portadores da doenca asma, porém ha de se
salientar que os que possuem a doenga asma ndo apresentam variagdes nas
concentragdes de proteinas. O calculo dental é visto com uma significativa
incidéncia de 43% em individuos sem fibrose cistica, ja nos que possuem a fibrose
cistica foi visto uma incidéncia de 90-100% (WOTMAN et al. 1973).

Em amostras salivares e pulmonares foi visto a presenca dos mesmos
clones bacterianos em ambos os sitios, levando a sugestdo de que ha uma
comunicagao entre a cavidade oral e os pulmdes e que a cavidade oral funcionaria
como um possivel reservatério bacteriano para futuras infec¢des pulmonares.
Porém, deve-se levar em conta que este foi o primeiro estudo com o biofilme
subgengival que visou comparar amostras bacterianas orais e pulmonares, ainda

ha a necessidade de que haja mais estudos acerca (CALDAS et al. 2015).

GEPNEWS, Maceid, a.4, v.2, n.2, p.198-207, abr./jun. 2020 204



Hospital Universitdrio Prof. Alberto Antunes

Universidade Federal de Alagoas @ @
V Jornada Académica do HUPAA .@.

Tecnologias em Saude
27 - 29 de Novembro 2019

Discussao

O objetivo da presente pesquisa foi encontrar dentro da literatura
disponivel as repercussdes da fibrose cistica dentro da cavidade oral. A partir de
uma revisdo sistematica, Chi(2013), afirma que a cérie dentdria é um fator de risco
presente para pessoas diagnosticados com a fibrose cistica, porém a
antibioticoterapia utilizada durante a infancia protege-os contra a carie, o mesmo
nao acontece durante a adolescéncia, quando existe a substituicio do
medicamento por outro, que ndo ha efeito sobre os patdgenos da carie e torna o
grupo totalmente susceptiveis a doenca. Além dos fatores medicamentosos, a
dieta, e uma microbiota oral vinte vezes mais rica no principal patégeno da carie,
os tornam um grupo com alta susceptibilidade para a doenga cdrie. Quanto a
erosdo dentdria, de acordo com Molina-Garcia et al. (2016), ndo ha significativas
evidéncias de que pessoas com fibrose cistica tenham uma maior prevaléncia de
erosdo dentdria e nem de altera¢des de desenvolvimento de esmalte. Contudo, ha
de salientar que a utilizacdo de terapia medicamentosa potencialmente acida,
além de uma susceptibilidade para refluxo esofdgico, sejam fatores que possam
influenciar na presenca da erosdo dentaria. O mesmo é descrito por BRONCKERS
et al. (2009), que apesar de sugerir que a proteina CFTR interfira diretamente na
regulacdo do pH e que isso acarrete deficiéncias na produgdao déssea e dentaria,
afirma que é necessario que estudos sejam desenvolvidos para desvendar a real
funcdo da proteina CFTR no desenvolvimento dsseo e dentdrio, para que sé assim
possaserafirmado a relagdo da fibrose cistica com problemas de desenvolvimento
de esmalte.

Ainda em 1973, Blomfield et al., ja elucidava que a fibrose cistica possuia
uma interferéncia direta no funcionamento das glandulas exdcrinas, entre elas as
glandulas salivares, e em especial a submandibular. Dentre os efeitos na
composicdo da saliva, hd uma maior concentracdao de cdlcio, sédio e cloreto.
Complementando, Greabu et al. (2009), dscreve que pode ser observado uma

maior concentracdo de proteinas totais, ureia e dcido Urico. GONCALVES et al,,
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acrescenta que pessoas com fibrose cistica possuem uma saliva um pouco mais

acida, com pH em torno de 6,8, enquanto pessoas saudaveis possuem saliva de pH
médio de 7,2. Wotman et al. (1973), levanta a alteracdao da composicao salivar
como o fator responsavel pela maior incidéncia do calculo dentario no grupo.

As diferencas entre a composicao da saliva de pessoas com fibrose cistica e
pessoas nao portadoras da doencga sugerem utilizar biomarcadores salivares como
uma possivel ferramenta para o diagndstico da fibrose cistica, porém ainda sdo
necessarios mais estudos para avaliar esta hipétese, uma vez que os métodos de
avaliagcdo dos parametros salivares dos estudos existentes se diferem e torna-se
uma problematica diante da necessidade de afirmar com apresentacdes para cada

grupo com exatidao.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusao, afibrose cistica possuialgumas repercussdes na saude bucal,
em destaque para a maior susceptibilidade para a doenca cdrie durante a
adolescéncia, uma maior incidéncia de calculo dentario, em decorréncias das
alteracdes da composicdo salivar que a doenca causa. E importante que se
desenvolvam mais estudos para elucidar a influéncia da fibrose cistica nas
alteragdes do fluxo salivar, nas alteracdes de desenvolvimento do esmalte e nas

relacbes de migracdo entre patdgenos do ambiente oral e o ambiente pulmonar.
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