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RESUMO

As esfingolipidoses sdo um grupo de doengas metabdlicas hereditdrias raras, causadas
pela deficiéncia de enzimas lisossomais que levam a acumulagdo de glicoesfingolipidos
nos tecidos. Clinicamente, estas patologias, como a Doenga de Fabry, a Doenca de
Gaucher e a Doenga de Tay-Sachs aqui abordadas, caracterizam-se por uma disfuncio
multissistémica progressiva. Existem diversas alteracdes orais que estdo diretamente
relacionadas com estas doencas, comprometendo a saude oral dos doentes. Deste modo,
estes pacientes apresentam maior suscetibilidade ao desenvolvimento de patologias orais

especificas com declinio da satde oral geral.

Neste trabalho foi realizada uma revisao integrativa seguindo o modelo do Joanna Briggs
Institute, com pesquisa nas bases de dados PubMed, ScienceDirect ¢ Web of Science,
utilizando combinagdes de termos MeSH relacionados com "Fabry disease", "Gaucher
disease", "Tay-Sachs disease" e manifestacdes orais. Aplicando dos critérios de inclusao
e exclusdo, foram selecionados 12 artigos para analise, 8 sobre a doencga de Gaucher e 4
sobre a doenga de Fabry. Nesta pesquisa ndo foram encontrados artigos que focassem as
alteragdes orais observadas na doenca de Tay-Sachs. Verificou-se que as manifestacdes
orais variam significativamente entre estas duas doengas. A doenga de Fabry caracteriza-
se pela presenca de angioqueratomas e xerostomia, enquanto a doenca de Gaucher
apresenta predominantemente alteragdes radiograficas mandibulares, como rarefacio
Ossea, e tendéncia hemorragica. Face a estes resultados, o médico dentista pode
desempenhar um papel fundamental no diagndstico precoce através da identificacao
destes sinais e sintomas. Desta forma, aconselha-se uma abordagem multidisciplinar e a
implementagdo de estratégias preventivas rigorosas para superar as dificuldades que
possam surgir durante os tratamentos dentarios e para melhorar a qualidade de vida destes

doentes.

Palavras-chave: doenca de Fabry; doenca de Gaucher; doenca de Tay-Sachs;

manifestagdes orais; doengas orais; cavidade oral; satde oral; doengas da boca






ABSTRACT

Sphingolipidoses are a group of rare hereditary metabolic diseases caused by lysosomal
enzyme deficiency, leading to the accumulation of glycosphingolipids in tissues.
Clinically, these pathologies, such as Fabry disease, Gaucher disease, and Tay-Sachs
disease, which are discussed here, are characterised by progressive multisystemic
dysfunction. There are several oral changes that are directly related to these diseases,
compromising the oral health of patients. Thus, these patients are more susceptible to

developing specific oral pathologies with a decline in overall oral health.

In this study, an integrative review was conducted following the Joanna Briggs Institute
model, with research in the PubMed, ScienceDirect, and Web of Science databases, using
combinations of MeSH terms related to ‘Fabry disease’, ‘Gaucher disease’, ‘Tay-Sachs
disease’, and oral manifestations. Applying the inclusion and exclusion criteria, 12
articles were selected for analysis, 8 on Gaucher disease and 4 on Fabry disease. No
articles focusing on oral changes observed in Tay-Sachs disease were found in this search.
It was found that oral manifestations vary significantly between these two diseases. Fabry
disease is characterised by the presence of angiokeratomas and xerostomia, while
Gaucher disease predominantly presents mandibular radiographic changes, such as bone
rarefaction and a tendency to haemorrhage. Given these results, dentists can play a key
role in early diagnosis by identifying these signs and symptoms. Therefore, a
multidisciplinary approach and the implementation of rigorous preventive strategies are
recommended to overcome the difficulties that may arise during dental treatment and to

improve the quality of life of these patients.

Keywords: Fabry disease; Gaucher disease; Tay-Sachs disease; oral manifestations; oral

diseases; oral cavity; oral health; mouth disorders
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Esfingolipidoses e sua Relagdo com Doengas da Cavidade Oral

Revisdo Integrativa

1. INTRODUCAO

1.1. Metabolismo dos esfingolipidos

Os esfingolipidos sdo componentes importantes das membranas celulares que contém
longas cadeias de aminodlcoois (em animais, ¢ a esfingosina). O nucleo ¢ a ceramida,

uma amida derivada do acido gordo da esfingosina (Lopes Cardoso et al., 2020).

Os glicoesfingolipidos sdo um grupo complexo de esfingolipidos, no qual a estrutura da
ceramida ¢ modificada pela adi¢gdo de um grupo de hidrato de carbono através de uma
ligacdo O-glicosidica. Os glicoesfingolipidos mais simples sdo denominados
cerebrosideos e t€ém uma unica por¢do de monohexose (glucose ou galactose) ligada a
ceramida. Ao longo da evolugdo, o grupo de cabega de hidrato de carbono aumentou em
complexidade, sendo os derivados da estrutura central da glucosilceramida os mais
comuns. A galactosilceramida e o seu derivado sulfatado t€ém uma distribui¢do muito mais
restrita e geralmente estdo confinados & mielina e ao rim. Quando o grupo de cabega
oligossacaridica dos glicoesfingolipidos derivados da glucosilceramida contém um acido
sidlico, eles sdo carregados e denominados gangliosideos, sendo os principais
glicoconjugados encontrados no sistema nervoso (Lopes Cardoso et al., 2020; Lopes

Cardoso & Leal, 2024).

A sintese da ceramida (Figura 1) comeca com a condensacdo da palmitoil-CoA com a
serina para formar 3-cetoesfinganina, catalisada pela 3-cetoesfinganina sintase (enzima
dependente do piridoxal-5'-fosfato). A 3-cetoesfinganina ¢ entdo reduzida pelo NADPH
para formar esfinganina. A sintese da esfinganina ocorre no reticulo endoplasmatico liso.
Em seguida, num processo de duas etapas envolvendo acil-CoA ¢ FADH, a esfinganina

¢ convertida em ceramida (Lopes Cardoso et al., 2020; Lopes Cardoso & Leal, 2024).
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Figura 1

Sintese de ceramida (Lopes Cardoso et al., 2020)
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A esfingomielina e os esfingolipidos sdo sintetizados (Figura 2) no lado luminal da
membrana do complexo de Golgi. A esfingomielina € sintetizada quando a ceramida reage
com a fosfatidilcolina. Numa reagdo alternativa, utiliza-se CDP-colina em vez de
fosfatidilcolina. Quando a ceramida reage com UDP-glucose, forma-se glucosilceramida
(um cerebrosideo comum, glucosilcerebrosideo). O galactocerebrosideo (precursor de
outros glicolipidos) ¢ sintetizado quando a ceramida reage com UDP-galactose. Os
sulfatideos sdo sintetizados quando os galactocerebrosideos reagem com uma molécula
doadora de sulfato, 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato (PAPS). A transferéncia de grupos
sulfato ¢ catalisada pela enzima sulfotransferase microssomal (Lopes Cardoso & Leal,

2024).
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Figura 2

Sintese de esfingomielina e esfingolipidos (Lopes Cardoso et al., 2020)

uDP UDP-Galactose UDP-Glucose uDP
U v
Galactosilceramida — Ceramida —) Glucosilceramida

Fosfatidilcolina

DAG

Esfingomielina

1.2. Esfingolipidoses

Os esfingolipidos sdo normalmente degradados nos lisossomas das células fagociticas,
em particular nos histidcitos ou macrofagos do sistema reticuloendotelial, localizados
principalmente no figado, baco e medula 6ssea. A via global do catabolismo dos
esfingolipidos ¢ composta por uma série de enzimas que clivam ligagdes especificas

nestes compostos (Figura 3).

Figura 3

Via catabdlica dos esfingolipidos catalisada por enzimas lisossomais. Algumas
esfingolipidoses estdo evidenciadas. NANA: dcido N-acetilneuraminico (dcido sidlico),
Cer: ceramida; Glu: glucose; Gal: galactose; GalNAc: N-acetilgalactosamina (Lopes

Cardoso & Leal, 2024)
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Doengas especificas, as esfingolipidoses, ocorrem quando a atividade de uma das enzimas

hidroliticas ¢ significativamente reduzida devido a um erro genético, o substrato da

enzima defeituosa ou ausente acumula-se e ¢ depositado nos lisossomas do tecido

responsavel pelo catabolismo desse esfingolipido (Tabela 1 e Figura 3). Portanto, as

esfingolipidoses sao um grupo de doencas de armazenamento lisossomal hereditérias

(Lopes Cardoso & Leal, 2024).
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Deficiéncias enzimdaticas em diferentes esfingolipidoses

Doenca Deficiéncia enzimatica Principal substincia armazenada
Tay-Sachs Hexosaminidase A Gangliosideo G
Gaucher Glucocerebrosidase Glucocerebrosideo
Fabry a-Galactosidase A Ceramida trihexosido
Niemann-Pick Esfingomielinase Esfingomielina
Krabbe Galactocerebrosidase Galactocerebrosideo
Leucodistrofia Arilsulfatase A Sulfatideo
metacromatica (sulfatidase)
Gangliosidose Gwm gangliosideo: B- Gwm gangliosideo
generalizada galactosidase
Sandhoff-Jatzkewitz Hexosaminidase A ¢ B Gwm2 gangliosideo (globosideo)
Farber Ceramidase acidica Ceramida
Fucosidose a-L-Fucosidase Pentahexosilfucoglicolipido

Individualmente, as esfingolipidoses sdao raras e ocorrem com incidéncias < 1:100.000.

No entanto, a incidéncia € maior em alguns grupos étnicos.

Nas esfingolipidoses, os sintomas sdo permanentes e progressivos, o quadro clinico ¢é
independente de intercorréncias, ndo ha relagdo com a ingestdo de alimentos e as
manifestagdes clinicas ocorrem em todas as idades. Os pacientes podem apresentar, por

exemplo, hepatoesplenomegalia, hipotonia, atraso no desenvolvimento e cardiomiopatia.

De todas as esfingolipidoses listadas na tabela 1, as doengas de Gaucher, Fabry e Tay-
Sachs sdo as que apresentam maior prevaléncia, tendo sido esta a razao da restri¢ao desta

revisao integrativa a estas trés patologias.
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Doenca de Gaucher

A doenca de Gaucher (DG) ¢ uma patologia hereditaria rara, cronica e progressiva. Esta
patologia estd entre as doencas de armazenamento lisossomal mais comuns, resultando
de mutagdes no gene GBAI codificante da enzima glucocerebrosidase p1 (GCase). Esta
enzima catalisa a hidrolise de glucosilceramida e de glucosilesfingosina em glucose e
ceramida ou em glucose e esfingosina, respetivamente (Figura 3). Mutacdes neste gene
originam a deficiéncia desta enzima, resultando na acumulacdo de glicoesfingolipidos

(Roh et al., 2022).

A fisiopatologia da DG ¢ complexa e encontra-se associada a uma multiplicidade de
condig¢des, como manifestacdes esqueléticas e com a doenga de Parkinson. Deste modo,
as complicagdes inerentes a DG estdo associadas ao stress oxidativo e a respostas
inflamatorias associadas a varios fatores, entre eles o stress do reticulo endoplasmatico,
desregulacdo da via de resposta a proteinas mal enoveladas (UPR), desregulagcdo do
calcio, disfuncdo mitocondrial, autofagia defeituosa, acumulacao de aglomerados da
proteina a-sinucleina e alteragdes na secregdo e fungao das vesiculas extracelulares, além

de hiperatividade imunologica (Stirnemann et al., 2017; Minervini et al., 2023).

A DG divide-se em trés tipos, com base na presenga ou auséncia de sinais € sintomas

neurologicos.

A DG tipo 1 (ndo-neuropatica) ¢ a forma mais comum da doenga sendo caracterizada pela
auséncia de envolvimento do sistema nervoso central. Os sintomas variam entre ligeiros
ou mais graves ¢ incluem a hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia, artrite, dores
Osseas e fraturas. Este tipo de DG ¢ bastante mais predominante entre os judeus
Ashkenazi, apresentando uma prevaléncia de cerca de 1/850. Quanto ao envolvimento
neurolégico, embora tradicionalmente considerada nao-neuropdtica, alguns estudos
relataram sintomas neurologicos em doentes com DG tipo 1, sugerindo que a divisdo entre

tipos devera ser revista (Biegstraaten et al., 2008; Grabowski et al., 2015).

A DG tipo 2 (neuropatica aguda) ¢ a forma da doenga mais grave. Esta ¢ caracterizada
por um rapido declinio neurolégico, sendo progressiva e fatal, levando frequentemente a
morte muito precoce, ainda na infancia. Os doentes podem apresentar sintomas

neurologicos graves, incluindo disfungdo do tronco cerebral, convulsdes e espasticidade.
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Podem também apresentar outros sintomas como hepatoesplenomegalia e envolvimento

sistémico grave (Tayebi et al., 1999; Weiss et al., 2015).

O tipo 3 da DG (neuropética cronica) ¢ uma forma cronica com envolvimento neuroldgico
variavel. Apresenta sintomas sistémicos semelhantes ao tipo 1 ¢ também manifestacdes
neurologicas, ainda que menos graves e de progressdao mais lenta comparativamente aos
do tipo 2. Os sintomas neuroldgicos incluem movimentos oculares sacadicos horizontais,
ataxia e défice cognitivo. Quanto aos sintomas sistémicos, ¢ possivel observar

hepatoesplenomegalia, dor dssea e fraturas (Grabowski et al., 2015).

Existem varios marcadores bioquimicos que podem ser utilizados no diagnéstico desta
doenga. Diversas proteinas séricas, como a enzima conversora da angiotensina (ECA), a
fosfatase 4cida resistente ao tartarato (TRAP), a quitotriosidase e a quimiocina CCL18,
encontram-se consistentemente elevadas nesta patologia, sendo wusadas como
biomarcadores para monitorizacao da doenga (Mistry et al., 2011; Weinreb et al., 2022).
Contudo, niveis elevados destes marcadores ndo sao por si sO suficientes para
diagnosticar a doenga, uma vez que podem estar presentes noutras patologias. Outras
alteracdes bioquimicas associadas com a DG sdo baixos niveis de vitamina B12, baixos
niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta densidade

(HDL), e ferritina elevada (Mistry et al., 2011; Weinreb et al., 2022).

Doenca de Fabry

A doenga de Fabry (DF) ¢ uma patologia hereditaria rara, causada pela deficiéncia da
enzima lisossomal o-galactosidase A (AGA) (Figura 3). Esta condigdo foi descrita
independentemente por Johannes Fabry, dermatologista alemado, e William Anderson,
cirurgido britanico, em 1898, sendo também conhecida como “angiokeratoma corporis

diffusum universale” (Baccaglini et al., 2001; Larralde et al., 2004).

A DF resulta de mutag¢des no gene GLA localizado no brago longo do cromossoma X, no
locus Xq22.1. Este gene codifica a enzima AGA, responsavel pela clivagem da ligacao
a-galactosidica terminal dos glicoesfingolipidos. O défice desta enzima catabolica causa
a acumulagdo progressiva de glicoesfingolipidos contendo residuos a-galactosil,

particularmente a globotriaosil-ceramida (Gb3), em multiplos 6rgdos e tipos celulares,
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incluindo células endoteliais vasculares, células epiteliais renais, células miocardicas,

neuro6nios e cornea (Larralde et al., 2004; Salam et al., 2024).

A nivel epidemioldgico a incidéncia estimada da DF varia entre 1:40.000 a 1:117.000
pessoas em todo o mundo, embora estudos recentes de rastreio neonatal sugiram uma
prevaléncia mais elevada, particularmente para variantes de manifestacdo tardia (Spada
et al., 2006). O defeito genético que causa a DF ¢ altamente heterogéneo, tendo ja sido
identificadas mais de 630 mutagdes no gene GLA, incluindo mutagdes missense,
nonsense, inser¢oes, delecdes e mutagdes nos locais de splicing. Na maioria dos casos, a
doenca ¢ hereditaria, encontrando-se perpetuada ao longo das geragdes em cada familia,
havendo mutacdes diferentes em familias ndo aparentadas. No entanto, foram ja

documentadas mutac¢des de novo (Larralde et al., 2004).

A fisiopatologia da DF esta centrada na acumulacdo anormal de Gb3 e outros
glicoesfingolipidos nos lisossomas de diversas células. Uma fonte primaria de Gb3 sdo
as membranas dos eritrocitos senescentes, que contém o precursor glicosfingolipido
globosideo. Os depositos de Gb3 nos lisossomas das células endoteliais, periteliais e do
musculo liso dos vasos sanguineos provocam o abaulamento do vaso para o limen,
causando estreitamento e dilatacdo vascular que progride para isquemia e enfarte. Este
mecanismo fisiopatologico explica a natureza multissistémica da condigao (Larralde et

al., 2004).

A acumulacao de Gb3 nas glandulas salivares causa disfun¢do glandular significativa,
resultando em hipossalivagdo e alteracdes na composicao da saliva. Esta disfungdo
compromete as fun¢des naturais da saliva, incluindo hidratacdo da cavidade oral,
tamponamento de 4cidos e protecdo antimicrobiana, predispondo os doentes a caries

dentarias, doenca periodontal e infe¢des orais (Salam et al., 2024).

Devido a heranca ligada ao cromossoma X, os individuos hemizigéticos masculinos
geralmente apresentam manifestacdes clinicas mais pronunciadas do que as mulheres
heterozigdticas. Contudo, devido a inativacdo aleatéria do cromossoma X (lionizagdo),
uma proporg¢ao significativa de mulheres pode apresentar sintomas tdo graves quanto os

homens, necessitando de tratamento adequado (Wilcox et al., 2008).

A DF classica manifesta-se tipicamente na infancia ou adolescéncia com as seguintes

manifestagdes precoces:
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e Acroparestesias cronicas (dor, formigueiro ou queimag¢ao nas maos € pés)
e Episodios de dor abdominal e/ou acral grave (crises de Fabry)

e Intolerancia ao calor e diminui¢ao da transpiragao (hipohidrose)

e Angioqueratomas (lesdes cutaneas caracteristicas)

e AlteragOes oculares, incluindo cérnea verticilada

Quanto as manifestacdes cutdneas mais caracteristicas sdo os angioqueratomas que mais
se verificam, apresentando-se como pequenas papulas vermelhas a azul-escuras, de 1 a 5
mm de didmetro, podendo ou nao estar cobertas por escamas brancas finas. Nos homens
classicamente afetados, as primeiras lesdes sdo observadas durante a infincia nas maos,
joelhos, cotovelos e flancos. Durante a adolescéncia, o nimero aumenta com lesdes nos
genitais (pénis, escroto e virilhas), regido lombar e sacro, fenda glatea e tronco. Na idade
adulta, os angioqueratomas podem aparecer nos labios, umbigo, areas periungueais e

palmas das maos (Zampetti et al., 2012).

Doenca de Tay-Sachs

A doenca de Tay-Sachs (DTS) foi descrita pela primeira vez em 1881 pelo oftalmologista
britdnico Warren Tay, que observou uma "mancha vermelho-cereja" na retina de lactentes
com uma doeng¢a neurodegenerativa de inicio precoce (Lui et al., 2024). Pouco depois,
em 1887, o neurologista americano Bernard Sachs descreveu as alteragdes celulares da
doenca e nomeou-a de "idiotia familiar amaurotica". Apenas mais tarde se compreendeu
que a base da doenga era a acumulagdo de glicoesfingolipidos nas células neuronais (Lui

et al., 2024).

A DTS ¢ uma doenga de deposicao lisossomal neurodegenerativa, com um padrao de
hereditariedade autossomico recessivo (Cheema et al., 2019; Lui et al.,, 2024). A
deficiéncia da enzima B-hexosaminidase A (Figura 3) foi identificada como a causa da
doenca, e o gene HEXA foi localizado no cromossoma 15q23-q24, no final da década de
1980 (Lui et al., 2024). A deficiéncia ou auséncia desta enzima impede a degradagdo de
glicoesfingolipidos. A gravidade da doenca esta inversamente correlacionada com o nivel
de atividade residual da enzima B-hexosaminidase A (Maegawa et al., 2006; Lui et al.,

2024). Esta enzima ¢ crucial para a degradagdo do gangliosideo GM2. A sua deficiéncia
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leva a acumulagdo massiva e progressiva deste gangliosideo, principalmente nos
lisossomas dos neurdnios do sistema nervoso central e autbnomo, € nas células da retina
(Cheema et al., 2019). Este armazenamento anormal provoca um inchago caracteristico
dos neuroénios, com distensdo dos axonios e perda de mielina, levando a uma disfungao
neuronal progressiva e, por fim, a morte celular (Lui et al., 2024). A consequéncia ¢ uma

neurodegeneragdo generalizada que afeta multiplas fungdes do cérebro e do corpo.
A DTS divide-se em trés tipos, com base na idade de inicio e gravidade dos sintomas.

A DTS infantil (forma classica) ¢ a forma mais comum e mais grave da doenca. Os
sintomas iniciam-se entre os 3 ¢ 6 meses de idade, com uma resposta de sobressalto
exagerada a estimulos sonoros (hiperacusia). As criangas apresentam fraqueza muscular,
perda de marcos do desenvolvimento motor e regressao psicomotora (Lui et al., 2024). A
"mancha vermelho-cereja" na macula é um achado oftalmolégico cldssico e quase
universal nesta forma da doenga (Cheema et al., 2019; Lui et al., 2024). Outros sinais
incluem hipotonia, convulsdes e macrocefalia progressiva. A doenga evolui rapidamente,
levando a um estado vegetativo e ao obito, geralmente entre os 3 e 5 anos de idade (Lui

et al., 2024).

A DTS juvenil (forma subaguda) caracteriza-se pelo aparecimento de sintomas entre os 2
e 10 anos de idade (Udwadia-Hegde & Hajirnis, 2017). A apresentacdo mais comum
inclui disturbios da marcha (ataxia), descoordenacdo e problemas de fala (disartria)
(Maegawa et al., 2006). A progressao ¢ mais lenta que na forma infantil. Podem ocorrer
regressao cognitiva, espasticidade, convulsdes e disturbios psiquiatricos (Maegawa et al.,
2006). A perda de visdo ocorre mais tarde ¢ a mancha vermelho-cereja ndo ¢ uma
caracteristica consistente. A sobrevivéncia estende-se até a segunda década de vida

(Maegawa et al., 2006).

A DTS de inicio tardio (forma do adulto) ¢ a mais rara, tendo inicio dos sintomas na
adolescéncia ou na idade adulta (Riboldi & Lau, 2022). A progressdo ¢ muito lenta e
varidvel. As manifestagdes sao heterogéneas e podem incluir fraqueza muscular
progressiva, ataxia cerebelar, disartria, tremor e, frequentemente, sintomas psiquiatricos
como psicose e depressao (Riboldi & Lau, 2022). Os doentes com a forma de inicio tardio
podem apresentar-se inicialmente a diferentes especialistas, sendo frequentemente mal
diagnosticados com doencas neuromusculares (como esclerose lateral amiotrofica ou

atrofia muscular espinal), sindromes cerebelares (como ataxias espinocerebelares) ou
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perturbagdes psiquidtricas primdarias. Um sinal distintivo desta forma ¢ o "sinal do
triceps", que consiste numa fraqueza seletiva da extensao do antebrago e perda do reflexo

tricipital, com retengao da flexao do antebraco e outros reflexos nos membros superiores

(Riboldi & Lau, 2022).

As manifestagdes orofaciais na DTS nao sdo as caracteristicas principais da doenca, mas
constituem uma consequéncia direta da neurodegeneracdo progressiva que afeta o
controlo motor e a fun¢do bulbar. Os problemas de fala (disartria) constituem uma
dificuldade em articular palavras, sendo um sintoma comum, especialmente nas formas
juvenil e de inicio tardio, devido a ataxia e a fraqueza dos musculos orofaciais (Maegawa
et al., 2006; Riboldi & Lau, 2022). A disfagia caracteriza-se por dificuldades de
degluticdo, representando uma complicagdo significativa, particularmente nas fases
avangadas de todas as formas da doenga (Lui et al., 2024). As fasciculacdes da lingua
podem ocorrer, especialmente na forma de inicio tardio, como parte do envolvimento do
neurdnio motor inferior (Riboldi & Lau, 2022). A hipotonia facial, resultante da fraqueza
geral dos musculos (hipotonia) na forma infantil, também afeta os musculos faciais,

contribuindo para dificuldades de alimentagdo (Lui et al., 2024).

O diagnostico da DTS confirma-se através da medicao da atividade da enzima [-
hexosaminidase A em leucocitos ou plasma, mostrando niveis significativamente
reduzidos. A andlise genética molecular do gene HEXA permite a identificacdo das
mutagdes especificas e confirmacdo definitiva do diagnostico. Em doentes com
apresentagdes atipicas ou tardias, a ressonancia magnética cerebral demonstra
consistentemente atrofia cerebelar, mesmo quando os sinais cerebelares ndo sao

proeminentes (Udwadia-Hegde & Hajirnis, 2017; Cheema et al., 2019).
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2. METODOLOGIA

Foi elaborado em protocolo de investigagdo de acordo com o modelo de Joanna Briggs
Institute (JBI) (Pearson et al., 2005; Pearson et al., 2012; Jordan et al.,2019), que conduziu
a formulacdo da seguinte questdo: Qual a relacdo entre as esfingolipidoses (doengas de
Gaucher, Fabry e Tay-Sachs) e as manifestagdes/doencas da cavidade oral descritas na
literatura cientifica? Assim, o acronimo PICO utilizado para esta revisao integrativa foi o

apresentado na tabela 2.
Tabela 2

Estratégia PICO (Population, Intervention/Exposure, Comparison, Outcome)

Elemento Definicao

Populagido (P) Pacientes com diagnostico confirmado de doenga de Fabry, Gaucher

ou Tay-Sachs.

Exposicao/Intervencao (I) Manifestacdes orais ¢/ou doengas da cavidade oral.
Comparagédo (C) Individuos sem diagnédstico de esfingolipidoses (quando aplicavel).
Outcome (O) Alteragdes clinicas e/ou radiograficas na cavidade oral.

A metodologia aplicada baseou-se numa pesquisa de artigos cientificos sem restrigao
temporal. As bases de dados utilizadas neste estudo foram Pubmed, ScienceDirect € Web
of Science, tendo sido aplicadas as combinagdes de termos Mesh apresentados na tabela

3.

Os artigos foram selecionados através do Rayyan ap6s terem sido recuperados das bases
de dados acima registadas. Para a revisdo final, foram utilizados os itens identificados nos
relatorios elaborados para a orientagdo de revisdes sistemadticas e extensdo de meta-
analises (PRISMA-ScR). O protocolo desta revisdo foi registado no OSF
(https://osf.io/gyvmb/).
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2.1. Critérios de inclusio e exclusao

Foram incluidos nesta revisdo estudos originais em humanos que descrevam

manifestagdes orais associadas a doenca de Fabry, Gaucher ou Tay-Sachs. A selegdo

considerou estudos publicados em inglés, portugués, espanhol ou francés.

Por outro lado, foram excluidos estudos em modelos animais ou in vitro, revisoes

sistematicas ou narrativas, ou artigos sem acesso ao texto completo ou que apos a leitura

do resumo nao apresentavam conteudo cientifico relevante para esta revisao.

2.2. Estratégia de pesquisa

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, ScienceDirect ¢ Web of Science,

complementada por pesquisa manual direta, por citagao.

Foi efetuada uma pesquisa preliminar a 13 de maio de 2025 nas bases de dados
selecionadas para identificar as palavras-chave utilizadas nas publica¢des relativas ao

tema. Isso permitiu o desenvolvimento da estratégia de pesquisa para cada base de dados

apresentada na tabela 3.

Tabela 3

Estratégia da pesquisa bibliogrdfica efetuada

Base de dados Estratégia de pesquisa Registos
PubMed ("Fabry disease" OR "Gaucher disease" OR "Tay-Sachs 13
disease") AND ("oral manifestations" OR "oral diseases" OR
"oral cavity" OR "oral health" OR "mouth disorders")
ScienceDirect ("Fabry disease" OR "Gaucher disease"” OR "Tay-Sachs 595
disease") AND ("oral manifestations" OR "oral diseases" OR
"oral cavity" OR "oral health" OR "mouth disorders")
Web of Science ALL=(("Fabry disease" OR "Gaucher disease" OR "Tay- 16

Sachs disease") AND ("oral manifestations” OR "oral
diseases" OR "oral cavity" OR "oral health" OR "mouth
disorders"))
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As listas de referéncias de todos os artigos incluidos foram revistas de modo a verificar a
possibilidade de inclusdo de artigos adicionais. Apos a pesquisa, os artigos identificados
foram depositados no programa ENDNOTE. Os resultados da pesquisa eletronica foram
exportados para o Rayyan® (Ouzzani et al., 2016), e os duplicados eliminados. A selecdo
de artigos foi feita manualmente. O Rayyan® foi utilizado como uma ferramenta de
apoio, apenas para reunir todos os artigos encontrados nas diferentes bases de dados

descritas acima e identificar duplicados.

2.3. Selecao de artigos

A selecao preliminar foi realizada por dois revisores independentes, que comecaram pela
analise do titulo e resumo dos artigos e, em seguida, do texto completo. ApoOs essa analise,
5% do total de artigos foram utilizados para obter pelo menos 75% de consenso entre os
revisores. Na etapa seguinte da pesquisa, 2% dos artigos de texto completo foram

utilizados para obter o mesmo nivel de concordancia.

Uma vez alcangado o consenso necessario, prosseguiu-se com o processo de selecdo
completo. Os mesmos dois revisores avaliaram de forma independente todos os titulos e
resumos com base nos critérios de inclusao predefinidos. Os textos completos dos estudos
potencialmente relevantes foram entao recuperados de acordo com as diretrizes da JBI.
Quaisquer divergéncias entre os dois revisores foram resolvidas através de discussao com

um terceiro revisor.

Apo6s aremocao de duplicados (162) do total de registos identificados nas bases de dados
(624), restaram 462 artigos para triagem por titulo e resumo. Desta selecdo, foram
excluidos 454 registos pelas razdes apresentadas na figura 4. Restaram 8 publicagdes para
avaliacdo através da leitura integral de cada artigo, das quais 3 foram excluidas por
indisponibilidade do texto completo. Por pesquisa por citagdo foram ainda encontrados
mais 12 artigos. Destes, 5 foram excluidos por serem artigos de revisdo. No total, foram
incluidos nesta revisdo integrativa 12 artigos. Na selecdo de artigos, nao foram
encontradas publicagdes que abordassem a presenca de alteragdes orais em pacientes com
a doenca de Tay-Sachs. Assim, nos resultados foram apenas abordadas as doengas de

Gaucher e de Fabry.
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O processo de selecdo de artigos ¢ ilustrado utilizando o fluxograma PRISMA 2020
(Figura 4).

Figura 4

Fluxograma do processo de seleg¢do dos artigos adaptado do PRISMA 2000 flow diagram
(Page et al., 2021)

Registos identificados em: (n = 624) Registos removidos antes do S —
gﬁ?ﬁ:ﬁ[()?r:c: 21)1 =595) —r rastrDeL;L&adpj (n=162) gPesquisa de Cila(;ﬁop(n - 12)
Web of Science (n = 16) = S

|

Registos rastreados por titulo e
resumo (n = 462)

Registos excluidos (n =454):

- Revisdes (n = 69)
In vitro (n=9)

Populagdo errada (n = 60) »| Registos excluidos:
Nio relacionados com as patologias Revisoes (n=5)
selecionadas (n = 242)

desenho de estudo incorreto

(n=74) v
Registos para eligibilidade
n=7)
Artigos rastreados pela leitura Registos excluidos:
completa (n = 8) Sem texto completo disponivel
l (n=3)

Estudos incluidos na revisao
(n=12)

2.4. Analise e apresentacao de dados

Apos a leitura dos artigos completos incluidos nesta revisdo, os dados foram extraidos de
acordo com os objetivos e questdes de investigacdo da presente revisdo, incluindo as
seguintes informacdes relevantes: autor(es), ano de publicacdo, titulo, tipo de estudo, pais

de origem e revista, conforme apresentado na tabela 4.

16



Tabela 4

Esfingolipidoses e sua Relagdo com Doengas da Cavidade Oral

Lista dos artigos selecionados

Revisdo Integrativa

Autor (ano) Titulo Tipo de Pais de Revista
Estudo Origem
Carter et al. The nature and extent of jaw Séries Estados Oral Surgery, Oral
(1998) involvement in Gaucher disease: ~ de caso  Unidos da Medicine, Oral
Observations in a series of 28 América Pathology, Oral
patients Radiology, and
Endodontology
Baccaglini et  Oral and craniofacial findings in Séries Estados Oral Surgery, Oral
al. (2001) Fabry’s disease: A report of 13 decaso  Unidos da Medicine, Oral
patients América Pathology, Oral
Radiology, and
Endodontology
Fischman et  Dental profile of patients with Séries Estados BMC Oral Health
al. (2003) Gaucher disease de caso Unidos da
América
Larralde et Fabry disease: a study of 6 Sériede  Argentina Archives of
al. (2004) hemizygous men and 5 casos Dermatology
heterozygous women with
emphasis on dermatologic
manifestations
Horwitz et Oral Aspects of Gaucher’s Relato Israel Journal of
al. (2007) Disease: A Literature Review de caso Periodontology
and Case Report
Bidra et al. Fixed prosthodontic Relato Estados Journal of
(2011) rehabilitation in a wear patient de caso Unidos da Prosthodontics
with Fabry’s disease Améica
Nobre et al. Dentomaxillofacial Série de Brasil Dentomaxillofacial
(2012) manifestations of Gaucher’s casos Radiology (DMFR)
disease: preliminary clinical and
radiographic findings
Sousa et al. Oral health of a child being Relato Brasil Special Care in
treated for subtype I Gaucher’s de caso Dentistry

(2014)

disease
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Dutra- Variable clinical features of Série de Estados Molecular Genetics
Clarke et al.  patients with Fabry disease and casos Unidos da and Metabolism
(2020) outcome of enzyme replacement América Reports
therapy
Mohamed et Jaw bones’ involvement and Séries Egito European Archives of
al. (2020) dental features of type I and type  de caso Paediatric Dentistry
III Gaucher disease: a
radiographic study of 42

paediatric patients
Asantogrol Evaluation of the Relationship Série de Turquia Turkish Journal of
et al. (2021) Between Jaw Involvement and casos Endocrinology and

Systemic Involvement in Type 1 Metabolism

Gaucher Disease

D’Amore et Jaw involvement in Gaucher Relato Reino BMJ Case Reports
disease: a not-so-uncommon de caso Unido

al. (2021)

feature of a rare disease
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3. RESULTADOS

Foi feita uma leitura cuidada e criteriosa dos artigos selecionados, tendo sido elaborados
quadros resumindo os objetivos e principais resultados apresentados em cada estudo

selecionado.

Para uma mais facil anélise, os resultados foram compilados em duas tabelas, cada uma

referente a uma das esfingolipidoses abordadas nesta revisdo integrativa.

Doenca de Gaucher (DG)

A tabela 5 apresenta resumidamente os principais resultados presentes nos estudos
selecionados sobre a DG. Os estudos selecionados revelam uma forte associacao entre a
DG ¢ o aparecimento de manifestagdes orais, com um destaque particular para as
alteragdes radiograficas na mandibula. A maioria dos estudos aponta para uma elevada
prevaléncia de achados imagioldgicos, sendo a rarefagdo Ossea generalizada e o
alargamento dos espagos medulares as caracteristicas mais consistentemente relatadas.
Mohamed et al. (2020) e Asantogrol et al. (2021) quantificaram estas alteracdes,
observando a presenca de espacos medulares alargados em 75% dos pacientes avaliados
e osteopenia em 62,5%, respetivamente. Além destes, o afilamento da cortical dssea, a
perda de defini¢do do canal mandibular e a presenca de lesdes radiolucidas pseudocisticas

sdo também descritas em varios estudos.

As manifestagoes clinicas, embora menos uniformes, sdo também relevantes. Horwitz et
al. (2007) e D’Amore et al. (2021) relatam casos com sintomatologia significativa,
incluindo sangramento gengival recorrente, petéquias, periodontite severa, mobilidade
dentaria e dor. Em pacientes pediatricos, o atraso na erupgao dentaria foi uma observacao

importante, como destacado por Carter et al. (1998).

No entanto, a literatura apresenta alguma heterogeneidade. Estudos como os de Nobre et
al. (2012) e Fischman et al. (2003) ndo encontraram alteracdes clinicas orais relevantes,
como sangramento gengival aumentado, mesmo em pacientes com trombocitopenia
sistémica. Este Gltimo estudo notou que, apesar de 89% dos pacientes apresentarem
alteracdes radiograficas mandibulares, ndo houve aumento da doenca gengival ou perda

dentéria. Finalmente, Sousa et al. (2014) sugerem um potencial efeito protetor da terapia
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de reposicdo enzimatica precoce, uma vez que O paciente ndo apresentava as

manifestagdes orais e dsseas tipicamente descritas na doenga.

Tabela 5

Resultados dos artigos selecionados sobre a doenga de Gaucher

Autor (ano) Tipo de Amostra Resultados
estudo
Carter et al. Série de 28 pacientes com DG - 25 pacientes apresentaram alteragdes radiograficas nos maxilares, sendo a
(1998) casos tipo 1 (12 homens e 16 mandibula o local mais afetado.
mulheres . o ~
u ) - Alargamento dos espagos medulares, radiolucéncias, escavagdo endosteal,
afinamento cortical, reabsor¢do radicular, deslocamento inferior ou
apagamento do canal mandibular.
- Atraso na erupgdo dentaria permanente foi observado em mais de metade dos
pacientes com menos de 20 anos.
- Nao houve correlagdo direta entre os achados orais ¢ a gravidade sistémica.
Fischman et Série de 87 pacientes (4-68 - Menor incidéncia de caries do que portadores assintomaticos
al. (2003 casos anos; 37 homens e 50 ~ . .
( ) ’ - Nao houve aumento de doenca gengival, sangramento ou perda dentaria
mulheres); . . . .
u ) clinica, mesmo com anemia (38%) e trombocitopenia (42%).
31 ortadores . . .
P - Em 28 radiografias, 89% apresentaram envolvimento mandibular
assintomaticos . ~
(alargamento de espacos medulares, afilamento cortical, escavagdo endosteal).
- Menor niimero de dentes perdidos em comparagdo aos portadores.
Horwitz et al. Relato de 1 paciente DG tipo 1 - Sangramento gengival recorrente.
(2007) caso (mulher de 47 anos -
- Petéquias.
judia Ashkenazi)
- Periodontite severa, mobilidade dentaria, perda dssea alveolar.
- Lesdes cisticas mandibulares, reabsor¢io radicular apical.
Nobre et al. Série de 10 pacientes DG tipo I - Nenhuma alteracdo clinica relevante na cavidade oral; com mucosa e gengiva
(2012) casos (4 homens e 6 normais; auséncia de atraso de erupgdo, sangramento gengival, dor,

mulheres; 9-42 anos)

Grupo controlo: 20

individuos.

mobilidade dentaria, fraturas ou ulceragoes.
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Sousa et al. Relato de 1 paciente com DGtipo - Ausénciadasmanifestagdes orais comumente relatadas na DG (gengivorragia
(2014) caso I (rapaz de 8 anos) espontanea, erupcao dentaria tardia e lesdes dsseas mandibulares).
- Presenca de higiene oral moderada.
- Perda prematura de dentes deciduos e gengivite leve.
- Evidéncia de bons resultados da terapia de reposi¢do enzimatica precoce.
Mohamed et Série de 42 pacientes - Achados comuns: rarefagdo Ossea generalizada (18,75% tipo I; 19,23% tipo
al. (2020) caos pediatricos (16 DG tipo 1), rarefagdo localizada (30,77% tipo III; 18,75% tipo I), espagos medulares
I, 26 tipo III); 26 alargados (mais prevalente no tipo I), afilamento cortical, lesdes radiolucidas
meninos e 16 meninas  pseudocisticas, anodontia e anomalias dentarias (mais prevalentes no tipo III).
Grupo controlo: 84
criangas saudaveis
Asantogrol et Série de 16 pacientes (5 homens - 62,5% com osteopenia mandibular generalizada ou rarefagdo em CBCT.
al. (2021) casos ¢ 11 mulheres, 19- 75% com espacos medulares alargados.
60 anos)
- Afilamento da lamina dura e perda de cortical do canal mandibular.
Grupo controlo: 16
individuos  saudaveis
da mesma idade e sexo
D’Amore et Relato de 1 homem de 63 anos - Dor dentaria e hipersensibilidade.
al. (2021) caso com DG tipol - Rarefacdo trabecular, periodontite.
- Biopsia descartou osteonecrose.
- Infiltrado por células de Gaucher confirmado.
- Alteragdes mandibulares frequentes por vezes ndo sdo diagnosticadas.
Doenca de Fabry (DF)

A analise dos resultados apresentados nos artigos sobre a DF encontra-se sumariada na

tabela 6. Os artigos selecionados evidenciam um conjunto caracteristico de manifestacoes

orofaciais, afetando tanto os tecidos moles da cavidade oral como as estruturas dentarias

e esqueléticas, com destaque para as lesdes mucocutaneas. Os angioqueratomas € as

telangiectasias sdo as alteracdes mais consistentemente relatadas, localizando-se nos

labios, lingua e mucosa jugal (Baccaglini et al., 2001; Larralde et al., 2004; Bidra et al.,

2011; Dutra-Clarke et al., 2020). A sua prevaléncia ¢ elevada, afetando tanto homens
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como mulheres, com um estudo a reportar lesdes intraorais em 80% das mulheres

heterozigdticas (Larralde et al., 2004).

Para além das alteragdes mucosas, sdo descritas anomalias esqueléticas e oclusais, como

o prognatismo maxilar e/ou mandibular e a presenca de diastemas (Baccaglini et al., 2001;

Bidra et al., 2011). Anomalias do desenvolvimento dentario também foram observadas,

incluindo agenesias, erup¢do tardia e impactacdo dentaria (Baccaglini et al., 2001).

Adicionalmente, foram também reportadas outras alteragcdes como xerostomia, lingua

fissurada, desgaste dentdrio severo e prevaléncia de quistos e pseudoquistos nos seios

maxilares (Baccaglini et al., 2001).

Tabela 6

Resultados dos artigos selecionados sobre a doenga de Fabry

Autor (ano)

Baccaglini et al. (2001)

Tipo de estudo

Série de casos

Amostra Resultados
(Idade/Sexo)
13 pacientes - Prevaléncia de quistos e pseudoquistos nos seios maxilares.

(homens entre 21 - Prognatismo maxilar e mandibular.
¢ 51 anos) - Agenesias dentarias, maloclusao, diastemas.
- Erupcdo tardia, impactagdo dentaria.

- Angioqueratomas, telangiectasias.

- Lingua fissurada.

- Xerostomia e respiradores bucais.

Larralde et al. (2004)

Série de casos

11 pacientes (6 - Angioqueratomas mucocutidneos (83% homens; 80%
homens mulheres).

hemizigoticos; 5 .. .
g i - Lesdes intraorais em 80% das mulheres.

mulheres
heterozigticas) Hipohidrose nos homens.
Bidra et al. (2011) Relato de caso 1 paciente - Desgaste dentario severo.

(homem de 41 . . . . .
- Angioqueratomas e telangiectasias orais/periorais.

anos)
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- Diastemas anteriores e prognatismo bimaxilar.

Dutra-Clarke et al. (2020)  Série de casos

23 pacientes - 3 pacientes apresentaram angioqueratomas orais localizados
(homens e nos labios superior e inferior, lingua e mucosa jugal.
mulheres de

idades variadas)
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4. DISCUSSAO

A andlise comparativa das manifestacdes orais nas doencas de Gaucher e Fabry, as
esfingolipidoses mais prevalentes na populacdo, revela perfis clinicos distintos
diretamente relacionados com as suas respetivas fisiopatologias. Embora partilhem uma
origem metabolica comum, a forma como afetam a cavidade oral difere de maneira
notoria, sublinhando o papel do médico dentista no reconhecimento de padrdes

especificos de doengas sistémicas.

A marca da DG na cavidade oral ¢ predominantemente Ossea. A infiltragdo da medula
Ossea por células de Gaucher resulta num quadro radiografico caracteristico, com
rarefagdo Ossea generalizada, lesdes pseudoquisticas e apagamento de estruturas
anatomicas como o canal mandibular. Alteragdes estas que sao diretas e primarias, nao

encontrando paralelo nas outras duas doengas.

Na DF, as alteracdes 0sseas sao mais discretas, limitando-se a relatos de prognatismo,

sem a evidéncia de infiltragdo destrutiva observada em Gaucher.

Na DG ¢ o osso o mais afetado, ndo havendo um envolvimento muscular primario. Por
outro lado, sintomas presentes na DF, como a lingua fissurada, sdo alteracdes

morfoldgicas sem impacto funcional profundo.

A DF distingue-se pelas suas manifestagdes mucocutineas, os angioqueratomas e
telangiectasias. Estas lesoes vasculares, resultantes da acumulacao de glicoesfingolipidos
no endotélio, sdo um sinal diagndstico chave e podem ser encontradas nos labios e na
mucosa oral. Estas lesdes primariamente vasculares diferem das manifestacdes
hemorragicas da DG (petéquias, gengivorragia), que resultam de trombocitopenia

sistémica e ndo de uma anomalia vascular local.

No que diz respeito as anomalias dentarias e a satde oral, as duas doengas apresentam
pontos de contacto e de divergéncia. O atraso na erup¢ao dentaria ¢ uma caracteristica
possivel nas duas condi¢des, mas por diferentes mecanismos: em Gaucher, pode ser
explicado pela infiltracdo Ossea; e em Fabry, como parte de um quadro de anomalias de
desenvolvimento. Da mesma forma, os desafios a saude oral variam: em Gaucher, o

principal risco esta na gestdo de procedimentos invasivos devido a trombocitopenia,
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enquanto em Fabry, a respiracdo bucal, a xerostomia ou até a dor frequente nos membros

pode aumentar o risco de cérie, neste tltimo caso por incapacidade.

Em conclusdo, esta andlise demonstra que, embora agrupadas como esfingolipidoses, as
doengas de Gaucher e Fabry manifestam-se na cavidade oral de formas muito especificas.
Apesar dessas diferengas, um ponto comum entre estas doengas ¢ a necessidade de
abordagem multidisciplinar na vigilancia da satde oral, dado que as manifestagcdes podem
ser varidveis, podendo ser mal diagnosticadas e por vezes negligenciadas, embora possam

ter impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes.
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5. CONCLUSAO

A anélise das esfingolipidoses e das suas manifestacdes na cavidade oral revela um
conjunto complexo e diversificado de alteragdes que afetam tanto os tecidos moles como
a estrutura Ossea e os dentes. A presente revisdo evidencia que estas patologias raras
apresentam um espectro significativo de manifestagdes orofaciais, com implica¢des

importantes para a pratica de clinica dentaria.

As manifestacdes orais das esfingolipidoses apresentam caracteristicas distintas
consoante a patologia especifica. Na DF, os angioqueratomas e telangiectasias constituem
os achados mais consistentemente relatados, localizando-se preferencialmente nos labios,
lingua e mucosa jugal. Adicionalmente, observam-se anomalias esqueléticas como
prognatismo maxilar e/ou mandibular, anomalias do desenvolvimento dentario incluindo
agenesias, erup¢ao tardia e impactagdo, bem como outras alteragdes como xerostomia,

lingua fissurada e desgaste dentério severo.

Na DG, as manifestacdes orais caracterizam-se fundamentalmente por alteragdes
radiograficas mandibulares, sendo a rarefacdo Ossea generalizada e o alargamento dos
espacos medulares as caracteristicas mais prevalentes. O afilamento cortical, a perda de
defini¢ao do canal mandibular e a presenga de lesdes radiolucidas pseudocisticas sao
igualmente relevantes. Outros sinais incluem o atraso na erupg¢ao dentaria e complicagdes

hemorragicas, como o sangramento gengival, consequéncia da trombocitopenia.

Por outro lado, a DTS distingue-se pela auséncia de manifestagdes orais estruturais
especificas. As suas consequéncias derivam de neurodegeneracgao progressiva, que resulta
numa perda de controlo motor, com dificuldades na mastigagdo e disfagia, sendo esta

ultima considerada um sinal clinico proeminente.

O papel do médico dentista nestas doencas ¢ multifacetado e pode assumir uma fungao
crucial no diagndstico, uma vez que a identificacdo das alteracdes orais pode ser o
primeiro indicio da doenga. O reconhecimento precoce destas manifestacdes ¢
extremamente importante, pois o inicio atempado do tratamento, que consiste na terapia
de reposicao enzimatica, pode prevenir ou minimizar as complicagdes sistémicas € orais,

melhorando significativamente o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes.

Assim sendo, as esfingolipidoses representam um desafio diagndstico e terapéutico que

requer uma abordagem multidisciplinar integrada. As manifestacdes orais destas
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patologias, embora varidveis na sua apresentacdo, constituem elementos importantes no

diagnostico, monitorizagdo e tratamento destes pacientes.

A formagao continua dos profissionais de medicina dentéria sobre estas patologias raras
¢ essencial para garantir um reconhecimento precoce ¢ uma abordagem terapéutica
adequada. A investigagdo futura devera focar-se na estandardizacdo dos protocolos de
avaliagdo oral, na otimizagdo das estratégias terapéuticas especificas para as
manifestacdes orais e na definicdo de diretrizes para o seguimento a longo prazo destes

pacientes.

A integra¢do da medicina dentdria nas equipas multidisciplinares de tratamento das
esfingolipidoses podera nao s6 melhorar os resultados clinicos, como também contribuir
para uma abordagem mais holistica e humanizada do cuidado destes pacientes,

reconhecendo assim a importancia da saude oral na sua qualidade de vida.
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