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Resumo

Introdugdo: a epidermdlise bolhosa compreende um grupo de doengas genéticas e raras da pele, onde ha uma fragilidade
estrutural da pele e das mucosas. A gravidade das manifestagGes clinicas varia de acordo com o subtipo envolvido, no qual a citada
enfermidade distréfica recessiva é a mais severa. Ha varias implicagdes sistémicas, como a anemia, a desidratagdo e a desnutrigdo.
O envolvimento bucal acompanha e torna mais severo o comprometimento sistémico. As alteragdes em tecidos moles e duros
dessa regido variam consideravelmente. Sdo relatados atrasos no crescimento e desenvolvimento dentoesquelético. Objetivo:
considerando as possiveis alterages de desenvolvimento, este estudo tem o objetivo de mensurar a idade dentaria em pacientes
com epidermdlise bolhosa distrofica recessiva, verificando a acuracia de dois métodos em relagdo a idade cronoldgica. Metodologia:
foi realizado um estudo descritivo analitico transversal do tipo série de casos, que avaliou a idade dentdria de 10 pacientes pelos
métodos de Demirjian e Willems. Resultados: ndo houve divergéncia significativa entre as idades dentaria e cronoldgica, com
superestimagdo comum aos métodos utilizados. Conclusdo: sugere-se que o tempo de maturagdo dentdria pode ser um parametro
estavel frente a fatores adversos ao desenvolvimento, que sdo comuns a esse grupo. Sdo necessarios estudos que avaliem também
outras varidveis para melhor compreender a relagdo da epidermdlise bolhosa com o desenvolvimento dentoesquelético.
Palavras-chave: Epidermdlise bolhosa. Determinagdo da idade pelos dentes. Desenvolvimento Infantil.

Abstract

Introduction: Epidermolysis Bullosa (EB) describes a group of rare genetic skin diseases where there is structural fragility within
the skin and mucosa. Severity of clinical manifestations varies according to the specific EB type, and the most severe EB type is
recessive dystrophic EB. There are several systemic implications, such as anemia, dehydration and malnutrition. There are also
oral manifestations, so systemic manifestations may be more severe. Changes in soft and hard oral tissues vary considerably.
Dentofacial growth and development retardation is reported. Aim: considering developmental changes, this study aims to measure
the dental age of patients with recessive dystrophic EB by verifying the accuracy of two methods in relation to chronological age.
Methods: a descriptive cross-sectional and analytical study of case series was carried out, which assessed the dental age of 10
patients using Demirjian and Willems methods. Results: there was not significant divergence between dental and chronological
ages, but there was mutual overestimation related to both methods. Conclusion: it is suggested that dental maturation period
may be a stable parameter against adverse developmental factors that are common to this group. Studies that also assess other

variables are necessary to better understand the relation between EB and dentofacial growth.
Keywords: Epidermolysis bullosa. Age determination by teeth. Child development.

INTRODUCAO

A epidermdlise bolhosa (EB) compreende um grupo
de doengas genéticas e raras, de natureza hereditaria,
na qual ha uma fragilidade estrutural da pele e mucosas,
manifestada desde os primeiros dias de vida (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Mutacdes das proteinas
da jun¢do dermoepidérmica determinam a formacgdo
de bolhas de forma espontdnea ou ao minimo trauma,
que facilmente se rompem e tornam-se Ulceras, muitas
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vezes dolorosas. Deve-se diferenciar desse grupo a EB
adquirida, de natureza autoimune e que se inicia em ou-
tras faixas etdrias. Ndo ha dados epidemioldgicos sobre
a frequéncia da EB no Brasil (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2019) em associagdo a auséncia de notificagdo
compulsdria das doengas raras no pais.

A EB apresenta transmissdao autossdmica dominante
ou recessiva e se classifica nos tipos simples, juncional,
distréfica e sindrome de Kindler (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2019; KRAMER et al., 2020). A classificacdo
varia conforme o nivel de clivagem da pele, os genes e
as proteinas-alvo envolvidos. As subclassificagdes consi-
deram ainda as caracteristicas fenotipicas clinicas, como
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distribuicdo (localizada ou generalizada) e gravidade
relativa quanto ao envolvimento cutdaneo e extracutaneo
(KRAMER et al., 2020).

A severidade das manifestagdes clinicas varia de
acordo com o subtipo envolvido. Destaca-se a pseudos-
sindactilia, decorrente das bolhas repetidas e cicatrizes
nas maos e nos pés, que traz limitagdes funcionais/
motoras, comuns da EB distrofica recessiva, associada
a repercussGes mais graves da doenga (COHN; TENG,
2016). H4 varias implicagdes sistémicas, como anemia,
desidratacdo e desnutrigdo (KRAMER et al., 2020; PITTA;
MAGALHAES; SILVA, 2016; ZIDORIO et al., 2015). Além
disso, a reducdo da atividade fisica, menor exposicdo
solar, uso de corticoides e deficit nutricional, comum
a esses pacientes, potencialmente afetam salude dssea
(RODARI et al., 2017).

O envolvimento bucal acompanha e potencializa o
comprometimento sistémico. As altera¢cdes em tecidos
moles e duros dessa regido variam consideravelmente.
Sdo relatados atrasos no crescimento e no desenvol-
vimento dentdrio e esquelético, além de hipodontia e
hipoplasia do esmalte (COHN; TENG, 2016). As repetidas
lesOes e o consequente tecido cicatricial promovem a
formagdo de deformidades na arquitetura bucal, como
a microstomia, perda de fundo de vestibulo e anquilo-
glossia, caracteristicas comuns na EB distroéfica recessiva
(COHN; TENG, 2016). Essas deformidades podem alterar
a fungdo muscular e resultar em deficiéncias dimen-
sionais na maxila e na mandibula e em altera¢des nas
arcadas dentarias (NAVA; ANGELES; DURAN, 2014). Além
disso, a presenca das lesdes dolorosas compromete a
alimentacao e a higiene intrabucal, gerando os impactos
nutricionais e infecciosos (ZIDORIO et al., 2015), tornan-
do importantes a assisténcia odontolégica e os cuidados
especiais nesses pacientes (KRAMER et al., 2020).

Considerando as possiveis alteragdes de desenvol-
vimento, o objetivo deste estudo é mensurar a idade
dentaria de 10 pacientes com EB distréfica recessiva,
verificando a acuracia de dois métodos em relagdo a
idade cronoldgica.

METODOLOGIA

Este é um estudo descritivo analitico transversal, do
tipo série de casos, autorizado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Complexo Hospitalar Professor Edgard San-
tos (complexo HUPES), da Universidade Federal da Bahia.

Por se tratar de uma doenga rara, foi utilizada uma
amostra de conveniéncia composta por pacientes aten-
didos pelo servigo de Odontologia do complexo HUPES,
que realizaram TC da face ou radiografia panoramica na
faixa etaria de 3 a 17 anos.

A coleta de dados foi realizada por meio de consul-
ta em prontudrio eletrénico e fisico, no ano de 2020.
Incluiram-se neste estudo os pacientes que tinham
acompanhamento no servico de Odontologia do HU-
PES, diagnosticados com EB distréfica recessiva, e que
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contavam com radiografia panoramica ou TC de face.
Os exames de imagem foram analisados por um
examinador treinado, comparando-as imagens com o
diagrama dos estagios de desenvolvimento dentério e
as caracteristicas descritas para cada estagio de acordo
com a classificacdo de Demirjian (DEMIRJIAN; GOL-
DSTEIN; TANNER, 1973). Avaliaram-se os sete dentes
permanentes inferiores do lado esquerdo (37, 36, 35,
34, 33, 32 e 31) de cada paciente. Em caso de auséncia
dentdria, foi consultado o dente correspondente no
hemiarco inferior direito. Em caso de auséncia do dente
correspondente foi selecionado o dente antagonista.
As idades dentdrias foram obtidas através das tabelas
de Demirjian e de Willems (DEMIRJIAN; GOLDSTEIN;
TANNER, 1973; WILLEMS et al., 2001). Ambos métodos
utilizam o mesmo diagrama para classificar o estagio
de maturacdo. A partir dessa classificacdo obtiveram-se
pontuagbes correspondentes ao estdgio de cada dente
gue foram somadas, de acordo com as tabelas supraci-
tadas. Através do método de Demirjian, foi necessario
converter o valor obtido dessa soma em anos, enquanto
gue pelo método de Willens foi necessario apenas somar
os valores que ja estavam convertidos em anos.
Atabulagdo dos dados foi estruturada uma planilha
em Excel, com os seguintes tépicos: identificagdo do
paciente, sexo, idade cronoldgica, idade dentdria de
acordo cada método e diferenca entre idade cronoldgica
e dentaria. Aidade cronoldgica foi calculada automatica-
mente na planilha por meio de uma férmula, obtendo-
-se a idade em meses e dividindo-a por 12. Além disso,
foram obtidos a média aritmética e o desvio padrdo da
idade cronoldgica e das idades estimadas e realizou-se
o teste de Bland-Altman para verificar a acuracia das
idades estimadas em relagdo a cronoldgica, obtendo-se
visualizagdo grafica pelo pacote estatistico.

RESULTADOS

Foram acessados prontudrios de 45 pacientes e
selecionados 17, contendo registro dos exames de ima-
gem. Excluiram-se 7 pacientes que estavam fora da faixa
etaria requerida na data do exame, sem diagndstico do
subtipo distréfico recessivo ou sem acesso a radiografia
realizada. Foram selecionados 10 exames de imagem,
dos quais 4 foram tomografias e 6, radiografias panora-
micas. Dentre os pacientes, 8 sdo do sexo masculino e
2 do sexo feminino, com idades cronoldgicas de 5 a 16
anos no momento do exame (Tabela 1).

Houve resultados diversos ao calcular a diferenga
entre as idades dentdria e cronoldgica em cada paciente
(Tabela 1). Pelo método de Demirjian, 7 pacientes apre-
sentaram superestimacgao e 3, subestimagdo da idade
dentdria. Pelo método de Willems, 5 apresentaram supe-
restimacgdo e 5, subestimagao. Os valores variaram — 0,92
a 2,63 no primeiro método e—-0,89a 1,17, com valores
extremos menos distantes em Willems. Ao comparar a
média das idades cronoldgicas e das idades dentdrias,
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observa-se superestimacdo das idades dentarias em
ambos os métodos neste grupo (Tabela 2). A acuracia das
idades dentarias estimadas nos dois métodos em relagdo
a idade cronoldgica (padrdo-ouro) foi demonstrada atra-
vés do grafico de Bland-Altman, onde nota-se pequeno
viés em relagdo a idade cronolégica, apresentando valor
negativo, correspondente a superestimacgado (Grafico 1 e
2), com maior viés para Demerjian (-0,71).

Tabela 1 — Estimativa da idade em pacientes com EB distrofica
recessiva.

METODO
DEMIRJIAN WILLEMS
PACIENTE SEXO IC ID IDiIC ID ID-IC
1 F 5,67 7,4 1,73 6,65 0,98
2 M 6,17 7,7 1,53 7,24 1,07
3 M 7,33 7,8 0,47 7,46 0,13
4 M 8,00 7,8 -0,20 7,4 -0,60
5 F 11,25 11,6 0,35 10,67 -0,58
6 M 11,42 11,8 0,38 11,26 -0,16
7 M 11,58 109 -0,68 11,01 -0,57
8 M 13,17 15,8 2,63 14,34 1,17
9 M 14,17 16 1,83 15,28 1,11
10 M 16,92 16 -0,92 16,03 -0,89

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Idade cronoldgica (IC), Idade dentdria (ID); valores em anos.

Tabela 2 — Média das estimativas das idades em pacientes com
EB distrdfica recessiva.

Caracteristicas gerais* N=10

Idade cronoldgica (anos), Média (DP)(CV%) 10,57 (3,69) (34,9)

Idade dentdria Demirjian (anos), Média (DP)
(CV%)
Idade dentaria Willems (anos), Média (DP)
(CV%)

11,28 (3,61) (32,0)

10,73 (3,54) (32,9)

Fonte: Dados da pesquisa

Legenda: * DP: desvio-padrdo; CV: coeficiente de variagéo da média %

Grafico 1 — Acurdcia das idades estimadas no método de
Demirjian em relagéo a cronoldgica (padréo-ouro) através do

grdfico de Bland-Altman.
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Grafico 2 —Acurdcia das idades estimadas no método de Willems
em relagdo a cronoldgica (padrdo-ouro) através do grdfico de
Bland-Altman.
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DISCUSSAO

Os pacientes com EB distrofica recessiva apresentam
uma condicdo sistémica que pode levar a alteragoes e
atrasos no seu desenvolvimento e crescimento geral
(ZIDORIO et al., 2015). Ha o comprometimento do siste-
ma estomatognatico a medida que ha a interrelagdo de
fatores como desnutricdo, anemia, lesGes e alteracdes
morfofuncionais em tecidos moles, além de implicacdes
dentdrias e esqueléticas.
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A desnutrigdo energético-proteica durante a fase de
desenvolvimento dentdrio se relaciona com uma maior
suscetibilidade a cdrie dentaria, atraso na cronologia de
irrupcdo e defeitos estruturais do esmalte, como hipo-
plasia do esmalte, além de hipofuncdo das glandulas
salivares e mudangas na composi¢cdo da saliva (COSTA et
al., 2010; DIMAISIP-NABUAB et al., 2018). Ademais, al-
guns pacientes apresentam condigdo social desfavoravel,
0 que proporciona impactos negativos sobre sua saude
e crescimento. Contudo, a relagdo causal entre fatores
nutricionais, regionais, socioecondmicos e alterages no
desenvolvimento e irrup¢do do dente, ainda é tema em
debate e tém evidéncias pouco substanciais.

Este estudo considerou a hipdtese de haver atraso no
desenvolvimento dentdrio em pacientes com EB distrdfica
recessiva, devido as implicagGes sistémicas secundarias
a esta condigdo, como a desnutrigdo. Atrasos no desen-
volvimento dentario podem ser um fator de risco para
maloclusdo, sobretudo quando hdinterferéncia na ordem
cronoldgica de irrupgdo dentaria. Em geral, atrasos de
desenvolvimento podem ser medidos pela estimativa da
idade bioldgica, com a andlise da maturagao de diversos
tecidos, como o dsseo e o dentario. Essas andlises tam-
bém podem ser utilizadas para fins legais de estimativa
daidade.

Para avaliagdo da idade dentdria, é possivel obser-
var o padrdo de calcificagdo do dente ou o processo de
irrupcdo. Os métodos que avaliam a formacdo do dente
sdo mais seguros, visto que o desenvolvimento dentario
é um processo continuo e menos influenciado por fato-
res intrinsecos e extrinsecos em comparagao a irrupgao
(WILLEMS et al., 2001). Ainda assim, considera-se que
ocorrem variagdes no tempo de desenvolvimento denta-
rio, possivelmente influenciadas por fatores genéticos e
ambientais (ESAN; YENGOPAL; SCHEPARTZ, 2017).

A avaliagdo da maturacgdo dentaria vem se mostrando
um meio confidvel para calcular a idade bioldgica dos
individuos, mas ndo tanto para verificar os efeitos de al-
teragBes sistémicas no desenvolvimento dentdrio. Para a
estimativa da idade, autores enfatizam a superioridade de
se avaliar o grau de mineralizagdo dentaria por ser menos
afetado por fatores ambientais (CONCEICAO; CARDOSO,
2011). As condigBes ambientais parecem afetar mais a
idade 6ssea do que a dentaria, mas sdo necessarios mais
estudos que elucidem se ha isengdo de associagdo com
o desenvolvimento dentario.

Alguns estudos encontram relagdo positiva entre
desenvolvimento ésseo e dentario (MACHA et al., 2017),
no entanto, a desnutri¢cdo parece ter um efeito minimo
sobre o tempo de formac¢do do dente, o que nao ocorre
em relagdo ao tecido dsseo. Estudo de Elamin e Liversidge
(2013) comparou estagios individuais de desenvolvimento
dentdrio entre grupos nutridos e desnutridos e demonstrou
estabilidade do desenvolvimento da denticdo em relagdoa
outros sistemas bioldgicos, como o dsseo. Ja outro estudo
encontrou atraso tanto na idade dssea como na idade
dentaria em criangas com baixo peso (KUMAR et al., 2013).
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Devido a infinidade de métodos existentes para ava-
liaridades dssea e dentaria, é preciso distingui-los e optar
por métodos amplamente utilizados e adequadamente
ajustados a populagdo em estudo. Nesse sentido, é preciso
considerar a diferenga entre crescimento e desenvolvi-
mento esquelético, bem como entre desenvolvimento
dentario e irrupc¢do, pois, apesar de se relacionarem,
sdo processos diferentes e que podem ser afetados de
formas distintas frente a diferentes varidveis clinicas ou
ambientais.

E importante também investigar outros aspectos
guantitativos e qualitativos do desenvolvimento, mensu-
rando alteragGes morfofuncionais, nutricionais e metabo-
licas. Em relagdo a EB, ha estudos em andamento sobre
efeitos da suplementacdo de vitamina D, considerando
a baixa densidade mineral 6ssea como complicagdo sis-
témica da doencga (RODARI et al., 2017). Além disso,
alteragGes no padrdo de crescimento e desenvolvimento
maxilomandibular e da oclusdo vém sendo relatadas, tais
como atresia maxilar, apinhamento e impacg¢Oes dentdrias
(NAVA; ANGELES; DURAN, 2014).

No estudo de Liversidge et al. (2005) foram avalia-
das 44 criancas com EB distréfica recessiva com atraso
na idade dentdria ndo significativo no grupo. Assim
como na presente amostra, ainda que ndo tenham sido
mensurados parametros sistémicos dos pacientes, eles
apresentam subtipo grave, cujas caracteristicas clinicas
geram impacto na alimentagdo e na mobilidade. Avaliar
parametros nutricionais e metabdlicos poderiam ajudar
a elucidar valores significativamente discrepantes entre
a idade cronoldgica e dentaria, ajudando a identificar
fatores correlacionados a essas condigdes. Os resultados
do presente estudo colaboram com a hipdtese de que
a avaliacdo do desenvolvimento dentario seja um para-
metro mais estdvel frente aos aspectos relacionados a
condic¢do clinica desses pacientes.

As mutagOes genéticas da EB distréfica comprometem
o coldgeno tipo VII, mas sdo os colagenos tipo | e lll que se
mostram envolvidos na formacdo dos dentes (ABRAHAO
et al., 2006). Também, o coldgeno tipo | é o componente
predominante do osso. Dessa forma, supde-se que as pos-
siveis alteracGes de desenvolvimento dentario e esque-
|ético de pacientes com esse subtipo ndo tenham causa
genética, mas seriam secundarias a EB pelas repercussdes
metabdlicas sistémicas e limitagdes funcionais. Destaca-se
também que a auséncia de espaco nas arcadas e a perda
precoce de dentes deciduos, comuns nesses pacientes,
podem gerar atrasos na irrup¢do e maloclusdo dentdria,
ainda que o dente tenha se formado em tempo esperado.

Em relagdo a metodologia empregada, considerou-
-se meios amplamente utilizados e com boa correlagdo
dos resultados (ESAN; YENGOPAL; SCHEPARTZ, 2017).
O método de Demirjian foi originalmente aplicado em
franco-canadenses e hoje é empregado em pesquisas de
diversos diversos paises (ESAN; YENGOPAL; SCHEPARTZ,
2017). Uma metanalise constatou bom desempenho dos
métodos internacionais na populagdo brasileira, sendo o
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método de Demirjian o mais prevalentemente emprega-
do (FRANCO et al., 2020). Em adicao, foi optado testar o
método de Willems, por apresentar melhor precisdo dos
resultados, embora ambos os métodos apresentem ten-
déncia a superestimagao (ESAN; YENGOPAL; SCHEPARTZ,
2017), tal como foi verificado no presente estudo. Vale
notar uma limitagdo presente no método de Demirjian
devido a auséncia de valores convertidos em anos na
tabela de pontuagdo para os estagios de cada dente. Isso
contribuiu para que a idade dentdria ndo variasse entre
dois pacientes, cuja idade cronoldgica estava acima de 14
anos (Tabela 1). O mesmo nao aconteceu utilizando-se o
método de Willems, que fornece uma tabela com valores
ja convertidos em anos.

Ao considerar os valores individuais, observam-se
pacientes com subestimagdo da idade (Tabela 1). SupGe-se
gue a superestimacdo, usualmente apresentada por esses
métodos, mascara um possivel grau de atraso no desen-
volvimento dentario desses individuos, sobretudo dos
pacientes que apresentaram resultados subestimados. Em
relagdo aos achados de superestimacgdo da idade dentaria,
nao parece haver relagdo com a idade aparente que esses
pacientes apresentam, pois a grande maioria apresenta
idade aparente significantemente menor do que a idade
cronoldgica, no que se refere, principalmente, a estatura.

Devido a extensdo da faixa etaria dos pacientes
avaliados e aos métodos de predicdo de idade poderem
apresentar diferentes resultados em diferentes grupos
etdrios, sobretudo na infancia e adolescéncia, em que
ha diferencas significantes decorrentes do crescimento
e do desenvolvimento, a média isolada pode ndo ser um
parametro confidvel para se considerar. Para comparagao
entre estudos é importante considerar a estatistica e os
métodos de predicdo empregados, além das caracteris-
ticas da amostra.

Em relagdo as limitagdes deste estudo, por se tratar
de uma doenca rara, a amostra reduzida foi um fator
restritivo para avaliar variaveis como faixa etaria e sexo.
Ainda houve dificuldades devido ao acesso reduzido
dos pacientes nos servicos ambulatoriais, considerando
as precauc¢des necessarias em razdo da pandemia pelo
Covid-19, momento em que estava sendo realizado este
estudo. E possivel, futuramente, realizar estudos com me-
Ihor amostragem e analise estatistica. Percebe-se também
a necessidade da realizagdo de estudos sobre métodos
de predicdo de idade dentdria no Brasil, com aplicacdo de
corregOes para ajustd-los a populacdo estudada, visando
a obter scores mais precisos. Vale ressaltar que, devido a
diversidade étnica e a dimensdo do territério brasileiro,
é necessario ainda considerar ajustes que qualifiquem os
métodos aos grupos populacionais das diversas regides
do pais, aumentando sua especificidade.

CONCLUSAO

Neste grupo de pacientes com EB distréfica reces-
siva ndo houve divergéncia significativa entre as idades

dentdria e cronoldgica, com superestimagdo comum aos
métodos utilizados. Sugere-se que o tempo de maturagao
dentdria pode ser um parametro estavel frente a fatores
adversos ao desenvolvimento que sdo comuns a esse
grupo.

A partir deste estudo, estimulam-se pesquisas sobre
desenvolvimento dentario dos individuos portadores de
EB, com ampliagdo da amostragem e relacionando vari-
aveis, tais como fatores nutricionais, socioeconomicos,
comorbidades e desenvolvimento désseo. Essas informa-
¢Oes podem ser utilizadas para melhor entendimento das
complicagOes associadas a EB e embasar cientificamente
as acOes de salde para esse grupo, favorecendo o melhor
planejamento das interveng¢des odontoldgicas, inclusive
prevencgao e reducdo do desenvolvimento ou severidade
das alteragdes bucais. Também, as investigagdes sobre a
idade bioldgica de pacientes com alteragGes sistémicas
podem contribuir para o campo da Odontologia Legal.
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