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1.INTRODUCAO

A sindrome de Papillon-Lefévre (PLS) ou queratodermia progressiva com doenca periodontal
foi descrita por dois médicos franceses, Papillon e Lefévre, em 1924.E uma genodermatose rara
com prevaléncia estimada de 1 a 4 casos por milhdo de pessoas, sem predominancia por sexo
ou raca (Gorlin et al.). E transmitida como uma condicéo autossémica recessiva (Fischer et al.).

APLS é causada por mutagdes no gene que codifica a catepsina C (CTSC). Esta é uma pro-
tease lisossomal conhecida como dipeptidil-peptidase 1, cujo gene se expressa nas regides
epiteliais, comummente afectadas na sindrome de Papillon-Lefevre. Esta proteina tem uma
provavel funcao na diferenciacéao epitelial (Hart et al.,, “Mutations”). A catepsina esta presente
também nas células do sistema imune, incluindo leucdcitos polimorfonucleares, macréfa-
gos e seus precursores, que se apresentam alterados na sindrome (Rao et al; Hart et al,
“Mutations”; Ulbro e Twetman).

Pretende-se com este trabalho fazer uma revisdo dos aspectos genéticos e etioldgicos da
sindrome de Papillon-Lefevre conhecidos até ao momento e avaliar as possibilidades de
tratamento periodontal para a manutencao da saude bucal preservando a funcao e estética
no paciente PLS.

2. SINAIS CLINICOS

Clinicamente a PLS é caracterizada por hiperqueratose palmoplantar difusa geralmen-
te envolvendo toda a superficie da palma das maos e planta dos pés, podendo por ve-
zes estender-se a regido dorsal das maos, pés, tenddo de Aquiles, cotovelos e joelhos. A
hiperqueratose palmoplantar tipica desenvolve-se na primeira infancia, geralmente nos trés
primeiros anos de vida. A vermelhiddo psoriasiforme escamosa dos joelhos e cotovelos é
observada na maioria dos casos (Pavankumar).

Outra caracteristica importante da PLS é a periodontite severa levando a perda precoce da
denticdo decidua e permanente. A periodontite caracteristica ndo responde as tradicionais
modalidades de tratamento periodontal.

Como resultado da presenca da catepsina C em células do sistema imune, ha relatos de di-
minuicdo da fagocitose de neutrofilos, da quimiotaxia de leucdcitos e diminuicdo periférica
de linfécitos T2 com provavel envolvimento no aumento da susceptibilidade a infeccoes
(Rao et al; Hart et al,, “Mutations”; Ulbro e Twetma). Furunculose e abcesso piogénico do figa-
do sdo cada vez mais reconhecidos como complicagdes associadas ao comprometimento
do sistema imune (AImuneef et al.; Dhadke et al.). Ainda mais estudos confirmam a associa-
¢ao entre o sindrome e a presenca de abcesso do figado (Sdnchez-Ferndndez et al,; Tanaka
et al; Dhanawade et al,; Yazdanfar et al.).

Além disso, calcificagdes intracranianas (Hattab e Amin), atraso mental, hiperhidrose palmo-
plantar, cabelos esparsos e alteracdes nas unhas que se manifestam por ranhuras transver-
sais e fissuras também foram relatados (Shahbaz et al.).

Num estudo recente vem relatado um caso de sindrome de Papillon Lefévre associado a
recorrente carcinoma celular escamoso (Al-Benna et al.).



Dois estudos descreveram pacientes com fenétipos clinicos mais leves, onde a queratose
era apenas minima (Cury; Kothiwale e Mathur).

De acordo com Vrahopoulos et al. (cit in Coeli et al.), o exame histopatoldgico das lesdes é
inespecifico, com hiperqueratose, paraqueratose irregular e moderado infiltrado inflamato-
rio perivascular, sendo o diagnodstico eminentemente clinico.

3. ASPECTOS GENETICOS

A PLS é causada por mutacdes no gene que codifica a catepsina C (CTSC). Estudos de
Laass et al, em trés familias consanguineas (duas de turcos e uma de origem germanica) e
de outras trés ndo consanguineas (duas de origem germanica e uma da Etidpia) com onze
membros das familias afectados e seis nao afectados, permitiram identificar o locus do refe-
rido gene no cromossoma 11 (q14-g21). Esta localizacéo foi confirmada por Fischer et al. e
Hart et al. (“Sublocalization”).

Em 1997, Rao et al. fizeram a primeira caracterizagao do gene codificante da dipeptidil-pep-
tidase, verificando que este gene é expresso em niveis elevados no pulméo, rim e placenta,
em niveis moderados a baixos em muitos 6rgéos e em niveis apenas detectdveis no cére-
bro, sugerindo regulacédo tecido-especifica. O gene também se expressa em altos niveis em
varias células do sistema imune, como leucdcitos polimorfonucleares, macréfagos e seus
precursores (Rao et al,, Hart et al,, "Mutations”). Hart et al. ("Mutations”) verificaram ainda que
o gene CTSC também se expressa nas regides epiteliais normalmente afectadas por PLS.

Posteriormente, Toomes et al. mostraram que o gene codificante da catepsina C é composto por
sete exdes, tendo Hart et al. (ldentification”) determinado que este gene se estende por 46 kb.

Estudos de Hart et al. ("Mutations”) em cinco familias turcas consanguineas, permitiram
identificar quatro mutacoes diferentes. No exao 6 foi identificada uma mutagdo nonsen-
se (856C°T), havendo paragem da sintese da protefna no aminoacido 286 (p.Q286X). Trés
mutacdes no exao 7 foram identificadas, incluindo uma deleccdo de nucledtido (1047delA)
no codao 349, que leva ao aparecimento de um codao de terminacdo prematuro, uma de-
leccédo de 2 bp (1028-1029delCT) que resulta na introducédo de um codao de terminagéo
no aminodcido 343, e uma substituicdo G®°A no coddo 429 (1286G°A; p.W429X). Todos os
pacientes PLS eram homozigéticos para mutacdes no gene catepsina C. Os pais e irmaos
heterozigdticos nao demonstravam a hiperqueratose palmoplantar ou periodontite seve-
ra de inicio precoce, caracteristica da PLS. Também em 1999, Toomes et al. utilizaram um
ensaio funcional para demonstrar uma perda quase total da actividade da catepsina C em
pacientes PLS e actividade reduzida em portadores.

Em 2000, Hart et al. ("Haim-Munk ") relataram a identificacdo de uma mutacdo no exéo 6 do
gene codificante da catepsina C (857A°G) que leva a alteracdo de um aminoéacido altamente
conservado (p.Q286R). Os autores encontraram ainda uma outra mutagdo No Mesmo exao
(856C°T; p.Q286X) numa familia turca com PLS classica.

Ainda em 2000, num estudo de Hart et al. em diversas familias de etnias diferentes, foram
identificadas 11 novas mutagoes: 445-446insATGT (leva a alteracédo do quadro de leitura com
aparecimento de codéo stop na posicdo 157); 622-623insC (leva também ao aparecimen-
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to de codéo de terminacdo na posicao 223); 704G°A (p.W235X); 748C°T (p.R250X); 902G°C
(p.G301V); 910T°A (p.Y304N); 956A°G (p.E319G); 199-222del (resulta na delec¢édo dos amino-
4cidos 67 a 74); 458C°T (p.T1531); 898G®A (p.G300S); e 1360A°G (p.E447G).

Zhang et al. mostraram por anélise de haplotipo de irmé&os com PLS, evidéncia de um efeito
fundador de quatro mutacdes da catepsina C. Um total de 25 diferentes mutagées da catep-
sina C foram relatados em 32 familias com PLS. Uma caracteristica destes resultados é a di-
versidade de mutacées que tém sido identificadas. Para avaliar a generalidade das mutagées
na catepsina C, irmaos de cinco familias com PLS supostamente independentes da Arébia
Saudita, foram avaliados por andlise de mutacdes e haplétipos. Os resultados permitiram
identificar duas mutacoes do gene da catepsina C: uma nova mutagao no exao 7 (p.G300D)
num irmao de uma familia; a mutacéo p.R272P no exdo 6 em irmaos de quatro familias. Esta
ultima mutacao tinha sido relatada previamente em duas outras familias da Arabia Saudita.
A presenca da mutacao p.R272P em quatro irméos destas familias drabes torna-a a mais fre-
quente mutacao da catepsina C relatada. Kurban et al. (“Evidence”) identificaram esta mes-
ma mutagao (p.R272P) em membros de trés familias consanguineas com PLS. A presenca
da mesma mutacdo em familias de diferentes dreas geogréficas fornece evidéncias para um
efeito fundador para mutacées do gene CTSC (Kurban et al,, “Evidence”).

Aindaem 2002, Cury et al. através da sequenciacao dos exdes do gene da catepsina C, identi-
ficaram uma nova mutacdo no exado 4, caracterizada por uma substituicado 587T¢C (p.L196P).
Trés individuos que apresentavam a expressao completa da sindrome mostraram-se homo-
Zigoticos para essa mutacao. Um paciente que apresentou somente hiperqueratose plantar
mostrou-se heterozigético. Dois irmdos analisados também mostraram heterozigotia, mas
sem nenhum dos sinais clinicos da doenca, nem havendo aumento da susceptibilidade a
doenca periodontal.

Zhang et al. ("Biochemical”) por andlise mutacional do gene CTSC em trés familias norte-
-americanas com PLS identificaram quatro mutac¢des, incluindo uma mutacdo nova
(p.G139R). Todas as mutagdes CTSC estavam associadas a reducédo dréstica da actividade da
enzima protease.

Selvaraju V et al. identificaram trés novas mutacdes nonsense (p.Q49X, p.Q69X e p.Y304X) que
se encontravam em homozigotia nos individuos afectados das familias indianas estudadas.

Hewitt C et al. demonstraram a existéncia de trés outras mutacdes (c.386T°A/p.V129E,
€935A°G/p.Q312R e c.1235A°G/p.Y412C) em 21 familias PLS. Os resultados deste estudo
também sugerem que uma completa perda de fungdo parece ser necessdria para a ma-
nifestacdo do fendtipo. Neste estudo, apenas numa de duas familias com periodontite
pré-pubere foram detectadas mutacdes no gene CTSC. Estes ndo formavam uma classe
funcional separada em relacdo aos observados com PLS cléssica. Os individuos afectados
por periodontite pré-pubere da outra familia, ndo sé ndo tinham mutagdes no gene CTSC,
como também ndo partilhavam os haplétipos do locus CTSC. Estes dados sugerem que a
periodontite pré-pubere seja uma doenca geneticamente heterogénea que, em algumas
familias, apenas representa uma PLS parcialmente penetrante (Hewitt et al.).

Noack et al,, com o objectivo de identificar as mutacdes CTSC em diferentes fendtipos PLS,
incluindo formas atipicas isoladas e pré-puberes de periodontite agressiva (PAP), analisaram
treze familias com fenotipos diferentes. Em 11 das 13 familias, 12 mutagdes diferentes foram



encontradas em 10 pacientes tipicos, trés casos atipicos e um paciente PAP. Trés destas mu-
tacoes resultam em protefna truncada sendo assim consideradas patogénicas. A troca de
nucledtido ¢.854C°T (p.P285L) foi associada com uma perda quase total da actividade en-
zimatica. A heterogeneidade fenotipica observada ndo pode ser associada com gendtipos
especificos. Os autores concluiram que a variabilidade fenotipica da PLS associada com um
fundo genético idéntico deve reflectir a influéncia de outros factores genéticos ou ambien-
tais sobre a expressdo da doenca.

Ainda em 2008, quatro novas mutagdes no gene da catepsina C foram identificadas por Li et
al uma mutacéo frameshift (116delG) no exdo 1, uma mutagao p.C255S no exao 6, e as mu-
tagoes p.F314S e p.E335E no exdo 7. Nenhuma destas mutacdes tinha sido descrita até entéo.

Ochiai et al. identificaram em 2009 duas novas mutagdes num homem japonés de 42 anos,
uma no exao 1 (c.2T°C/p.M1T) e outra no exao 7 (.901G°A/p.G301S), sendo o paciente
heterozigdtico para as duas mutagoes.

Jd em 2010 foram identificadas mais duas mutacdes: num estudo de Pallos et al. uma
deleccdo de dois nucledtidos (c.267-268del) no gene codificante da catepsina C, que se
apresentava em homozigotia no paciente analisado de uma familia brasileira; numa familia
paquistanesa, uma deleccdo de um nucledtido no exdo 1 (c.21delG) que leva a auséncia de
catepsina C (Kurban et al,,"A novel”).

Mais ainda, existem cinco casos relatados na literatura com a variante de PLS de manifes-
tacao tardia (Pilger et al.). O fundo genético deste tipo de PLS é ainda desconhecido. Os
autores descrevem o caso de uma mulher de 46 anos de idade com inicio tardio da quera-
todermia progressiva e uma histéria de dez anos de doenca periodontal grave. Esta paciente
nao apresentou mutagdo no gene da catepsina C o que levou os autores a suspeitarem da
existéncia de uma outra causa genética para as formas de inicio tardio da PLS. Por exame mi-
crobioldgico foi identificada a presenca de Actinomyces actinomycetemcomitans, Porphyro-
monas gingivales, Prevotella intermédia, Bacteroides forsytbus e Treponema denticola.

4. ASPECTOS DO TRATAMENTO PERIODONTAL

E consenso que em alguns pacientes que sofrem da sindrome de Papillon-Lefévre se con-
segue deter o avanco da doenca periodontal com instrucdes de higiene oral, extraccdo
de dentes severamente doentes, antibioticoterapia sistémica e irrigagdo local com antimi-
crobianos (Rudiger et al,; Wiebe et al,; Eickholz et al,; Pacheco et al,; Hewitt et al,; Lux et al,;
Schacher et al,; Toygar et al,; Noack et al,; Ulbro e Twetman). Mesmo dentes deciduos perio-
dontalmente afectados de pacientes PLS podem ser tratados com sucesso (Schacher et al.) e
a erradicacao (supresséo abaixo de niveis de deteccdo) de A. actinomycetemcomitans parece
desempenhar um papel importante no sucesso do tratamento (Eickholz et al,; Schacher et
al.). Contudo, foi sugerido que a extraccao de todos os dentes deciduos, seqguida por um pe-
riodo de edentulismo, explicaria em parte o facto de ndo haver perda de insercao recorrente
nos dentes permanentes até aos 17 anos de idade num caso relatado (Wiebe et al.). Diversos
autores (Ashri; AlImuneef et al.) preconizam a extracgao de todos os dentes deciduos como
protocolo na gestao periodontal dos pacientes com PLS.
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O diagnostico precoce da sindrome permite adoptar um protocolo de tratamento para re-
duzir a flora patogénica da cavidade oral e incentivar uma terapia com antibiético potente
numa fase inicial, contribuindo para que os pacientes com PLS ndo estejam predestinados a
serem desdentados na denticdo permanente (Ulbro e Twetman). A terapia com uma abor-
dagem multidisciplinar, cirurgia periodontal avancgada, tratamento ortodéntico, protético e
implantes pode ser uma modalidade de tratamento adequada a reabilitacdo dentéria em
pacientes portadores de PLS, desde que estes sejam monitorizados e estimulados a manter
uma higiene oral adequada (Toygar et al.).

O tratamento das manifestacdes cutaneas é usualmente feito com queratoliticos e emo-
lientes (acido salicilico e ureia) e retindides sistémicos, incluindo acitretina e isotretinofna
(Almuneef et al.). O mecanismo de accdo dos retindides na sindrome de Papillon-Lefevre
é desconhecido, mas ha excelente resposta das lesdes cutaneas e da cavidade oral, com
diminuicdo do edema e eritema gengivais (Coeli et al.). Alguns autores defendem que o
tratamento deve ser iniciado antes da erupgao dos dentes permanentes (por volta dos
cinco anos), para que se consiga a sua preservacao na idade adulta (Coeli et al.). A dose
inicial preconizada para acitretina é 0,5mg/Kg/dia e 1,5mg/Kg/dia para isotretinoina, com
posterior reducao progressiva concomitante a melhora clinica do paciente. Segundo Balci
et al, 0 uso de baixas doses de acitretina no tratamento da PLS associada a queratodermia
palmoplantar é seguro e eficaz, embora ndo curativo. Tash et al. relatam o sucesso do trata-
mento da hiperqueratose palmoplantar com uma combinacao de acitretina e PUVA tépica
(8-metoxipsoralin-ultravioleta A fotoquimioterapia acitretina). Quatro meses apds o inicio do
tratamento com acitretina, a paciente mostrou o aparecimento de novos dentes deciduos.

5. DISCUSSAO E CONCLUSOES

A sindrome de Papillon-Lefevre (PLS) expressa-se por um fendétipo caracterizado por uma
destruicdo periodontal precoce grave, além de uma hiperqueratose palmoplantar. Pesquisas
mostram que esta sindrome é causada por mutacdes no gene que codifica a catepsina C,
uma protease lisossomal, igualmente conhecida como dipeptidil-peptidase 1, localizada no
cromossoma 11(q14 -g21) (Fischer et al; Hart et al,, “Sublocalization”; Toomes et al.). Suas
principais fun¢des sdo degradacdo de proteinas e activagcao de pré-enzimas, além de fun-
céo imunolégica. E altamente expressa em vérios tecidos, tais como as células do sistema
imunitério (leucécitos polimorfonucleares, macréfagos e seus precursores) assim como nas
regides epiteliais normalmente afectadas pela PLS (Rao et al.). Assim a inactivacdo da dipep-
tidil-peptidase1, devido a mutacdes que resultam no bloqueio dessas respostas pode levar a
infeccao da gengiva e tecidos adjacentes por patogénios, levando a perda dentéria (Toomes
etal.). Sendo o epitélio juncional sucular a primeira linha de defesa mecanica do periodonto
contra agentes patogénios, outra possibilidade de interferéncia do gene CTSC mutante na
progressdo da doenca periodontal seria através do seu papel na diferenciacao epitelial ou
descamacéo. Esta proteina é lisossomal e ndo pode ser transportada para este organelo
se estiver truncada, levando ao fendtipo da doenca. Um entendimento mais completo da
fisiologia funcional da catepsina C traz implicacdes significativas para a compreensiao do
desenvolvimento normal e anormal da pele e susceptibilidade a doenca periodontal (Hart
et al, "Mutations”).

Uma caracteristica interessante do gene da catepsina C é que mutagoes nesse gene levam
também a outras duas condicdes estritamente relacionadas e que devemos considerar no



diagndstico diferencial: a sindrome Haim-Munk (HMS) e periodontite pré-pubere. Das mui-
tas hiperqueratoses palmoplantares (PPK), apenas a sindrome de Papillon-Lefévre (PLS) e
sindrome Haim-Munk (HMS) estdo associadas com destruicao periodontal precoce (Hart et
al, "Haim-Munk”).

Entretanto, todos os estudos de ligagédo genética e mutagao para PLS tém demonstrado que
a PLS é geneticamente homogénea. Uma completa perda de fun¢édo também parece ser
necessdria para a manifestacdo do fendétipo. Contudo a expressao fenotipica da sindrome de
Papillon-Lefevre é heterogénea quanto a gravidade das lesdes dermatoldgicas, bem como
dos sintomas periodontais (Ulbro e Twetman). Segundo Noack et al,, a heterogeneidade
fenotipica observada ndo pode ser associada com genotipos especificos, reflectindo a influ-
éncia de outros factores genéticos ou ambientais.

Cerca de 52 diferentes mutagbes foram detectadas no gene da catepsina C provocando
perda de funcdo e consequente expressao do fendtipo da PLS. Até ao momento, os estudos
realizados ndo conseguiram estabelecer nenhum tipo de relagdo entre os tipos de muta-
¢oes e o grau de expressao fenotipica.

Quanto ao sucesso do tratamento periodontal do paciente PLS é relevante o diagnoéstico

precoce e uma abordagem terapéutica multidisciplinar, além da manutencdo de uma hi-
giene oral adequada.
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