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SUMARIO

A Sindrome Papillon-Lefévre, doenga rara do tipo autossdmico recessivo. Caracteriza-se pela
hiperqueratose palmo-plantar com periodontite agressiva, a qual conduz a perda prematura
dos dentes deciduos e permanentes, podendo ocorrer outras anomalias associadas a 6rgéos

intrnos, como figado e rins.

Varias mutagdes do gene da Catepsina C, uma proteina relacionada com o mecanismo de
defesa de polimorfonucleados contra Actinobacillus actinomycetemcomitans, tém sido
apresentadas como principal causa para o aparecimento desta patologia, dada a sua

interferéncia na capacidade funcional da Catepsina C.

O diagnéstico praticamente é clinico, tendo, no entanto, a radiologia, um papel importante
neste ponto, no qual, muitas vezes, ¢ o médico dentista o primeiro a ter contacto com a

patologia.

O tratamento desta patologia baseia-se nas duas grandes entidades clinicas da mesma, sendo
que a antibioterapia de associa¢fo tem apresentado bons resultados a nivel periodontal,
embora existam outras correntes terapéuticas com eficdcia semelhante. Do ponto de vista

dermatol6gico as terapéuticas centram-se, principalmente, na utilizagéo de retinoides orais.

A prostodontia removivel e a implantologia séio éreas nas quais a reabilitagfio oral do paciente

se podera apoiar.



SUMMARY

Papillon-Lefévre syndrome is a rare autosomal recessive disorder characterized by
hyperkeratosis of the palms and soles and severe destructive periodontal disease affecting

both the primary and permanent teeth, and sometimes liver and kidneys are also affected.

Some mutations of the gene of Cathepsin C, a protein related with the mechanism of defense
of polimorfonucleados against Actinobacillus actinomycetemcomitans, have been presented as

main cause for the appearance of this pathology.

The diagnosis is practically cinical, having, however, radiology, an important paper in this

point, in which, many times, the first one is the dentist to have contact with the pathology.

The treatment of this pathology is based on the two great clinical entities, where
antibiotherapy of association has presented good resulted the periodontal level, even so exists
other treatments with similar effectiveness. Dermatological treatment is centred, mainly, in

the use of oral retinoids.

The removable prosthodontics and the implantology are areas in which the verbal

whitewashing of the patient if will be able to support.
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INTRODUCAO

A pratica clinica de um Médico Dentista constitui, na sua esséncia, uma actividade onde
entram multiplos factos inopinados e sensagdes fortes. O aparecimento de casos clinicos
complexos e tnicos faz desta profissio, exigente e abarcante, uma verdadeira caixa de
surpresas, prescrevendo, logo a partida, formacgiio continua actualizada, diversificada,

inovadora e eficiente.

Inclusas nessas surpresas, enconiram-se patologias raras as quais, nem sempre, S0
correctamente  diagnosticadas € que, muitas vezes, é o Médico Dentista, o primeiro

profissional de Saude, a ter contacto directo com elas.

Dentre aquelas, podem salientar-se as Patologias Sistémicas com repercussdes nas arcadas

dentarias e maxilares.

A Displasia Cleidocraneana ¢ um exemplo. Segundo Petropoulos et al., (2004), os pacientes
com Displasia Cleidocrancana tendem a ser de pequena cstatura, com cabegas

proporcionalmente grandes, apresentando bossas parietais e frontais pronunciadas.

Apresentam, frequentemente, hipertelorismo ocular, nariz com base ampla e ponte nasal

deprimida.

Relativamente a denti¢dio, dentes permanentes néio erupcionados e supranumerarios, sio, por

vezes, encontrados.

A Sindrome de Ellis-Van Creveld, de acordo com Baujat et al., (2007), apresenta como
manifestacdes orais a maloclusio, aderéncias labiogengivais, gengiva hipertrofica, fienulum
labiogengival hipertrofico, margens incisais serradas, diastemas, hipoplasia, hipodontia,
erupgiio permatura dos dentes, ao nascimento ou exfoliagio prematura. E também uma

patologia sistémica que manifesta repercussoes nas arcadas dentarias.

A Sindrome de Crouzon ¢ outro exemplo de patologias que tém afectagdo a nivel da cavidade
oral. Explicita Zanini et al., (¢if in. Yacubian-Fernandes 2007), que esta Sindrome. bem como

outros, designadamente o de Apert ¢ de Pfeiffer, sdo também chamados de craniossinostoses
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(fecho precoce das suturas cranianas) sindromicas. A exoftalmia, hipertelorismo, hipoplasia
da face média com prognatismo relativo e a mé ocluséo dentdria. apresentam-se como outras

alteragdes presentes.

A Sindrome de Down exibe, tal como os outros Sindromes caracteristicas a nivel oral.
Scgundo Caldwell et al., (cir in. Oredugba 2007) perfazem nove as caracteristicas a nivel
dentario que foram dadas a conhecer para esta Sindrome. S#o elas, de acordo com Lokart (cif
in. Oredugba 2007), macroglossia (lingua aumentada), lingua fissurada. maxila
subdesenvolvida, lingua protruida, auséncia congénita de dentes, maloclusdo dentaria, palato
profundo, salivagao aumentada e microdontia (dentes mais pequenos que o normal). Uma das
caracteristicas laciais mais evidentes ¢ o subdesenvolvimento do terco médio da face ¢ a

consequente tendéncia para Classe I11 esquelética.

A Sindrome de Papillon-Lefévre, segundo Jiménez-Cordoba et al., (/1999), ¢ uma patologia

rara, autossémica recessiva pertencente ao grupo de queratoma palmo-plantar.

Foi descrita, pela primeira, vez por Papillon e Lefévre em 1924.

Trata-se de uma doenga pouco frequente, ndo tendo predisposigio por sexo e estando
associada a consanguinidade, As manifestagdes clinicas desta Sindrome podem iniciar-se aos
3 meses de idade e, ambas as patologias (periodontite ¢ queratose palmo-plantar), podem

coexistir no tempo ou surgirem como entidades separadas.

Existem assim intmeras patologias que levam a alterages na cavidade oral.

Foi esta variedade de Sindromes e a sua raridade, bem como o grau de afectagao que
apresentam na cavidade oral, que me levaram, numa primeira abordagem, a decidir investigar
sobre uma Sindrome. o qual se relacionasse com a Medicina Dentdria, fazendo dele objecto

de estudo aprofundado desta monogratia.

A escolha do tema teve como mobil inicial, a selecgfio de uma patologia sistémica com
interferéncia nas arcadas dentérias. Apds a pesquisa de varios Sindromes, seleccionei o de
Papillon-Lefévre por ser uma patologia rara, ja falada em aulas de disciplinas de anos

anteriores, niio sendo, por isso mesmo, totalmente desconhecida por mim, e cuja acgéio do
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Médico Dentista tem um papel fundamental no diagnostico e tratamento, no que concerne a

afectacio da cavidade oral.

Neste trabalho de pesquisa ¢ revisio bibliografica, farei uma abordagem ao tema em questdo —
Sindrome de Papillon-Lefévre, onde serfio tidos em consideragao aspectos importantes para o
conhecimento cientifico e clinico da doenca. Neste Ambito entrardo referéncias a questoes,
organizando as rubricas: manifestagdes clinicas da Sindrome, etiologia, patogénese,

diagnéstico e possiveis planos de tratamento.

Com este trabalho de investigagdo, pesquisa bibliografica, filtragem e revisfo da mesma,
pretendo, dar a conhecer a Sindrome de Papillon-Lefévre; compreender a patologia em causa;
compilar informago sobre o tema em questdo; actualizar conhecimentos sobre a patologia
descrita, elucidar para a existéncia de Sindromes raros com repercussdes na cavidade oral,
desenvolver estratégias de abordagem clinica em pacientes com Sindrome de Papillon-

Lefévre; desenvolver competéncias do ponto de vista terapéutico.

Para a elaboragfio desta monografia utilizei a seguinte metodologia: pesquisa bibliogréafica de
informagéio contida em livros técnicos, artigos cientificos, temporalmente limitados aos anos
compreendidos entre 1999 ¢ 2008 que abordam o tema escolhido, de modo a obter informagéio

pormenorizada sobre os varios contetidos que vao ser incluidos e expostos neste trabatho.

Para tal foi feita uma pesquisa recorrendo aos motores de busca biblioteca da FCS-UFP ¢

FMDUP, Pub-Med, Scielo, B-on, Science Direct, Google, revistas ¢ livros.

Foram utilizadas palavras-chave, nomedamente: aetiology, aggressive periodontitis, anatomy,
cathepsin C mutation, Crouzon disease, dental implant, Down Syndrome, Ellis-Van Creveld
Syndrome, granenzime, Haim-Munk Syndrome, hepatic disease, hepatitis, LL37, oral retinoid,
Palmoplantar Hyperkeratosis, Papillon-Lefévre Syndrome, patogenesis, periodontal disease,
pielonephritis, prosthodontics, pyogenic liver abscess, rehabilitation, skin, tooth loss,

freatment, tHmMour, xantogramzlomatous.

Esta selecgfio de key-words permitiu filtrar a informagéo, bem como reduzir o numero de
artigos que abordassem o tema. Havendo uma relagéo entre Sindrome de Papillon Lefévre e

periodontite agressiva, foi possivel, através da funcio MeSHh Database escolher artigos, que
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apenas relacionassem a Sindrome em questdo € a patologia periodontal, filtrando deste modo
a informagfo, conseguindo, fazer a sua condensagéo, tornando-a mais especifica ¢ organizada,

sendo a mesma metodologia de eruzamento de informac#o utilizada para as outras key-words.

Um trabalho deste teor torna-se bastante aliciante e fornece abundante e profundo
conhecimento cientifico para mim proprio e para partilhar, que podera ser uma fonte de

informagdo e ponto de partida para outras investigagdes.

Porém, as limitagdes surgem e prendem-se ou redundam em auséncia de mais dados
comprovados cientificamente, para que esta investigagfio se torne ainda mais completa como

era o meu desejo.

Ressalta-me a esperanca da ciéncia estar em constante mutacdo e desenvolvimento, abetta,

permanentemente, a novas possibilidades para atingir metas mais distantes.
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L SINDROME PAPILLON-LEFEVRE — ENQUADRAMENTO TEORICO

A Sindrome Papillon-Lefévre, doenga rara do tipo autossémico recessivo, que ocorre enfre o
primeiro ¢ o quinto ano de vida, caracteriza-se pela hiperqueratose pailmo-plantar com

periodontite agressiva, a qual conduz & perda prematura dos dentes deciduos ¢ permanentes.
(Rathi, 2002)

Trata-se de uma displasia palmoplantar ectodérmica do tipo 1V. (Shahbaz et al., 2004)

Foi descrito pela primeira vez por Papillon e Lefévre, os quais diagnosticaram a patologia em
2 dois irméos — 1 rapaz e uma rapariga - afectados por hiperqueratose palmoplantar associada

a periodontite severa com perda de dentes deciduos e definitivos. (Ikeshima, 2000).

A ciéncia, desde 1924, data em que os 2 médicos Franceses reportaram a Sindrome foi pela
primeira, tem vindo a desenvolver trabalho e estudos do sentido de encontrar uma causa ou

causas especificas para o aparecimento desta doenga.

Muita investigagdio ja foi feita com este objectivo, porém os resultados ainda séio escassos
para dar uma resposta concreta e valida a questdo. Qual a etiologia da Sindrome Papillon-

Lefévre?

De acordo com Jiménez-Cordoba et al. (1999), at€ ao momento, a mesma ainda ¢
desconhecida. No entanto existe uma predisposi¢fio genética com a doenga, que s¢ associa ao

gene que codifica a Catepsina C.

Esse codifica a protease cisteina-lisossomal também conhecida como dipeptidyl-peptidase 1
cuja fungio é remover dipeptidos da terminagfio do substrato da proteina, possuindo também

uma actividade de endopeptidase. (Shahbaz et al., 2004)

Segundo Hart et al. (1999), a mensagem do gene da protease lisossomal Catepsina C (CTSC),
funcionalmente importante no crescimento estrutural ¢ desenvolvimento da pele, bem como
na susceptibilidade para a doenga periodontal, € expresso em nfveis elevados numa variedade

de células imunes, incluindo leucéeitos polimorfonucleados, macréfagos ¢ seus precursores.
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E também expressa nas regides epiteliais habitualmente afectadas pela Sindrome Papillon-
Lefévre como as palmas das mdos, plantas dos pés, joelhos e gengiva queratinizada. (Shahbaz

et al., 2004)

Verifica-se portanto uma multiplicidade de factores aparentemente envolvidos no
aparecimento desta patologia to rara, destacando-se as mutagdes do gene da Catepsina C,

como causas provéaveis para a sua manifestagio clinica. (Hart et al., 1999)

Do ponto de vista clinico, este gene € importante, na medida em que, as suas mutagdes podem
também levar ao aparecimento de outras duas patologias semelhantes, nomeadamente a

Sindrome de Haim-Munk e a peridontite pré-puberal. (Shahbaz et al., 2004)

A causa exacta para o aparecimento da doenga periodontal ainda ndo foi encontrada, mas
poder4 estar associada ao decréscimo da fagocitose por neutrofilos, a infec¢do bacteriana e

actividade errada das células T ¢ B. (Hart et al., 1999)




Sindrome de Papillon-Lefévre

IL. BASES GENETICAS DA SINDROME PAPILLON-LEFEVRE

A Sindrome Papillon-Lefévre ¢ uma doenga autossémica recessiva. {Tkeshima, 2000).

De acordo com Shahbaz et al. (2004), a causa para o aparecimento da Sindrome Papillon-
Lefévre ndo estd bem descrita, estudada e compreendida. Contudo, recentemente, dois grupos
de pesquisadores descobriram uma relagéo entre a perda de fungfio do gene da Catepsina C ¢

mutagdes que afectam ambos os alelos do gene localizados no cromossoma 11q14.1-q14.3.

A sua localizagio especifica encontra-se entre D11S4082 e D11S931, onde ¢ codificada a

protease lisossomal Catepsina C, ou dipeptidil aminopeptidase I. (F rezzini et al., 2004)

As mutagdes ocotrem em qualquer regido do genoma podendo ou ndo atingir uma regido
codificante. Em humanos, cerca de 95% do material genético, ndo codifica para qualquer
gene, Se as mutagdes surgirem nessas regides ndo t€m expressio fenotipica. Mas se a mutagio
ocorrer na regido codificante ou nas regides reguladoras de um gene estrutural podem alterar
o produto daquele ou abolir a sua expresséo, originando uma alterag@io fenotipica mais ou
menos grave, que se pode traduzir em doenga. As mutagdes que ocorrem na regido codificante

e alteram um codio no mRNA sfio classificadas de acordo com os seus efeitos.

Assim, quando a mutagéio num codéo nfo origina alteragdo do aminoécido codificado por esse
coddio, devido ao caracter degenerado do codigo genético, diz-se que ¢ uma mutagdo

silenciosa.

As mutagdes podem também resultar na substituigdo de um aminodcido por outro diferente,
sio chamadas mutacdes misense. Estas podem ser consideradas neutras s¢ a substitui¢ao do

aminodacido nfo tiver consequéncias na fungdo da proteina.

A mutagdo pode ainda resultar na criagdo de um coddo de terminagfo e, nesse caso, €
designada por mutagdo nonsense. Istas mutagoes resultam na terminagdo precoce da

tradugdio, dando origem a proteinas incompletas ou truncadas.
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A gravidade destas mutagdes depende da proximidade da mutagfio ao N-terminal da proteina

quanto mais proxima maior sera a alteragéo da proteina.

Quando as muta¢des derivam da insergéo ou delecgdio de uma base na regido codificante
alteram o quadro de leitura do mRNA e por isso séo designadas por mutagdes frameshift.
Estas resultam na produgfio de uma proteina completamente diferente a partir do cod&o onde
ocorre a mutagio e, por isso, acarretam, em geral, consequéncias drasticas na fungéio da

proteina.

As mutagdes podem também ocorrer em regides promotoras, nos intrdes ou nas regides de
excisdo dos intrdes (splicing sites) no coddo de terminagéo ou no sinal de poliadenilagéio do
mRNA. Mutagdes nos locais de splicing podem dar origem a perda de um exdo (exon

skipping). (Almeida, 2001)

O splicing do produto primario da transcrigio consiste no seu processamento pro exciséo de
determinadas por¢des do RNA, sob acgfo das endonucleases especificas ¢ seguida da
reparaciio dos cortes pelas ligases. As sequéncias eliminadas por este processo designam-se
intrbes, enquanto que as restantes, gue permanccein no mRNA, tal como ¢é transportado do

niicleo para o citoplasma, constituem os exdoes. {Azevedo, 2001)

Este tipo de mutagdes, que podem surgir no gene codificante da Catepsina C ¢ a sua
transmissdo hereditéria, faz com que a doenga se manifeste, numa incidéncia de 1 para 4 por

milhdo de habitantes, considerando dados de Ikeshima em 2006.

Hart, et al (1999), realizaram um estudo em cinco familias Turcas.

O estudo em questiio, de grande importincia para o conhecimento desta Sindrome, permitiu
saber que uma grande parte do Locus do gene da Sindrome Papillon-Lefevre foi mapeada
com um intervalo de 2.8 ¢M (centimograms) no cromossoma 11qi4. A correlacdo entre
mapas fisicos e genéticos deste intervalo indicou que o mesmo inclui pelo menos 40 ESTs

(Fxpresse Sequence Tags) e seis genes conhecidos, incluindo o da catepsina C.

Através de RT-PCR (reverse transcriplase — polimerase chain reaction), descobriu que a

Catepsina C também ¢ expressa em regides epiteliais habitualmente afectadas na Sindrome de
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Papillon-Lefévre, nomeadamente palmas das mdos, plantas dos pés, joelhos e gengiva

queratinizada.

O gene da Catepsina C tem uma dimenséo de 46 Kb e consiste em 7 exdes e 6 intries.

(Selvaraju et al., 2003)

O estudo realizado em 1999 por Hart et al., resultou na identificago de seis mutagdes deste

gene.

Uma mutagiio nonsense no exéo 1 (856C->T) introduz um codfo stop permaturamente no

aminoacido 286,

Foram identificadas trés mutagdes no exfio 2: uma delecgio de um tnico nucledtido
(2692delA) do coddo 349 introduzindo uma frameshift e um codfo de terminago permaturo
(TGA) 27 bases a jusante. Esta mutagdo resulta numa proteina de 358 aminodcidos,

comparada com o normal 463 aminodcidos.

Uma delecgfio de 2 pares de bases no coddo 343 (2673-2674delCT) conduz & introdugdo de
um codéio stop (TGA) no aminoacido respectivo, tendo como consequéncia uma proteina

truncada com 342 aminoacidos.

E uma substituigiio no coddio 429 (2931G<A) que altera o codfio original TRP (TGG) para

um codéo de terminagio (TAG) introduzindo um codéo de terminagfo prematuro.

Outros estudos foram realizados, com o objectivo de identificagdio de mais defeitos genéticos,

que implicassem a perda da fungio enzimatica.

Em 2001, Lefévre et al analisaram nove familias oriundas da Argélia Franga, Martinica,

Marrocos e Holanda, nas quais a Sindrome Papillon-Lefévre se manifestava.

Dentre elas foram estudados 18 elementos afectados pela doenga ¢ 29 néo afectados.
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Identificaram-se oito novas mutacdes em familias com Sindrome Papillon-Lefévre: quatro
delecgdes e quatro mutagdes pontuais, incluindo uma mutagao missense na cadeia propetidica

que podera ajudar a elucidar as relagdes estrutura-fungdo desta proteina.

Dois anos mais tarde, Selvaraju et al., identificaram trés novas mutagdes nonsense em trés

familias Indianas.

Numa familia detectou-se a mutagio ¢.145C>T que induz a produgdo de uma enzima
anormalmente pequena — dipeptidil-peptidase 1 de 49 animoacidos de comprimento em

contraste com a normal que apresenta 463,

A alteragiio ¢.205C>T descoberta noutra familia estudada produz uma enzima truncada com

304 aminoacidos..

A terceira mutacfio do gene — ¢.912C>A, encontrada na terceira familia produz uma enzima

truncada de 304 aminoacidos.

Até a data deste estudo, o niimero de mutagdes do gene em causa era de 38, ficando assim

identificadas mais trés mutacdes, perfazendo um total de 41.

A maioria das mutagdes encontra-se localizada no exdo 7. Dessas, 11 sdo nonsense, 20 sfio

misense, 2 sfo insergdes, 7 sdo delecgdes e 1 ¢ uma splice site,

Os factos sugerem que, embora a maioria esteja localizada no exéo 7, outras mutagdes podem
surgir em toda a regifio de codificagdo do gene da proteina em questdio, o que implica a

necessidade de avaliagfio do gene completo.
Em 2004 foram identificadas, por Noak et al., 3 novas mutagdes no gene da Catepsina C.
Este grupo de investigagdo reportou duas novas mutagdes no gene da Catepsina C (¢.974T>G

e ¢.1286G>C) num paciente com Sindrome Papillon-Lefévre. E uma nova mutagao no gene

estudado (c.566-572del) presente num paciente com periodontite agressiva.
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Efectuaram-se estudos de mutacdes em duas familias, uma das quais apresentava um
elemento que softia de periodontite agressiva sem sinais dermatologicos e uma outra onde um

dos elementos apresentava Sindrome Papillon-LefEvre.
O paciente com periodontite exibia uma delecgéio de 7 nucleotidos no exao 4 (¢.566-572del)
originando um coddo de stop permaturo 11 aminodcidos a jusante, o qual era homozigdtico

para esta mutagdo.

A andlise ao gene da Catepsina C no paciente com Sindrome Papillon-Lefevre demonstrou a

existéncia de duas mutagdes missense no exio 7.

A primeira mutagdo (c.974T>G) resulta na substituigio de uma leucina néo polar/hidrofébica

no coddo 316 por uma arginina polar/hidrofilica.

A segunda mutagdo é uma transversio C>G no coddo 423 (c.1268G>C) alterando um

triptofano por uma serina.

Os 110 controlos que fizeram parte deste estudo, nfio apresentavam as mutagdes identificadas.

IL1. A Catepsina C — uma proteina com importfincia na Sindrome de Papillon-Lefévye

A Catepsina C é uma protefna oligomerica (formada por mais de uma cadeia polipeptidica)
com 200 kDa que consiste em 4 subunidades idénticas cada uma composta por 3 cadeias

polipeptidicas diferentes. (Hart et al., 1999)

[ uma protease cisteina lisossomal do tipo papaina, também conhecida como dipeptidil

aminopeptidase. (Lefevre et al., 2001)

Como protease cisteina lisossomal é importante na degradagio intracelular de proteinas e
surge como coordenadora central para a activagio de inlimeras proteases serinas nas células

imunes/inflamatorias, (Hart et al., 1999)
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Portanto encontra-se implicada na clivagem intra e exiracelular de proteinas, na activagéo de
proteases serinas como a a elastase leucocitdria, Catepsina G ¢ Granenzimas A e B nas células
imunes inflamatoérias. A Catepsina C também pode activar as neuroaminidases, factor XIII
(uma transglutaminase) e cliva algumas proteinas endoproteoliticas da matriz extracelular

incluindo colagéneo tipo 1, 11l € TV e fibronectina. (Lefévre et al., 2001)

A expressio do gene que a codifica ¢ dependente do tipo de tecido.

Expressa em altos niveis no pulméo, rim e placenta, também presentc em outros brgéos,
incluindo regides epiteliais afectadas pela Sindrome Papillon-Lefévre gengiva queratinizada,
células envolvidas em reacgdes imunes ¢ inflamatérias, como neutrofilos, macrofagos

alveolares, mastocitos ¢ linfocitos citotdxicos.

Em individuos ndo afectados pela Sindrome Papillon-Lefévre, a Catepsina C ¢ expressa,

normalmente, nos tecidos epiteliais dos locais clinicamente afectados.

Todos os pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre séo homizigoticos para as mutagdes da

Catepsina C, sendo estas sfo herdadas por um ascendente comum. (Hart et al., 1999)

Uma deficiéncia nesta proteina em ratos mutantes nfio teve efeitos fenotipicos relevantes, mas
os seus linfécitos citotéxicos ndo induziam a apoptose nas células alvo mediada pelas
granenzimas A e B, devido a um defeito no processamento dessas granenzimas. (Allende et

al., 2000 e Lefévre et al., 2001)

Catepsina C é também importante no desenvolvimento e manutengfio da integridade da pele.

(Frezzini et al., 2004)

Degradaciio e activagiio proenzimatica, destacam-se como processos nos quais a Catepsina C
também se encontra envolvida, Contudo, ainda nfio esta bem descrito como uma alteragdo —
mutaciio - deste gene poderd levar a periodontite e hiperqueratose palmo-plantar. Na
realidade, a expressdo desle gene, pode variar uma vez que nem todos os pacientes
apresentam igualdade nas caracteristicas periodontais e dermatologicas desta Sindrome.

(Drucker et al., 2001 e Nakano, et al., 2001)
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Esta enzima apresenta igualmente actividade dipeptidil transferase quando se encontra num

meio onde o pH apresenta valores elevados. (Hart et al., 1999)

M4, por isso, um conjunto de dados que permitem obter informacdo cientifica relevante,
embora ainda seja escassa e pouco conclusiva, deixando ainda em aberto a verdade absoluta

sobre a etiologia desta Sindrome.

Porém, a componente genética, como se verifica, desempenha um papel preponderante no
aparecimento da patologia, estando o gene da Catepsina C intimamente ligado & manifestago

clinica da doenca, quando neste ocorrem mutagdes genéticas.
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III. PATOGENESE DA SINDROME DE PAPILLON-LEFEVRE NO CONTEXTO TEMPORAL

Uma das entidades clinicas caracteristicas da Sindrome de Papillon-Lefévre € a Periodontite

Agressiva. Manifestagéio patoldgica que se inicia pot volta dos 3 ou 4 anos. (Shah et al., 2007)

Traduz-se numa infeccfio destrutiva crénica dos tecidos de suporte dentarios, causada pelas
bactérias Actinobacillus actinomycetemcomitans € Porphyromonas gengivalis que residem na

regifio subgengival. (de Haar et al., 2000)

Tal como a etiologia desta Sindrome, o mecanismo de patogénese apresenta também uma
lacuna muito grande a nivel do conhecimento cientifico concreto. Contudo, neste pardmetro, a
informacfio ¢ mais ampla, abrangente e, simultaneamente, mais concordante, apesar de

existirem certas divergéncias nos estudos ultimamente publicados.

Segundo de Haar et al. (2006), nos ultimos 25 anos, vérios estudos tém sido realizados, no

entanto ainda existe muita contrariedade na informagfo obtida.

Miiltiplos trabathos cientificos tém reportado diminuigio da quimiotaxia in vitro dos

polimorfonucleados, enquanto outros apresentam valores normais.

Na fagocitose, na capacidade de actuar ¢ destruir o S. aureus e produgéo de perdxido de

hidrogénio também se encontram divergéncias na informagéo apresentada e publicada.,

Esta discordancia de conhecimento apoia a ideia de que a periodontite, nos pacientes com

Sindrome Papillon-Lefévre, nio ¢ causada por um defeito geral dos polimorfonucleados.

Tal como noutras formas de periodontite, os pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre
apresentam um aumento na susceptibilidade a infecgdes por bactérias associadas a doenga

periodontal, nomedamente, o Actinobacillus actinomycetemcomifans.

A investigagdo tem vindo a evoluir ¢ muita pesquisa foi feita no sentido de se encontrar o

ponto concreto da patogénese desta doenga rara.
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Ja em 1999, Jimenez-Cérdoba et al., afirmaram que a patogénese da Sindrome Papillon-
Lefevre se devia a vario factores imunolégicos, nomeadamente, a diminui¢do da quimiotaxia
de neutréfilos periféricos e alta expressio de HLA-DR e CD 11b em Jeucéeitos perfiféricos.
Por outro lado, os neutréfilos apresentam redugfio de mieloperoxidase. Aliado ao facto da
fagocitose, opsonizagéio e produgio de radicais superoxidos contra S. qures se mostrarem

afectadas.

Trés anos mais tarde, Kabashima et al. (2002), num artigo publicado na revista CYTOKINE
diz que a diminuigdo da resposta quimiotatica de polimorfonucleados leva a um decréscimo
no recrutamento destas células de defesa, bem como a uma diminuigdo na libertagdio de
lisozimas, por estas produzidas, no tecido gengival afectado, resultando num aumento da

susceptibilidade a infecgdo por pacientes, que sofrem da Sindrome Papillon-Lefévre.

Segundo Pham et al. (2004), as proteinases serinas neutrais sdo importantes para actividade

funcional de certas células imunes.

Dessas podem destacar-se proteinase serina derivada dos neutréfilos — Catepsina G ¢ a
elastase. Enzimas que se encontram implicadas no processo de defesa contra patogencos

fungicos e microbianos.

Os linfécitos citotoxicos ¢ as granenzimas A ¢ B, associadas as células NK, desempenham um

importante papel na eliminagfo de células infectadas por virus.

Como ja foi mencionado no capitulo — Etiologia - a activagfio dessas proteinases serinas
depende da actividade de processamento N-terminal da protease serina lisossomal — Catepsia

C ou dipeptidil peptidase L.

O estudo, realizado em ratos, permitiu concluir que, apesar de ratos deficientes em Catepsina
C apresentarem defeitos na activagdo de muitos mecanismos celulares, o papel de activacéo,

que a Dipeptidil peptidase I cumpre, ainda se encontra bastante indefinido.

Porém, foi possivel encontrar uma associagfo entre a diminuigdo da actividade da Catepsina
C e a actividade das proteases serinas derivadas dos neutréfilos, assim como na manutencdo

da sua estabilidade funcional e estrutural.
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Tendo em linha de conta os dados ja conhecidos acerca das mutagdes existentes no gene que
codifica a Catepsina C, e de acordo com Pham et al. (2004) em 1999 dois grupos reportaram,
simultaneamente, que, a perda da fungéio da dipetidil peptidase [, resultante de uma mutagdo

do gene que a codifica, estava fortemente associada aa Sindrome Papillon-Lefévre.

Deste modo, virtualmente, todos os pacientes afectados por esta patologia deveriam
apresentar uma reduglo severa na actividade da dipetidil peptidase, protease cisteina
lisossomal, necessaria para a activagio de inimeras proteinases serinas, como a Catepsina G
derivada dos neutréfilos, a elastase, a proteinase 3, proteases associadas aos linfocitos
citotoxicos, granenzimas A e B e quimase dos mastocitos, acrescentando mais dados a

informagdo anteriormente descrita.

Bascados nesses estudos efectuados em ratos, cujo fenétipo era deficiente em dipeptidil
peptidase L, todos os pacientes afectados pela Sindrome Papillon-Lefévre deveriam manifestar
uma imunodeficiéncia generalizada como consequéncia da perda de activagho dessas

proteinases serinas.

Por exemplo a Catepsina G pode activar o receptor das proteinases activadas, presente na
superficie das plaquetas. Estas plaquetas activadas podem, ciclicamente, regular a expressio
de integrinas da superficie dos polimorfonucleados, através de interacgdes

polimorfonucelados-plaquetas.

De outra forma, a Catepsina G ¢ a elastase desempenham um papel fundamental na
transmigracio dos polimorfonuceados, uma vez que clivam moléculas associadas a adeséo
endotelial, nomedamente ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1 ou CD54) ¢ VCAM-1

(vascular cell adhesion molecule 1 ou CD106).

Para além desta fungfio primordial, executam também uma acgfio directa na resposta dos

neutrofilos a patogeneos invasores,

Ratos com deficiéncia nestas enzimas, tornam-se mais susceptiveis a infecgdes por bactérias
comuns, nomeadamente, S. aureus e E. coli. Do mesmo modo, ratos que apresentem uma
falha em ambas as proteinases manifestam igualmente uma maior susceptibilidade a infecgdes

fingicas.
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Por outro lado ratos com deficidneia nas granenzimas A e B derivadas de linfécitos

citotdxicos, exibem um defeito severo na sua acgdo indutora da morte em c€lulas alvo.

A realizacdio deste estudo permitiu identificar uma associagéio entre a deficiéncia na Dipeptidil
peptidase I e uma severa perda de fungéio das proteases serinas, nomeadamente, Catepsina G,

clastase e Proteinase 3.

A investigagio, levada a efeito por Pham, et al., (2004), permitiu desvendar muita informagéo
relacionada com a patogénese desta patologia e, concomitantemente, chegar a conclusdes

curiosas e importantes e sobre a mesma.

No entanto, a procura de respostas mais conclusivas fez com que, um ano mais tarde,

Lundegren et al. (2005) obtivessen mais resultados.

Este grupo de investigadores desenvolveu e executou um estudo, no qual se pretendia avaliar

os niveis de linfécitos e células NK em pacientes com Sindrome Papillon-Lefevre,

Foram escolhidos e examinados 20 pacientes, distribuidos por ambos os sexos numa
percentagem de 50%, sendo 10 homens e 10 mulheres. Todos os pacientes eram provenientes
de familias Sauditas. Para além dos vinte pacientes entraram também neste estudo vinte

individuos saudaveis — controlos.

Com os resultados desta investigacéo, conheceram-se novos dados que vieram ampliar o
conhecimento, até entdo, existente sobre esta patologia, e, principalmente, sobre a sua

patogénese.

Verificou-se que todos os pacientes apresentavam niveis de citotoxicidade mais baixos que 0s

valores registados nos controlos.

No estudo foram utilizadas, para a avaliagiio da citotoxicidade das células NK contra células-
alvo, células K562. O resultado da investigagdo permitiu concluir que as células NK
apresentavam baixos niveis de citotoxicidade contra células-alvo, relativamente aos niveis

observados nos controlos.
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Por outro lado, nfio se verificaram grandes desigualdades entre pacientes e controlos, no que
concerne a quantidades ¢ n.° de linfocitos B, T, T-helper e T-supressor presentes nas

amostras.

Esta investigacfio indicou também que a distorgdio severa da citotoxicidade das células NK ¢

uma realidade nos pacientes com Sindrome Papillon-Lefevre.

Apesar de 4 das 7 familias examinadas apresentarem a mesma mutagio genética do gene da
Catepsina C, a resposta citotoxica apresenta variagdes entre elas, o que leva a concluir a
existéncia de outros factores que contribuem para determinar o nivel de distor¢dio da

citotoxicidade das células NK.

Um dado interessante, e que faculta mais informagfo, ¢ o facto do nivel de distor¢do da
citotoxicidade das células NK encontrado em pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre, ser
semelhante ao que se encontra nos recém-nascidos, estando este associado ao aumento da

susceptibilidade a infecg@o, em ambos o0s casos.

Um ano mais tarde, de Haar et al. (2006), levaram a efeito uma grande investigago, a qual
enriqueceu abundantemente o portefolio informativo da patogénese da Sindrome Papillon-

Lefévre.

Com este trabalho de pesquisa e investigagfio cientificas confirmou-se a perda da actividade
dos leucocitos polimorfonucleados, proteinases serinas derivadas da elastase, catepsina G e

proteinase 3, nos pacientes pottadores da Sindrome Papillon-Lefévre.

Identificaram-se possiveis caminhos nos quais as proteinases serinas possam estar envolvidas

na defesa contra Actinobacillus actinomycetemcomitans.

Concluiu-se que as proteinases serinas tém capacidade de converter hCAP-18 derivado dos
polimorfonucleados em LL-37, um péptido antimicrobiano com actividade contra

Actinobacillus actinomycetemcomitans.

Provou-se que os niveis de LL-37 libertados por polimorfonucleados, em pacientes com

Sindrome Papillon-Lefévre, eram mais baixos que em individuos sem patologia.
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Devido a sua deficiéncia nas proteases serinas, os polimorfonucleados dos pacientes
mostraram-se incapazes de neutralizar a leucotoxina produzida pelo Actinobacillus

actinomycetemcomitans, resultando assim num aumento do dano celular.

A capacidade dos Polimorfonucleados, de pacientes com Sindrome Papillon-Lefevre,
destruirem o Actinobacillus actinomycetemcomitans, num ambiente anaerébio, semelhante ao

encontrado na bolsa periodontal encontra-se igualmente reduzida.

O estudo demonstrou ainda a existéncia de um mecanismo, que sugere uma ligagdo directa
entre um defeito herdado na fungfio dos polimorfonucleados e a dificuldade em actuar contra

um patogeneo associado a doenga periodontal.

Os patogeneos anaerobios facultativos gram-negativos, tém a capacidade de produzir factores

de viruléncia como meio para promoverem a sua colonizag#o € sobrevivéncia.

A leucotoxina ¢ um factor de viruléncia primordial produzido pelo Actinobacillus

actinomycetencomitans, é uma toxina pore-forming que pertence a RTX (repeat-in.toxin).

Actinobacillus actinomycetemcomitans, que produzem elevados niveis de leucotoxina,

estavam associados a criangas com perda precoce de pecas dentarias em Marrocos.

Esta produgfio, de elevados niveis de leucotoxina, também se encontra associada a pacientes
com periodontite, o que indica que a associagio nfio ¢ apenas valida para pacientes

Il‘lal‘l'OCIUiIlOS .

Estudos neste factor de viruléncia indicaram que o mesmo afecta células mieloides,

nomeadamente polimorfonucleados € mondcitos, e, simultaneamente, causa desgranulagdo.

A catepsina G e a elastase, proteinases serinas, produzidas pelos polimorfonucleados,

evidenciam capacidade para degradar a leucotoxina no meio extra-celular.

A fungdo das proteinases serinas e o modo como séo utilizadaa pelos polimorfonucleados

ainda nfo esta devidamente clarificado.
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Como ficou anteriormente explicitado, a catepsina C ¢ um activador das proteinases serinas,

nomeadamente a elastase, a catepsina G e a proteinase 3.

A inexisténcia da actividade desta enzima lisossomal leva, ndo s6 4 diminuigdo da actividade
das proteinases setinas nos Polimorfonucleados de pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre,

como também a redugfio na quantidade de proteinas dos mesmos.

Dado o seu papel na defesa do hospedeiro contra bactérias periodontais, a elastase, a catepsina

G e a proteinase 3, tém sido moléculas onde a investigagdo se tem centralizado.

Estudos em ratos knockouf revelaram que estas enzimas proteoliticas desempenham um papel
crucial na defesa contra bactérias como Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida

albicans ou Klebsiella pneumoniae.

Estudos em vitro mostraram que a Catepsina G e a elastase apresentam capacidade para

destruirem Actinobacillus actinomycetemcomitans e Capnocytophaga spp.

Por outro lado, possuem aptiddo para a neutralizagfio da leucotoxina do Actinobacillus

actinomycelemcomitans.

In-vitro ecstas trés proteases serinas sfio capazes de converter hCAP-18, normalmente

armazenado em grinulos especificos, em LL-37, um péptido antimicrobiano.

Contudo, s6 a proteinase 3 aparenta ser capaz de processar hCAP-18 apos exocitose.

O LL-37 apresenta actividade antimicrobiana contra um grande nimero de bactérias,
nomeadamente S. aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa ¢ K. pneumoniae ¢ Actinobacillus

actinomycetemcomitans.

Um dado interessante, sobre esta molécula, é o facto da sua auséncia se encontrar associada,
em humanos, aa Sindrome de Morbus Kotsumann. Os pacientes, que manifestam esta
Sindrome, sofrem de uma netropenia congénita e apresentam, concomitantemente, uma

doenca periodontal severa durante a idade aduita.
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As proteinases serinas, como por exemplo a elastase, a Catepsina G ou a proteinase 3,
juntamente com péptidos antimicrobianos, como por exemplo o LL-37, formam a base do
mecanismo oxigénio-independente dos polimorfonucleados usado para a defesa do hospedeiro

contra bactérias. (Meade et al., 2006)

Uma vez que a bolsa periodontal é caracterizada por uma tenséo baixa de oxigénio, a defesa
confra patogencos neste ambiente estd dependente predominantemente do mecanismo

oxigénio-independente.

Em virtude de os pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre exibirem niveis baixos de
actividade da elastase, catepsina G e proteinase 3, formulou-se a hiptese que a etiologia da
periodontite nesses pacientes se deve a um defeito dos polimorfonucleados, resultando assim

no comprometimento da resposta imune ao Actrinobacillus actinomycetemcomitans.

Neste estudo, as amostras dos polimorfonucleados foram obtidas de duas familias ¢ incubadas
com 150mg de leucotoxina. Nas duas familias, as amostras dos polimorfonucleados foram

capazes de clivar a leucotoxina em comparagfo com o controlo.

Todavia, ao fim de 3h de incubacgfio a leucotdxina intacta néio foi detectada e apenas
fragmentos desta foram encontrados nas amostras dos controlos. Nos pacientes com Sindrome
Papillon-Lefévre as amostras dos polimorfonucleados apresentavam fragmentos de

leucotoxina, mas uma grande parte da leucotoxina intacta estava presente.

Paralelamente foi investigada a importincia das proteinases serinas na protecgdo dos
polimorfonucleados durante a exeposigdo a leucotoxina.
Nas amostras dos pais dos pacientes e no dador saudével leucotoxina intacta era praticamente

inexistente, enquanto que nos pacientes a presenca desta era evidente.

Usando a microscopia electrénica estudou-se em detalhe a condigdo dos polimorfonucleados

apos exposigiio & leucotoxina.

O exame microscopico revelou que os polimorfonucleados do pai do paciente AC1 néo foram
fortemente afectadas comparando com as células, que ndo foram sujeitas a exposicio da

leucotoxina.,
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A maior parte dos polimorfonucleados estavam viaveis ou apresentavam-se vidveis, o que
significa a observagdo de uma intensa coloragéo do citoplasma ¢ nucleo, tendo este ultimo
uma aparéncia normal multilobolada. Os grénulos e outros componenies intracelulares
encontravam-se visiveis. Resultados semelhantes a este foram observados nos pais do outro

paciente, bem como no dador saudével.

Em contrapartida, os polimorfonucleados do paciente APl encontravam-se severamente

afectados.

A maioria destas células de nacleo multilobulado, proveniente das amostras dos pacientes,
apresentavam em ambos citoplasma e nicleo, uma coloragdio pouco nitida. N#o foram
observados organelos ou grénulos no citoplasma.

Os granulécitos dos outros pacientes mostraram um fenomeno semelhante.

Quantificaram-se as percentagens de células invidveis dos pacientes ¢ controlos, através de

microscopia Optica, e verificou-se que uma percentagem mais alta era encontrada nos

pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre.

I11.1. Processamento do hCAP-18 em L1.-37

Usando enzimas e péptidos antimicrobianos, os polimorfonucleados ficam muito bem
equipados para executarem as suas fungbes na defesa contra as bactérias num meio

anaerébico, como aquele que se verifica na bolsa periodontal.

O LL-37 é um péptido antimicrobiano bastante importante nos polimorfonucleados ¢ o seu
percursor hCAP-18 encontra-se epacialmente separado e armazenado das proteinases serinas

dos polimorfonucleados.

No que concerne a desgranulagiio ¢ exocitose dos conteidos dos granulos secretores no meio

extracelular, a proteinase 3 demonstrou ser responsavel por processar 0 hCAP-18 em LL-37.
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Embora os pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre apresentem niveis normais de hCAP-
18, a inexisténcia de actividade da proteinase 3 afecta o processamento desta molécula no

péptido antimicrobiano, LL-37.

Foi estudado o processamento extracelular do hCAP-18 endogeno em polimorfonucleados de

pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre.

Estimulou-se a desgranulagiio dos polimorfonucleados, e apds 15min de incubagdo os
sobrenadantes foram colhidos e analisados com particular atengfio para a presenga de

fragmentos intermédios de hCP-18 e LL-37.

A andlise, através de western blotting, mostrou claramente que o hCAP-18 estava presente no

material exocitado dos polimorfonucleados dos pacientes e dos seus pais.

Observou-se também que uma presenga mais pronunciada de fragmentos intermédios de

hCAP-18, e niio de hCAP-18 totalmente processado.

A analise densitométrica das bandas confirmou que os polimorfonucleados dos pacientes
produziram menos LL-37 que os dos seus pais, bem como os seus fragmentos intermédios

eram mais pronunciados.

Para avaliar e validar a ideia que pacientes com Sindrome Papillon-Lefevre nfio apresentam
actividade da proteinase 3 foi estimada a sua actividade no material exocitado dos
polimorfonucleados estimulados com ionomicina. Os resultados mostraram que 0s pais
apresentavam actividade desta proteinase, enquanto que nos pacientes a mesma nio se

encontrava activa.

Reitera-se que as proteinases serinas desempenham um papel fundamental na defesa contra

Actinobacillus actinomycetemcomitans.

Pacientes portadores desta patologia autossémica recessiva sdo mais vezes afectados por
patogeneos associados a periodontite, em particular o Actinobacillus actinontycetemcomitans,

e apresentam auséncia de actividade de proteinases serinas, diminuigdo da sua quantidade,
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reduzidos niveis de LL-37 ¢ os seus polimorfonucleados sdio incapazes de neutralizar a

leucotoxina produzida pelo Actinobacillus actinomycetemcomitans.

Uma alta actividade da leucotoxina, por este patogeneo periodontal, resulta numa deficiéncia

dos mecanismos de defesa dos polimorfonucleados contra esta bactéria.

Uma actividade elevada da leucotoxina do Actinobacillus actinomycetemcomitans, associada
a niveis reduzidos da actividade das proteinases serinas e baixos niveis de LL-37, em
polimorfonucleados de pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre, pode influenciar a
protecgdo contra esta bactéria, nomeadamente, causar dificuldades no exercicio das fungdes

defesa, em particular num ambiente anaerébio.

Verifica-se, igualmente, um atraso na eliminagfio das colonias de Actinobaciflus
actinomycefemcomitans, em pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre, pois ao fim de 2h de
incubacdo, os polimorfonucleados dos pais tinham uma taxa de destrui¢io de coldnias na
ordem dos 82%, enquanto que os polimorfonucleados dos pacientes, no mesmo tempo de

incubagéio, apenas tinham destruido 61%.

Com este estudo, a patogénese da Sindrome Papillon-Lefevre ficou muito mais clarificada,
uma vez que os resultados deste estudo forneceram informagdes sobre o mecanismo biolégico

de patogénese da forma severa de periodontite presente nesta ptologia.

Permitiu concluir que os polimorfonucleados dos pacientes manifestam dificuldade em actuar
contra o Actinobacillus actinomycetemcomitans num ambiente anaerobio, como aquele que se

encontra na bolsa periodontal.

Por outro lado, status microbiolégico dos pacientes que manifestavam Sindrome Papillon-
Lefévre, mostrou que, a maioria deles apresentava infecgdo por Actinobacillus

actinomycetemcomitans.

O ambiente anaerdbio forca os granulocitos a usar outras vias que néo as dependentes do
oxigénio, dai que estejam bem adaptadas ao exercicio das suas fungBes em ambientes com

baixa tens#o de oxigénio.
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Estas células de defesa, caracterizam-se também por libertarem altos niveis de proteinases

serinas.

O estudo demonstrou, igualmente, que os polimorfonucleados dos pacientes sfio incapazes de
degradar a leucotoxina, factor de viruléncia produzido pelo  Actinobacillus

actinomycetemcomitans.

A leucotoxina destréi, selectivamente, os leucécitos humanos e aumenta a libertaglo de

factores pré-inflamatérios como a IL-18 pelos macrofagos.

A investigacio revelou ainda que os polimorfonucleados dos pacientes sdo mais susceptiveis
a lise pela leucotoxina.

A importancia desta leucotoxina na patogénese da periodontite ¢ ilustrada pela elevada
prevaléncia de periodontite precoce num grupo de criangas marroquinas, que apresentavam
um elevado nivel deste factor de viruléncia produzido pelo Actinobacillus

actinoniycetemcomitans.

Isto sugere que interacgio com a leucotoxina parece ser crucial, particularmente, na
populagio infantil, de modo a combater, adequadamente, uma infecgio deste patogeneo

intimamente associado a doenga periodontal.

As proteinases serinas, em particular a proteinase 3, mostrou desempenhar um papel
fundamental no processamento do LL-37, um peptido antimicrobiano, a partir do seu

percursor, o hCAP-18.

Individuos com Sindrome Papillon-Lefévre apresentam niveis baixos do péptido microbiano,

L.L-37, que possui actividade contra o Actinobacillus actinomycetemcomitans.

A inibicio do processamento e libertagdo deste poderd levar a uma eliminagdo bacteriana

reduzida.
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Esta ideia é apoiada pela observagiio da auséncia de LL-37 na doenga de Morbus Kostmann, a
qual se ecncontra associada a altos niveis de prevaléncia de Actinobacillus

actinomycetemcomitans ¢ de doenga periodontal severa,

Uma deplecdio da proteinase 3 do material exocitado resulta num decréscimo marcado de

processamento de hCAP-18 em LL-37.

Proteinases serinas possuem uma actividade antimicrobiana através da acgfio enzimatica

directa e/ou através de péptidos derivados de enzimas.

A pesquisa em ratos indicou que as proteinases serinas sdo necessirias para uma defesa

eficiente contra patogeneos como por exemplo o S. areus e K. pneumoniae.

A alta prevaléncia de Actinobacillus actinomycetemcomitans demonstrou que os pacientes

tém grandes dificuldades em lidar com infec¢Ses provocadas por este agente.

Fste microorganismo ¢ destruido/eliminado principalmente pelos polimorfonucleados através
de uma via oxigénio-independente, na qual péptidos antimicrobianos e proteinases serinas,
componentes, que apresentam falhas de actividade, em pacientes com Sindrome Papillon-

Lefevre, desempenham um papel fundamental.

A experidncia mostrou uma reduglo na ecliminagiio de colénias de Actinobacillus
actinomycetemcontitans, num ambiente anaerébio, em pacientes com Sindrome Papillon-

Lefévre,
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IV. MANIFESTACOES CLINICAS DA SINDROME PAPILLON-LEFEVRE

IV.1. Periodontite Agressiva

1V.1.1. O Periodonto

O periodonto ¢ o conjunto de todos os tecidos envolvidos no

Erarel

processo de fixagdo do dente ao 0sso.

Este compreende os seguintes tecidos: gengiva, ligamento

periodontal, cemento radicular e o osso alveolar.

——— Root canal

W % Carentur

8 e s | A sua principal fungfio é inserir o dente no tecido dsseo dos

Figura 1 - constituigdo do periodonto

maxilares e manter a integridade da superficie da mucosa

mastigatéria da cavidade oral. E também chamado de aparelho de insergéio ou de tecido de
suporte das pegas dentéarias e, simultaneamente, forma uma unidade de desenvolvimento,
biolégica e funcional, que sofre determinadas transformagdes com a idade e, além disso, esta
sujeito a modificagdes morfoldgicas e funcionais, assim como a alteragdes relacionadas com

mudangas no meio oral.

1V.1.1.1. Anatomia Macroscopica do Periodonto

A Mucosa Oral é constituida por mucosa mastigatoria, que inclui a gengiva e revestimento do
palato; mucosa especializada, que recobre o dorso da lingua e mucosa de revestimento, a parte
restante da gengiva que recobre o processo alveolar e que se encontra em torno da porgéo

cervical dos dentes.
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IV.1.1.1.1. A Gengiva

A gengiva é a parte da mucosa mastigatéria, que recobre o processo alveolar e circunda a
porgio cervical dos dentes. Assume a sua textura ¢ forma definitivas na erupcfo dentaria,

sendo possivel identificar duas divisdes: a gengiva livre e a gengiva aderida.

A gengiva livre compreende o tecido gengival das zonas vestibular ¢ palatina dos dentes,
gengiva interdentdria e papilas interdentérias; apresenta uma cor rosa ténue e ¢ de consisténcia

firme sendo a sua superficie opaca.

A gengiva aderida apresenta uma cor rosa e textura firme, estende-se em direcgfio apical at€ a
jungdio mucogengival, onde se torna continua com a mucosa alveolar, a qual, por sua vez,
apresenta uma espessura menor ¢ uma cor vermelha de tonalidade mais forte, sendo possivel

observar pequenos capilares.

1V.1.1.1.2. O Ligamento Periodontal

O Ligamento Periodontal ¢ o tecido conjuntivo propriamente dito, amplamente vascularizado
que se encontra na area circundante do dente e faz a unido entre o cemento radicular ¢ a
lamina dura do osso alveolar. E continuo com a lamina propria da gengiva em direcgdo
coronal e estd separado da gengiva pelos feixes de fibras colageneas, que ligam a crista do

osso alveolar com a raiz.

A sua espessura de 0,25 mm permite que desempenhe a sua principal fungfo: distribuigdo e
reabsor¢io de forgas produzidas durante a mastiga¢o € outros contactos oclusais, dentro do

processo alveolar, através do 0sso alveolar.

I também essencial para a mobilidade dentdria, em grande parte, determinada pela largura

altura e qualidade do ligamento periodontal.

O ligamento periodontal une o dente ao osso alveolar atraves de feixes de fibras colageneas,
que se podem dividir em quatro grupos principais: fibras da crista alveolar, fibras horizontais,

fibras obliquas e fibras apicais.
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1V.1.1.1.3. Cemento radicular

O cemento radicular é tecido calcificado especializado que recobre as superficies radiculares

dos dentes e, ocasionalmente, pequenas porgdes das coroas destes,

Apresenta inumeras caracteristicas comuns com 0 tecido Osseo, porém ndo contém vasos
sanguineos, linfaticos ou nervos. Nio possui capacidade de remodelagdo nem reabsor¢éo

fisiologica, no entanto, caracteriza-se pela continua deposigfo ao longo da vida.

Ao ser um tecido mineralizado é constituido por fibras colageneas envolvidas numa matriz

organica.

A sua fracgiio mineral ¢ formada fundamentalmente por cristais de hidroxiapatite sendo

responséavel por, aproximadamente, 65% do seu peso.
O cemento desempenha diferentes fungdes, destacando-se a capacidade de contribuir no
processo de reparagdo da raiz, apos danos da sua superficie, e ¢ nele onde se inserem as fibras

do ligamento periodontal nesta zona do dente.

S#o reconhecidos dois tipos de cementos radiculares: cemento primério ou acelular ¢ cemento

secundario ou celular.

O cemento primario é formado em associagio com a formacdo da raiz e erupgéo do dente; o

secundario forma-se somente apés a erupgdo do dente e em resposta a alteragdes funcionais.

1V.1.1.1.4, Osso Alveolar

O processo alveolar ¢ definido como as areas da mandibula e maxila que formam e dao

supotte aos alvéolos dentdrios.

O processo alveolar desenvolve-se em associaglo com a erup¢lo e desenvolvimento dos

dentes e ¢, gradualmente, reabsorvido quando estes sdo perdidos; consiste em 0sso que €
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formado tanto pelas células do foliculo dentario como por células ndo envolvidas no

desenvolvimento do dente.

O osso mais compacto que, radiograficamente, aparece como uma linha de lamina dura
reveste o alveolo e é perfurado por numerosos canais de Volkman, através dos quais vasos

sanguineos, linfaticos e fibras nervosas passam do 0sso alveolar para o ligamento periodontal.
Em conjunto com o cemento radicular e ligamento periodontal constitui o aparelho de

inser¢dio dos dentes, cuja fungdo primordial € distribuir e absorver as forgas geradas durante

os movimentos mastigatdrios ou outros contactos dentarios. (Lindhe et al., 1997)

IV.1.1.2. A Periodontite Agressiva como Entidade Clinica da Sindrome de Papillon-

Lefévre

A Periodontite Agressiva ¢ uma das duas
principais entidades clinicas da Sindrome
Papillon-Lefévre. O seu inicio ocorre nos
primeiros anos de vida, habitualmente entre os 3

e 4 anos de idade.

. hJ

Imagem 1 - Paciente com Sindrome de Papillon-Lefévre
exibindo sinais de Periodontite Agressiva O processo de erupgido dos dentes decidos

decorre normalmente, no entanto, a sua erupgdo estd associada a inflamagio gengival e
consequente destruigdo rdpida do periodonto, levando a exfoliagio prematura da dentigdo

decidua, ocorrendo esta em pacientes portadores desta Sindrome por volta dos 4 anos de
idade.

Apbs o processo de exfoliagdo, a gengiva apresenta-se aparentemente normal, verificando-se

uma diminuicfio consideravel da inflamagéo gengival.

Porém, o inicio do processo de erupgdio dos dentes permanentes origina um novo ciclo de

alteragdes na satide periodontal do paciente. A inflamagdo gengival — gengivite — e a
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destruicio dos tecidos de suporte — periodontite — repetem-se levando & rdpida perda da

denticfio permanente. (Shahbaz et al., 2004)

Segundo Dhadke et al. 2006, o edentulismo, consequente da destruigio periodontal,

usualmente verificado nos pacientes portadores desta patologia, ocorre por volta dos 14 anos
de idade.

Em 1989 esta patologia do periodonto teve uma alteragéio na sua nomenclatura.
A denominagdo de periodontite de inicio precoce foi substituida, dando lugar ao termo,

actualmente, aceite pela comunidade cientifica: Periodontite Agressiva. (Wiebe et al., 2000)

A periodontite agressiva compreende um grupo de doengas periodontais raras, frequentemente
graves, que progridem rapidamente, caracterizando-se também por manifestagdes clinicas em
idade precoce, havendo uma tendéncia distinta de casos agregados em familias.

O padrio desta patologia rara do periodonto ¢ a apresentagiio, prematuramente, dos sinais
clinicos de periodontite; isto implica que os agentes etioldgicos tém sido capazes de causar
niveis de doenga, clinicamente detectdveis, num periodo de tempo relativamente pequeno.
Este facto esta centrado no conhecimento corrente destas doengas, desde que impliquem
infecedes com uma microflora altamente virulenta e/ou um alto nivel de susceptibilidade do
individuo para a doenga periodontal, podendo afectar ambas as denti¢tes, decidua e

permanente

Apesar da sua rara ocorréncia, a periodontite agressiva tem sido foco de inumeras
investigagdes, que objectivam o entendimento da sua etiologia ¢ patogenia, como ja foi

descrito nos capitulos anteriores. (Lindhe et al., 1997).

Segundo Rocha et al. 2007, estas patologias do periodonto constituem um conjunto de
doengas que abrange multiplas subformas revelando um fenétipo clinico comum. O facto da
sua prevaléncia ser de apenas 1% da populagfio, torna-as num tipo de patologia considerada
rara. Podem subdividir-se em periodontite agressiva localizada ¢ em periodontite agressiva

gencralizada.

31



Sindrome de Papillon-Lefévre

A periodontite agressiva localizada esta associada a presenca de Actinobacillus
actinomycetemcomitans e a alteragdes fagocitdrias presentes no Sistema Imunitario do

hospedeiro.

No caso da periodontite agressiva generalizada verifica-se uma associagio a presenca de
Actinobacillus actinomycetemcomitans e Porphyromonas gengivalis, bem como a alteragdes

funcionais dos neutrofiios do hospedeiro.

A periodontite agressiva localizada ¢ caracterizada pela rapida e severa perda dssea alveolar.
Os individuos, que exibem esta entidade clinica periodontal, podem apresentar pouca
quantidade de placa bacteriana ¢ calculo aderidos as superficies dentdrias. (Cortelli et al.,
2002)

Neste subgrupo de perodontite agressiva, a perda de insergdo clinica verificada nos individuos
afectados ¢ maior ou igual a 4 milimetros ¢ os dentes habitualmente atingidos sfo os
primeiros molares e os incisivos permanentes, havendo, necessariamente, o comprometimento

de no minimo um primeiro molar. (Cortelli, et al., 2002)

Por outro lado, a doenca afecta, frequentemente, os primeiros molares deciduos e os tecidos
gengivais apresentam uma ligeira inflamagéo, apesar da presenga de placa bacteriana. (Rocha
et al., 2007)

A periodontite agressiva generalizada, que mostra pronunciados episodios de destruigéo
periodontal, exibe sinais mais evidentes de inflamag#o dos tecidos periodontais ¢ uma maior

quantidade de placa bacteriana e calculo relativamente a periodontite agressiva localizada.

Neste caso especifico de periodontite agressiva, a perda de insercdo observada nos pacientes €
maior ou igual a 4 milimetros, no minimo em oito dentes permanentes, dos quais, pelo menos

trés dentes, ndo estdo incluidos nos grupos de primeiros molares e incisivos. (Cortelli et al.,
2002)

Observa-se também nos individuos afectados uma inflamagfio gengival aguda e recessio
gengival, podendo os mesmos exibir, simultaneamente, destrui¢do radicular ¢ perda dos

dentes deciduos.
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Os pacientes apresentam, frequentemente, uma elevada taxa de disfungdes leucocitarias e

sindromes genéticos que se podem associar a esta entidade clinica. (Rocha et al., 2007).

Esta subforma de periodontite encontra-se igualmente associada a defeitos congénitos ou de
origem hematolégica, e por outro lado, verifica-se a coexisténcia de alteragdes na fungdo de

quimiotaxia dos neutrofilos.

AlteragBes sistémicas, como por exemplo, acrodinia, cimentopatia, neutropnia cronica,
histocitose X, infecgdo por HIV, hipofosfatasia, leucemia, displasia fibrosa, sindrome de
Ch’diak-Higashi e Sindrome Papillon-Lefévre encontram-se, inumeras vezes, associadas a

periodontite agressiva generalizada. (Vandanna et al., 2000)

TV.2. Hiperaueratose palmo-plantar

1V.2.1, A Pele

A Pele, 6rgio de revestimento externo do corpo, é o maior do corpo humano e também o mais

pesado. Desempenha um importante papel na protecgdo do organismo.

A pele num adulto apresenta, em média, uma area de 10.000 a 18.000 cm?, representando
aproximadamente 15% do peso total do corpo. A sua espessura varia consoante a idade, sexo,

raga, estado de nutrigio e a sua localizagio no organismo. (Eberlein, 1977)
IV.2.1.1 Constitui¢io anatémica e histologica

Este importante 6rgéo encontra-se dividido em trés camadas; a hipoderme, a camada mais

profunda; a derme, camada intermédia e a epiderme, a camada mais superficial.

IV.2.1.1.1 Hipoderme

A hipoderme é formada por tecido conjuntivo propriamente dito, que une, de um modo pouco
firme, a derme aos orgios subjacentes. E a camada que esta responsavel pelo deslizamento da

pele sobre as estruturas, nas quais se apoia.
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Dependendo da regifio em estudo, do grau de nutrigdo, entre outros factores, a hipoderme
poderd ser uma camada varidvel de tecido adiposo que, quando desenvolvida, constitui o

paniculo adiposo.

Como a gordura é um bom isolante térmico, o paniculo adiposo proporciona uma proteccio

eficaz contra o fiio.

1V.2.1.1 .2 Derme

A derme ¢ o tecido conjuntivo sobre o qual se apoia a epiderme. Esta apresenta uma espessura
varidvel de acordo com a regidio estudada, atingindo um méaximo de trés milimetros na planta

do pé.

A sua superficie é irregular devido & presenga das papilas dérmicas, saliéncias que

acompanham as reentrancias correspondentes a epiderme.

Na derme podem diferenciar-se duas camadas, embora de limites pouco distintos: a camada

reticular, mais profunda e a camada papilar mais superficial.

IV.2,1.1 .3 A epiderme
A epiderme é constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado de origem
ectodérmica. Esta apresenta trés tipos de células: as células de Merckel, células de Langerhans

e 0s melandcitos.

As células de Merckel desempenham a funcfio de mecano-receptores, presentes em maior

quantidade na pele espessa das méos e plantas dos pés.

As células de Langerhans fazem parte do sistema imunitario, por apresentarem antigeneos
cuténeos aos linf6citos, e localizam-se por toda a epiderme, entre as células epiteliais, embora

com mais frequéncia na camada espinhosa.
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E os melanocitos sio células produtoras de melanina, um pigmento de cor castanho-escuro

responsével pela tonalidade da pele consoante a quantidade produzida.

Esta camada mais superficial da pele apresenta variagdes de espessura consoante o local
estudado, sendo as zonas das palmas das mdos e plantas dos pés as mais espessas, nas quais a

sua espessura pode atingir 1,5 milimetros.

Nestas dareas mais espessas podem diferenciar-se
as seguintes camadas: a camada basal (B), camada
espinhosa (S), a camada granulosa (G), a camada

lucida ¢ a camada cérnea (C).

A camada basal ¢ a mais profunda e responsével

2\ /i "lll Blads
R J i pela renovagdo da epiderme, também chamada
. ) Y y

W s . vl . .
R _ camada germinativa.
Imagem 2 - Constituigdo histoldgica da epiderme.

Imagem microscépica da pele

A camada espinhosa ¢ responséavel pela coesdo das células da epiderme e pela resisténcia ao

afrito, por acgfo das tomofibrilas e desmossomas presentes nas céulas que a constituem.

A camada granulosa ¢é constituida por células, que libertam os granulos de querato-hialina,

responsaveis pela constitui¢do do material citoplasmatico intrafilamentar da camada cornea.

A camada ltcida apresenta-se como uma delgada camada de células achatadas, muitas vezes,

pouco visivel em microscopia optica.

E por fim a camada cdérnea, de espessura varidvel constituida por células achatadas, mortas e

sem nueleo, com o citoplasma repleto de queratina. (Junqueira e Carneiro, 1999)
1v.2.1.1.3.1 A Queratina
A queratina é uma proteina secundéria de forma tridimensional de a-hélice (u-queratina) ou

de folhas-B-pregueadas (B-queratina) produzida pelos queratindcitos. E constituida por um

complexo de 15 aminodcidos, principalmente na sua maioria cisteina. (Stryer et al., 2001)
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Trata-se de uma protefna fibrosa, uma vez que a sua estrutura tridimensional lhe confere
multiplas caracteristicas particulares, nomeadamente, microfilamentos com resisténcia,

elasticidade e impermeabilidade a agua.

Assim como os outros orgios, a pele ¢ igualmente vulneravel a uma imensa variedade de
patologias e condigdes clinicas, salientando-se as alteragdes degenerativas, resultantes de uma
excessiva exposigio solar, contacto com elementos radioactivos; alteragdes do foro genético ¢

imunologico, bem como reacgées a substancias quimicas e drogas. (Eberlein, 1977)

Dentre essas patologias podem distinguir-se 0s tumores da pele.

IV.2.1.1.4 Etiologia e Patogénese dos tumores da Pele

Os dois factores mais importantes no desenvolvimento de tumores da pele sdo a exposicio a

radiagio Ultra Violeta e o tipo de pele. (Patterson et al,, 1993 e Hall, 1993)

Carcindgeneos quimicos foram amplamente estudados, laboratorialmente em animais, como
factores etiologicos para tumores malignos da pele. A radiagio e a irritagdo cronica desta

também desempenham um papel importante nos cancros da pele. (Yuspa et al., 1993)

A investigagio tem focado, recentemente, as suas atengdes para virus, que causam neoplasias
da pele, especialmente, o papilomavirus humano, o qual provoca carcinomas da pele e

membrana mucosa. (Howley et al., 1993).

Factores genéticos e alteragdes imunitarias também possuem um papel importanie no

aparecimento deste tipo de lesdes. (Qumsiyeh et al., 1993).

A Sindrome Papillon-Lefévre tem, na Hiperqueratose, tumor benigno da pele, caracterizado
por uma hipertrofia da camada cornea da epiderme, a sua segunda entidade clinica mais

importante.
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Esta alteracfio afecta, particularmente, duas areas preferenciais — palimas das m#os ¢ plantas
dos pés — razfio pela qual se identifica como Hiperqueratose palmo-plantar, também

denominada por queratoderma palmo-plantar. (Lefevre e tal., 2001)

Os Queratodermas palmo-plantares herdados formam um grupo heterogéneo de doengas da
pele, caracterizado pela hiperqueratose das palmas das mdos ¢ plantas dos pés, com alteragdes

ectodérmicas ou nfio ectodérmicas, como anomalias de cabelo e unhas, entre outras.

Tnumeros defeitos estruturais em protefnas como a queratina, conexina ¢ proteinas
desmossomais foram identificados como principal causa para a existéncia de varios
queratodermas palmo-plantares, cuja transmissdo hereditdria se revela como sendo

autossomica recessiva. (Lefévre et al., 2001)

Até ao momento, mais de 40 tipos diferentes de quratodermas palmo-plantares foram
identificados ¢ descritos pela comunidade cientifica, razéio pela qual se criou um novo sistema

de nomenclatura.

Hoje em dia encontram-se todos agrupados em 4 conjuntos.

Segundo Hart, et al. (1999), a Sindrome Papillon-Lefévre encontra-se agrupada com as
displasias ectodérmicas palmo-plantares, onde o unico sinal clinico, que diferencia esta
patologia dos outros queratodermas palmo-plantares, ¢ a periodontite agressiva, entidade

clinica ja descrita anteriormente.

Um dado reitrado por Janju et al. (2004), o qual afirma que, no caso particular da Sindrome
Papillon-Lefévre, ¢ uma displasia ectodérmica palmo-plantar do tipo IV, tal como a Sindrome
de Haim-Munk, as tunicas patologias deste grupo que se encontram associadas a destruigéo

periodontal.

A hiperqueratose palmo-plantar pode ocorrer com doenca periodontal moderada. O seu
diagnéstico inicial ¢ tomado por pouco relevante, sendo esta reconhecida, inicialmente, como

um simples problema dermatoldgico. (Drucker et al., 2001)
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As lesdes dermatolégicas surgem nos primeiros 4 anos de vida e apresentam-s¢ cOmo placas
queratoticas severas e demarcadas, envolvendo toda a superficie das palmas das mdos e
plantas dos pés. Verificando-se, contudo, a auséncia de um aspecto clinico especifico ou

particular.

IV.2.1.1.4.1 Histologia da hiperqueratose palmo-plantar

A analise histolégica deste tipo de lesGes ndo € totalmente conclusiva, uma vez que se verifica

a presenga ndo especifica de acantose, hiperqueratose, paraqueratose, hiperplasia do tipo
psoriase. (Shah, 2006)

Iv.2.1.1.4.1.1 Acantose

A acantose ¢ uma patologia rara, caracterizada por grandes areas de hiperpigmentagao €
hipertrofia papilar; apresenta-se em trés tipos definidos: benigno, maligno e pseudoacantosis,

este tltimo caracteristico de individuos com excesso de peso.

Os asptectos histolégicos e clinicos dos trés tipos sdo semelhantes. As lesGes podem surgir
nas axilas, pescogo e regibes submamaria e inguinal. O estudo histologico compreende a
existéncia de hiperqueratose e papilomatose intensas com hiperpigmentagio da camada basal

de células. (Mescon, 1975)

1vV.2.1.1.4.1.2 Hiperqueratose

A hiperqueratose, tumor benigno da pele, resulta de uma hipertrofia da camada cornea da
epiderme com consequente espessamento da pele, como consequéncia de uma produgdo

excessiva de queratinas. (Mescon, 1975)
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1v.2.1.1.4.1.3 Paraqueratose

A paraqueratose ¢ uma perturbagdo da queratinizagio da pele, caracterizada pelo
desaparecimento da sua camada granulosa e pela persisténcia de células com nucleo na

camada cornea. (Mescon, 1975)

IV.2.1.1.4.1.4 Hiperplasia do tipo Psoriase

A hiperplasia do tipo psoriase apresenta-se como uma erupgiio eritematosa, habitualmente, em

papulas ou placas, podendo, simultaneamente, acompanhar-se de escamas brancas. (Mescon,
1975)

As areas mais afectadas sdo couro cabeludo, cotovelos, joelhos e zona inferior das costas,

contudo, ¢ passivel de surgir em qualquer zona do corpo. (Mescon, 1975)
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1V.3 Infeccdes plogénicas recorrentes

Além das duas entidades clinicas mais caracteristicas desta Sindrome — periodontite agressiva
¢ hiperqueratose palmo-plantar, ocorrem nos pacientes com Sindrome de Papillon-Lefevre,
outras manifestacdes, que, embora menos preponderantes, tém o seu significado e a sua

importancia do ponto de vista pratico.

Encontram-se aumentadas a nivel da pele e outros orgfos: pulmdes, rins e figado, orgéos onde

a Catepsina C é expressa em elevada quantidade. (Shah, 2006)

Segundo Jiménez-Cérdoba et al. (1999), este tipo de infecgdo apresenta uma maior severidade
e intensidade na infincia e pode levar & morte por drenagem espontinea de abcessos

hepaticos, pulmonares, renais e presentes na cavidade abdominal.

O avango da idade ¢ consequente fortalecimento do organismo implicam uma diminuigdo da
intensidade das infecgdes, apresentando-se mais moderadas e, encontrando-se as mesmas na

adolescéncia, geralmente, limitadas a pele.

Dentre as infeccBes piogénicas recorrentes, presentes em pacientes com Sindrome Papitlon-
Lefeévre, podem destacar-se a nivel hepético o abcesso piogénico do figado ¢ a hepatite

xantogranulomatosa; a nivel do rim, a pielonefrite xantogranulomatosa.

IV.3.1 Abcesso piogénico do figado

O abcesso piogénico do figado € uma complicagio sistémica presente na Sindrome Papillon-
Lefévre, constituindo um problema cirtrgico pouco habitual entre as criangas; os pacientes,
onde esta anomalia se verifica, apresentam, habitualmente, uma doenga oculta ou néo,
associada a alteracdes de quantidade e funcionamento dos neutrofilos e, aproximadamente,

metade dos doentes, onde o abcesso piogénico se manifesta, sfo imunocomprometidos.

(Almuneef, 2003).
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Apesar dos pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre se encontrarem particularmente
predispostos a esta alteragfio do figado, o primeiro caso reportado foi em 1988, (Almuneef et
al., 2003).

Almuncef et al. (2003), apresentam o caso de uma crianga Saudita de 10 anos, a qual
evidenciava sinais clatos da Sindrome Papillon-Lefévre — inflamagio gengival com
sangramento ¢ perda prematura de varios dentes, associada a placas hiperqueratdticas

eritematosas presentes nas méos, plantas dos pés, joelhos e ombros.

A mesma manifestava os sinais e sintomas
claros de um abcesso do figado — massa
abdominal associada a dor lenta, continua ¢
localizada no quadrante superior direito,
nio ligada a nauseas ou vomitos, diarreia

ou ictricia.

wA ¥FE

——— - Esta anomalia  abdominal resulta,

Imagem 3 - Imagem Radiografica de um abcesso hepatico,
numa paciente com Sindrome de Papllion-Lefévre habitualmente, na colonizagfo do figado
por bactérias patogénicas, por via hematogénea. Salienta-se o facto do S. aureus ser o agente
bacteriano mais frequente neste tipo de infecges, bem como no caso de abcessos isolados do

orgdo em questio.

Por outro lado, o abcesso do figado pode resultar do continuo desenvolvimento de uma
infecgfio interna do mesmo ou de um 6rgho adjacente. Neste caso particular, a infecglio €,
usualmente, polimicrobiana com Gram-negativos entéricos ¢ anaérobios, os quais formam

multiplos abcessos no figado.

A bacteriémia, durante periodos de extensa inflamag@o periodontal, associada a anomalias da
quimjotaxia dos polimorfonucleados e consumo de oxigénio, sio caracteristicas frequentes em
pacientes com Sindrome Papillon-Lefevre; estes dois factores contribuem para o

desenvolvimento de abcessos do figado.

A extensa inflamacio gengival é a porta de entrada do S. aureus para a corrente sanguinea,

conduzindo a uma bacteriémia e consequente abeesso do figado.
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O abeesso piogénico do figado ¢ uma complicagio sistémica, cada vez mais reconhecida, em
pacientes, que manifestem Sindrome Papilion-Lefévre, uma vez que existe uma forte relagdo

entre este transtorno hepatico e as anomalias dos Sistema Imune, presentes nestes pacientes.

IV.3.2 Hepatite

Hepatite ¢ uma patclogia do figado que designa todas as doencas inflamatérias do mesmo,
com lesdo parenquimatosa e infiltrago intersticial. Apresenta uma forma aguda ou cronica. A
hepatite aguda pode ser provocada por agentes toxicos ou infecciosos. A hepatite cronica
compreende dois tipos fundamentais: a persistente, benigna com evolugio para a cura; € a
hepatite cronica activa ou agressiva, forma essencialmente evolutiva com lesdes continuas das

células hepaticas e evolugio para a cirrose. (Almasio, 2005)

1v.3.2.1 Hepatite Xantogranulomatosa

Mansur et al. (2006), abordam esta alteragéo clinica, verificada em pacientes com Sindrome
Papillon-Lefévre. No caso clinico apresentado, de um paciente com diagnostico de Sindrome
Papillon-Lefévre, constataram que, para além das caracteristicas especificas e particulares
desta patologia autossdmica recessiva, se verificava a presenga de massas duras nas zonas de

ambos os lobos do figado — direito e esquerdo.

Areas liticas, nodulos de cor amarelada e foci linear fibrético foram resultados obtidos, apos
realizagio de bidpsia. A nive! histopatolégico, o exame revelou a presenca de infiltrado
inflamatério, composto por neutrofilos, macrofagos, fibroblastos e células mononucleares, em
substitui¢do do tecido hepatico, € em continuagdo com areas de parénquima com estrutura e
constituigio normais. Foram também detectadas zonas de necrose ¢ presenga de histiocitos

epiteliddes envolvendo neutréfilos.

Hstas caracteristicas diagnosticadas ¢ o quadro clinico histopatoldgico apresentado ¢
compativel com uma inflamagdo xantogranulomatosa do figado, isto ¢, Hepatite

Xantogranulomatosa.
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IV.3.3 Piclonefrite

A piclonefrite é uma doenga do rim provocada por um processo infeccioso, com multiplicagéo
de bactérias patogénicas ndo especificas, que atinge o bacinete, os célices ¢ que também
invade o parénquima renal. Determina uma reacgiio inflamatéria do bacinete, dos calices e,
sobretudo, do tecido conjuntivo intersticial do rim, acompanhada, sempre, esta ultima, de
lesBes muito evidentes do sistema tubular, que se instalam rapidamente, e de lesdes

glomerulares, em geral, de aparigdo bastante mais tardia.

Estes processos podem desenvolver-se de maneira aguda ou cronica. No primeiro caso, 0s
sintomas sdo caracteristicos. O diagndstico, em geral, ¢ facil e a terapéutica € simples e,
frequentemente, eficiente. Contudo, quando a doenga evoluciona insidiosamente de maneira
crénica, a sintomatologia ¢ proteiforme simuladora ou encontra-se mesmo ausente. Nesta
situacfio, o diagnostico oferece problemas delicados e, em cettos casos, 56 ¢ estabelecido em
estados avancados das lesdes, ja4 com insuficiéncia renal avangada ou sinais de hipertensio

maligna ou, até mesmo, s se descobre na autopsia,

A terapéutica é variada e de resultados, com certa frequéncia, desfavoraveis. As pielonefrites
parecem constituir, actualmente, a infecgfo renal mais frequente, sendo a sua forma crénica a

causa de morte mais comum por insuficiéncia renal. (Kalyanakrishnan et al., 2005)

1V.3.3.1 Piclonefrite xantogranulomatosa

A piclonefrite xantogranulomatosa ¢ uma forma anatomopatoldgica da pielonefrite cronica,
caracterizada pela presenga de macréfagos contendo gordura no seu interior - xantomas.
Embora sua origem seja desconhecida, a doenga apresenta-se frequentemente, associada a
litiase renal ou processos obstrutivos. Esta pode envolver todo o rim ¢ comprometer o espago

perirrenal ou pode ser segmentar.

O diagndstico clinico da patologia em questdo torna-se dificil, uma vez que a mesma s¢

assemelha, clinicamente, ao tumor renal.
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Sinais e sintomas como, por exemplo, anorexia, perda de peso, massa abdominal palpéavel e
dor lombar sdo também observados nos tumores renais. Por outro lado, febre, leucocitose,
leucocittria, cultura de urina positiva ¢ antecedentes de Infecgdes do Tracto Uurindrio

sugerem um diagnostico de pielonefrite xantogranulomatosa.

Exames de imagem como ultra-som, a tomografia axial computorizada ¢ a ressondncia
magnética permitem a obtengdo de dados, que sugerem 0 diagndstico, no entanto, estes nao

sdo especificos.

O tratamento da piclonefrite xantogranulomatosa passa, fundamentalmente, pela cirurgia,
salientando-se dois tipos de cirurgia: a nefrectomia total, quando a patologia compromete todo

o rim, ou nefrectomia parcial, quando a doenga se apresenta na forma segmentar. (Ricetto,
2004)

Mansur et al. (2006), no mesmo caso clinico, onde se verificava a presenga de hepatite
xantogranulomatosa, constatam que a pieloneftite xantogranulomatosa também se encontra
presente na paciente. Segundo os autores, a ultrassonografia abdominal mostrou a presenga de

uma massa lesiva no rim direito, ao qual se efectuou uma nefrectomia.

A nivel macroscopico, o rim apresentava multiplos abcessos de tonalidade vermelho-
amarelada, cuja dimensfio média se encontrava nos 0,3cm de didmetro, difusamente

espalhados pela medula e cortex renais.

A nivel histopatoldgico, o parénquima do rim apresentava-se diminuido e verificava-se a sua
substituigio por leucocitos polimorfonucleados. Estas areas encontravam-se rodeadas de

histiécitos com um citoplasma amplo, de cor rosa e espumoso.

Uma outra evidéncia verificada foi a presenca de neutrdfilos nos nefronios, bem como a

extensdo do infiltrado inflamatorio para a zona perirenal.

Foi entfio possivel verificar, considerando os dados histopatoldgicos, que o quadro clinico se

enquadrava e era compativel com uma pieloneftite xantogranulomatosa.
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IV.4 Qutras alteracdes clinicas

Qo também caracteristicas comuns dos pacientes, portadores desta patologia, alteragdes
clinicas pouco frequentes, nomeadamente, sudorese execessiva, crescimento de pélos

corporais finos ¢ dreas pigmentadas nas zonas afectadas. (Mansur, 2006)

Alteragdes intracranianas sdo igualmente ecnontradas, nomeadamente, calcificagbes na falx
cerebri, duramater, bem como outras areas do cérebro, nomeadamente, tentorium cerebelli e

plexos cordides. (Almuneef et al., 2003).

Transtornos osseos, a nivel da caixa craniana, sfo também encontrados, bem como as
seguintes patologias: aracnodactilia, acro-osteolise, osteoporose ¢ atraso na maturagdo

esquelética. (Jiménez-Cordoba, et al., 1999)

Dhadke et al. (2006), apresentam também alteragdes a nivel das unhas, hiperhidrose e
infeccBes piogénicas da pele como sinfomas ¢ sinais presentes em pacientes portadores desta

patologia.
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V. DIAGNOSTICO DA SINDROME DE PAPILLON-LEFEVRE

A Sindrome de Papillon-Lefévre apresenta-se como uma doenga cujo diagnostico ¢

praticamente clinico. (Jiménez-Cordoba et al., 1999)

Do ponto de vista tedrico existem quatro pontos fundamentais para uma correcta diagnose da

patologia, nomeadamente, clinico, radiologico, mictrobioldgico e diferencial.

Contudo, na pratica, o diagnostico clinico e radiologico apresentam maior preponderéncia,

associados a um correcto diagndstico diferencial.

Por este motivo, o presente trabalho fard uma breve e resumida descri¢do dos sinais e
sintomas clinicos verificados em pacientes, portadores de Sindrome de Papiilon-Lefevre,
apoiando-se em casos clinicos descritos na literatura, bem como uma comparagfio entre outra
patologia semelhante e pertencente a0 mesmo grupo de queratodermas palmo-plantares, a

Sindrome de Haim Munk.

V.1 Diagnéstico clinico

O diagnéstico clinico de uma doenga/patologia define-se como o digndstico baseado no

conjunto da andlise e estudo de sinais ¢ sintomas da doenga em questéo.

No caso da Sindrome de Papillon-Lefévre, esse diagnostico baseia-se em duas vertentes jé
descritas anteriormente: as alteragdes a nivel oral — periodontite agressiva - e as alteragdes a
nivel da pele — hiperqueratose palmo-plantar.

V.1.1 Alteractes a nivel oral — Periodontite Agressiva

Este tipo de periodontite agressiva, caracteristicas desta doenga, implica uma perda de

inserciio maior ou igual a 4 milimetros, em pelo menos, oito dentes permanentes, dos quais,
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no minimo trés ndo estio incluidos nos grupos de primeiros molares ¢ incisivos. (Cortelli et

al., 2002)

Os pacientes portadores desta patologia apresentam
inflamagfio gengival severa ¢ perda prematura das
pegas dentérias, deciduas e permanentes. (Jiménez-

Cordoba et al., 1999)

Um outro sinal clinico de grande importancia € o

Imagem 4 - Paciente com 7 anos de idade,

. ) facto das gengivas apresentarem sangramento em
exibindo sinais clinices de Perlodontite Aaressiva

resultado do seu estado de inflamagdio, podendo igualmente apresentarem-se fridveis.
(Shahbaz, 2004)

Em 2006, Ikeshima et al, indicam, no caso clinico descrito, associada a inflamagdo gengival e
sangramento de certas zonas adjacentes aos dentes presentes, a existéncia de bolsas

periodontais com 4 milimetros de profundidade.

No mesmo ano, Schacher et al., reportam um caso clinico no qual reiteram os dados de
Shahbaz, onde verificam a existéncia de inflamag&o generalizada dos tecidos gengivais, bem
como a presenca de supuragdo e sangramento durante a sondagem. Acrescentam ainda o facto

de existir mobilidade dentéria de Grau I e Grau II nos dentes presentes.

A mobilidade dentaria ¢ um dado clinico
igualmente apresentando por Shah et al, 2007
no caso clinico descrito. Os mesmos autores
confirmam os dados acima referidos, quando
indicam que, a paciente exibia a gengiva,
adjacente aos dentes presentes, com uma

tonalidade vermelha viva, indiciando presenga

de inflamagéo, associada ao facto da existéncia

Imagem 5 - Inflamacéo gengival evidente num paciente  qo holsas periodontais profundas e sangrantes

com Sindrome de Papillon-Lefévre
a sondagem.
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Adicionam ainda ao rol de indicadores clinicos a existéncia de recessio gengival, que no caso

clinico apresentado, se encontrava presente em todos os dentes.

Acrescentam ainda que a inflamagéio gengival estd presente na auséncia de qualquer factor
etiologico local, nomeadamente, célculo ou placa bacteriana, observando-se, para além da
tonalidade vermelho viva, o edema gengival de facil sangramento ao toque e durante a

sondagem.

V.1.2 Alteragdes a nivel da pele — hiperqueratose palmo-plantar.

Do ponto de vista clinico, as alteragdes dermatolégicas
caracterizam-se, principalmente, pela existéncia de
areas especificas de hiperqueratose, nomeadamente,

palmas das méos e plantas dos pés.

Contudo, estas modificagdes patologicas podem surgir

o | noutras dreas do corpo sem que para tal exista ainda
Imagem 6 - Hiperqueratose palmo-plntar - uma explicago cientifica valida e provada.
com extens&o dorsal
O diagnostico inicial das lesdes dermatolégicas ¢ tomado por pouco relevante, sendo a
hiperqueratose reconhecida, inicialmente, como um simples problema dermatolégico, motivo
pelo qual o diagnéstico devera ser rigoroso e bem encaminhado, de modo a que a patologia

seja identificada o mais cedo possivel. (Drucker, 2001)

Dhadke et al. (2006), publicam um artigo, onde é apresentado um caso clinico, no qual o
paciente, a nivel dermatoldgico, exibe areas da pele das palmas das mdos e das plantas dos

pés secas, escamosas e brilhantes. Uma evidéncia clinica, que se verifica desde a infancia.

No mesmo ano, Mansur et al, indicam a presenga de um espessamento da pele das palmas das
mios e plantas dos pés, no caso clinico apresentando, bem como a existéncia de areas
escamosas localizadas noutras areas do corpo, nomeadamente, joelhos e porgdo dorsal das

méos; dado clinico evidenciado na Imagem 6.
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Estes dados vieram reiterar as indicacdes clinicas que Shahbaz et al, em 2004, tinham
apresentado. O caso clinico descrito pelos autores expde um paciente, que exibia, na pele das
palmas das mdos e plantas dos pés, placas hiperqueratoticas simétricas, cuja dimenséo se

estendia até a superficie dorsal, tanto das méos como dos pés.

Para além das alteragdes dermatoldgicas, caracteristicas da Sindrome de Papillon-Lefevre, o
paciente apresentava areas eritematosas, psoridsicas ¢ escamosas nos ombros e joelhos,
distribuidas de modo bilateral. O mesmo caso clinico evidenciava uma alteragéio
dermatoldgica rara nesta Sindrome, a distrofia das unhas, caracterizada pela presenca de
sulcos transversais nas mesmas, anomalia, que nfio se encontrava presente no caso clinico

apresentado por Jain et al., no ano de 2005.

Estes autores reportam o caso de um paciente, cujas alteragdes dermatoldgicas se centram nas

areas mais afectadas pela Sindorme de Papillon-Lefévre.

O paciente evidenciava lesdes bem demarcadas, relativamente a pele normal, cuja evolugéo
clinica se caracterizou pelo espessamento gradual da pele, desde os 6 meses de idade, altura
em que foram diagnosticadas as primeiras lesoes. Estas apresentavam-se rubras e localizadas
nas palmas das méos e plantas dos pés. O continuo espessamento da pele levou a que a ela se

tornasse cada vez mais espessa, rugosa € escamaosa.

Mais recentemente, Shah et al., publicam em 2007, um caso clinico, no qual o paciente
apresenta placas hiperqueratoticas simétricas,
bem demarcadas e confluentes nas palmas das
méos e plantas dos pés, estendendo-se até as
dreas de jungdo dos dedos, nas quais, a
palpagio, a pele se apresenta seca e rugosa. Os

mesmos autores verificam que as lesdes

Imagem 7 - Hiperqueratose palmo-plantar com A i ¥
extensio até & zona dorsal das médos e pés cutdneas agravam a sua SllltOHlatOlOgla no

inverno, tornando-se mais exacerbadas e fissuradas.
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V.2 Diagnéstico radiolégico

A nivel radiolégico, o diagnostico ¢ feito recorrendo, naturalmente, a exames complementares

de diagnostico, salientando-se aqui o papel preponderante, que a ortopantomografia e

radiografia periapical desempenham, visto que sdo estes os exames de elei¢fio para a

realizagfio do diagnostico radiolégico.

Contudo, a Tomografia Axial Computorizada ¢ Ressonéncia Magnética podem fornecer dados

mais concretos para a diagnose perfeita. Porém, a sua utilizagfio encontra-se ainda pouco

difundida no diagnéstico desta patologia.

Imagem 8 - Ortopantomagrafia de um paclente com
Sindrome de Papillon-Lefévre, evidenclande destruicdo

severa de 05s0 alveolar, {imagem nio correspondente ac caso clinico

descrite)

Imagem 9 - Ortopantomografia de um paciente com

Sindrome de Papillon-Lefévre, exibinde sinais

radioldgicos da patologia (imagem ndo correspondente ao caso

clinica descrito)

Deste modo, os dados apresentados neste sub-
capitulo baseam-se, fundamentalmente, na
imagiologia  odontolégica  convencional,

radiografia periapical e ortopantomografia.

A evidéncia imagioldgica mais relevanie no
diagndstico radiologico da Sindrome de
Papillon-Lefévre é a observagdo da perda de

osso alveolar generalizada.

Em 2006, Ikeshima et al., no caso clinico
reportado, verificam, apods realizagdo de
exames radiolégicos, a perda severa de 08so
alveolar a nivel dos dentes deciduos e

permanentes, presentes na arcada da paciente.

No caso clinico publicado no mesmo ano,

Schacher et al, descrevem dados radiologicos

que comprovam a informagdo anteriormente reportada, mostrando a perda de osso alveolar

generalizada no paciente estudado. Os exames imagiol6gicos realizados no paciente permitem

ainda concluir que essa perda 6ssea é de maior amplitude na direcgéo horizontal.
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Em 2007, Shah et al., apresentam um caso clinico, onde a imagiologia € utilizada como meio
auxiliar de diagnéstico, no qual verificam a existéncia de perda severa de osso alveolar,
encontrando-se o nivel ésseo no terco apical das raizes, dando ao dente um aspecto de
flutuante no ar. Lsta informagfo adicional veio confirmar os dados apresentados

anteriormente.

V.3 Diagnéstico diferencial

Segundo Jiménez-Coérdoba et al. (1999), esta Sindrome deve diferenciar-se de indmeras
patologias, nomeadamente, acatalasia, hipofosfatasia, histocitose X, agranulocitose,
neutropenia ciclica, Sindrome de Chediak-Higashi, mal de Meleda, Sindrome de

hiperqueratose palmo-plantar e mucosa oral, ictocitose congénita e Sindrome de Haint Munk.

Esta Gltima é, do ponto de vista pratico, a patologia mais semelhante com a Sindrome de
Papillon-Lefévre, uma vez que segundo Janjua, et al. (2004), a Sindrome Papillon-Lefévre ¢
uma displasia ectodermica palmo-plantar do tipo TV, tal como a Sindrome de Haim-Munk, as
unicas patologias deste grupo, que se encontram associadas a destruig¢fo periodontal. Motivo
pelo qual este trabatho terd uma comparagho, do ponto de vista clinico, somente entre estas

duas patologias.

A Sindrome de Papillon-Lefévre e a Sindrome de Haim Munk sdo, dos intmeros
queratodermas palmo-plantares, as Unicas que se encontram associadas a destruigdo

periodontal prematura.

Apesar de ambas as patologias apresentarem caracteristicas semelhantes ¢ partilharem
manifestacdes clinicas, um elevado miimero de alteragdes adicionais foram encontradas em
pacientes com Sindrome de Haim-Munk. Dessas destacam-se a aracnodactilia, acroosteolise,

alteracdes atrdficas das unhas e deformagdes radiograficas dos dedos das méos.

A Sindrome de Papillon-Lefévre tem na hiperqueratose palmo-plantar e periodontopatia as
suas entidades clinicas mais relevantes, enquanto que a Sindrome de Haim-Munk, para além,

destas duas alteracdes, tem na onicogripose a sua terceira entidade clinica.
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Por outro lado, existe o facto da distribuicfio das duas sindromes ser diferente. No caso da
Sindrome de Papillon-Lefévre ja foram reportados casos em vérias partes do Mundo,
enquanto que a Sindrome de Haim-Munk concentra-se numa drea geogréfica — fndia, uma vez
que esta patologia apenas foi descrita e identificada em individuos descendentes de uma

populacio religiosa isolada de Cochin, India.

V.4 Diagndstico microbiolégico

O diagnéstico microbioldgico néio é meio auxiliar de diagnostico muito difundido e utilizado,
no entanto, pode ser efectuado, por exemplo, através do teste ELISA (Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay), um teste imunoenzimético que permite a detecgfio de anticorpos

especificos no plasma sanguineo.

Drucker et al. (2001), apresentam um conjunto de dados, nos quais ¢ possivel verificar que o
Actinobacillus actinomycelemcomitans é o agente microbiano de maior relevincia e presente

no maior nimero de testes realizados em pacientes.
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V1. CAs0s CLINICOS

O presente capitulo — Casos Clinicos, terd como objectivo principal sistematizar,
clinicamente, toda a informag&o apresentada no capitulo anterior — Diagnostico, através da
apresentagio de vérios casos clinicos descritos na literatura cientifica. A informacéo, parte
dela j4 exposta no capitulo anterior, encontra-s¢ agora agrupada de um modo mais pratico,
onde sera possivel contextualizar o paciente na sua histéria clinica geral, familiar e dentdria,
bem como analisar as observagdes feitas pelos autores dos exames complementares de

diagnostico, nomeadamente, imagens radiologicas.

VI. 1. Caso Clinico 1

Kabashima et al., (2002), apresentam o caso clinico de uma paciente do género feminino com
11 anos de idade, na qual foi diagnosticada Sindrome de Papillon-Lefévre, apds observagdo

clinica.

A paciente exibia, a nivel da pele, lesdes tipicas de
hiperqueratose, que se distribufam de um modo amplo
nas palmas das méos e plantas dos pés, e de dimensdes
menores nas pernas. Ombros e joelhos foram também
zonas, onde se verificava a presenga de alteragbes

hiperqueratoticas.

Imagem 10 - Hiperqueratose palmar

A nivel da cavidade oral, a inflamagio gengival e sangramento da gengiva eram alteragdes
bastante evidentes, sendo também possivel confirmar a existéncia de bolsas periodontais

profundas, apds o exame clinico periodontal.

O recurso a radiologia, nomeadamente a radiografia panordmica, facultou mais informagoes
do ponto de vista clinico, nomeadamente, a presenga de uma reabsorgio de osso alveolar

severa bem visivel, bem como a confirmago da suspeita de migragdo dentaria.
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V1. 2. Caso Clinico 2

No ano de 2002, Pacheco et al., expdem
um caso clinico semelhante ao anterior,
embora os dados clinicos sejam mais

concretos.

Os autores analisaram, clinicamente, uma

Imagem 11 - Ortopantomografia mostrando perda de asso paciente do género feminino, cuja idade era

alveolar. (imagem nao correspondente ao caso clinico descrite)

11 anos.

Dermatologicamente, as lesdes exibidas eram hiperqueratoticas e encontravam-se distribuidas
pelas duas grandes areas de afectagéo da Sindrome de Papillon-Lefévre: as palmas das méos e

as plantas dos pés.

As alteragdes na cavidade oral, observadas pelos autores, foram as seguintes: os incisivos
centrais superiores apresentavam mobilidade de grau III (sentido vertical e horizontal) €
incisivos centrais inferiores ausentes por perda prematura.
Durante o exame periodontal verificou-se a existéncia de
sangramento pos-sondagem, assim como a presenga de placa
bacteriana. Um outro aspecto de relevo é o facto de existirem
bolsas profundas de 4mm em todos os molares, maxilares e

mandibulares.

A analise imagiolégica concluiu que os dentes 1.1, 1.2,3.2 ¢ 4.2

Imagem 12 - Hiperqueratose palmar  €Xibiam sinais claros de periodontite.
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VL. 3. Caso Clinico 3

Um ano mais tarde, Vickram et al., apresentam um caso de uma paciente do género feminino
com 15 anos de idade. Os pais ndo apresentavam qualquer relagdo de parentesco, excluindo-se
a possibilidade de haver consaguinidade. Por outro lado, nfo existia na familia de ambos os

progenitores qualquer caso associado com Sindrome de Papillon-Lefévre.

As observagdes clinicas, do ponto de vista
dermatolégico, concluiram a presenga de
hiperqueratose, a nivel das palmas das méos
e plantas dos pés, que se manifestava desde os

4 anos de idade, altura do inicio do processo

Imagem 13 - Status radiogréfico de um paciente com ,
Sindrome de Papilon-Lefévre. (imsgem n3o corresponcante 20 caso de aumento e continuo espessamento da pele,

clinico descrito)

bem como eritema e aspecto escamoso, nas
4reas afectadas. Verifica-se a presenga de um queratoderma palmo-plantar, cuja extensio nos

pés atinge a area do tenddo de Aquiles.

As lesdes apresentavam hiperqueratose severa e difusa nas plantas pés e, nas maos o seu
aspecto era mais punctiforme ¢ esteriado. Nio foram observadas outras alterages cutaneas,

das unhas, cabelos ou a nivel da sudorese.

A paciente mencionou perda prematura de denti¢do permanente desde os 12 anos de idade.
No entanto, os dentes deciduos erupcionaram normalmente, contudo a sua exfoliacio
prematura ocorreu entre os 4 ¢ 0s 5 anos. As areas edentulas apresentavam mucosa normal,
apesar da inflamagiio gengival ser extensa, embora mais marcada na drea de localizagio dos

molares inferiores, onde também se observava recessiio gengival.

VI1. 4. Caso Clinico 4

Os mesmos autores reportam, nesse ano, o caso clinico de uma paciente do género feminino
com 10 anos idade. Um caso clinico curioso, na medida em que a paciente foi encaminhada

por uma clinica dentéria para avaliago de lesdes cuténeas.
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Mais uma vez ndio existia qualquer relagdo de parentesco entre progenitores, ndo se

TR verificando,  portanto, a  existéncia  de
consanguinidade, bem como a auséncia de
histéria médica familiar associada a Sindrome de

Papilon-Lefévre.

Aos 2 anos de idade a paciente desenvolve os

A primeiros sinais dermatoldgicos da doenga:

Imagem 15 - Sinais clinicos de Perlodontite espessamento da pele das palmas das méos ¢
Agressiva — entidade clinica do Sindrome de .
Papillon-Lefévre (imagem nio correspondente ao caso clinice) plantas dOS pCS.

O exame clinico da pele revelou a existéncia de queratoderma palmo-plantar, com maior
afectaciio das areas sujeitas a uma pressdo mais intensa, tendo as lesdes uma extensdo que

abrangia a superficie dorsolateral de ambos os pes € méos.

No exame clinico intra-oral verificou-se a presenga inflamagdo da gengiva, a qual se
apresentava hiperplasica e de uma tonalidade vermelha viva, sangrante ¢ dolorosa ao toque.
Os dentes 1.5, 1.4,1.2,1.1,2.1,2.2,2.4,2.5,2.6,3.6,3.5,3.4,3.3,3.2,3.1,4.1,4.2,43,44 ¢

45 encontravam-se ausentes

O exame periodontal dos dentes presentes evidenciou a perda de insergdo, bem como a

hemorragia pos-sondagem.

Radiologicamente observou-se a perda de osso alveolar severa, o qual era, praticamente,
inexistente nos dentes permanentes ainda presentes na arcada, dando a estes um aspecto de
“flutuando no ar”. Um dado importante ¢ o facto dos segundos molares ¢ dos caninos

maxilares se econtrarem ausentes, dado que ainda se encontravam por erupcionar.

VI. 5. Caso Clinico 5

Em 2004, Shahbaz, et al. publicam um caso de um paciente do género masculino com 15 anos
de idade. Do ponto de vista dermatologico apresentava placas hiperqueratéticas simétricas na

pele das palmas das méos e plantas dos pés, lesdes que se extendiam até a superficie dorsal.
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Ao nivel dos ombros e dos joelhos foram observadas placas eritematosas, psoridsicas e

escamosas, cuja distribuigio era bilateral e uniforme.

Neste caso, para além das lesdes dermatoldgicas da pele, sdo também apresentadas alteragdes
que se repercutem a nivel das unhas, onde foram observados sulcos transversais ¢ distrofia das

mesmas.

Do ponto de vista oral, tal como nos casos anteriores as gengivas do paciente apresentavam-se

sangrantes ¢ inflamadas e, neste caso particular, exibiam friabilidade desde os 3 anos de
idade.

Imagem 16 - Ortopantomografia evidenciando a destruic8o severa de osso alveolar

V1. 6. Caso Clinico 6

Jain, et al. no ano de 2005 divulgam o caso clinico de um paciente, do género masculino, com
6 anos de idade, cujas historias dentria e familiar evidenciavam a perda dos dentes deciduos

a0s quatro anos € consanguinidade parental.

Dermatologicamente, o paciente exibia lesGes espessas, rugosas ¢ Cscamosas, bem
diferenciadas ¢ demarcadas da pele normal, presentes em vérias areas do corpo, salientando-
se a sua maior incidéncia nas palmas das méos e plantas dos pés. Estas alteragdes cutdneas
tiveram o seu infcio por volta dos 6 anos de idade, altura em que surgiram as primeiras lesdes

avermelhadas, que foram evoluindo até ao aspecto descrito acima.

No caso clinico reportado, nio se evidenciavam mais nenhum tipo de alteragdes a nivel das

unhas, cabelo e glindula sebaceas, ao contrario do caso clinico 5 de Shahbaz, J et al.
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Do ponto de vista oral, o paciente ndo apresentava uma Gnica pega dentdria, tendo as mesmas

sido perdidas muito prematuramente, nomeadamente, a dentigfio decidua, aos 4 anos.

V1. 7. Caso Clinico 7

No ano seguinte, Ikeshima et al. (2006), apresentam o caso de uma
crianga do género feminino, com 7 anos de idade, na qual foi

diagnosticada Sindrome de Papillon-Lefevre.

A nivel da pele, a paciente manifestava ligeira queratose nas lesdes
presentes nas plantas dos pés e, em apenas, numa das maos. Por outro
lado, ambos os joelhos mostravam sinais clinicos de alteragéo

dermatolégica, sendo neste caso, lesdes de pigmentagdo.

Imagem 17 - Do ponto de vista oral, a crianga no tinha incisivos centrais e laterais
Hiperqueratose plantar

superiores, nem segundos molares maxilares. Bolsas de profundidade

igual ou superior a 4 mm foram diagnosticadas nas areas dos caninos e molares deciduos.

A perda de osso alveolar severa, a nivel dos dentes deciduos e permanentes, foi evidenciada

apos analise radiologica, através da ortopantomografia.

VI. 8. Caso Clinico 8

Em 2006, Schacher et al., publicam um artigo no qual apresentam dois casos clinicos

semelhantes.

Os pacientes eram irmdos, ambos do género masculino com 3 e 5 anos de idade.

A nivel da pele, ambos manifestavam hiperqueratose palmo-plantar desde os primeiros meses

de vida. Tal como em casos apresentados anteriormente, as lesdes, inicialmente, eram
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eritemas, localizados, principalmente, nas palmas das méos e plantas dos pés, propagando-se,

com a sua evolugdo, para as zonas posteriores das mios e area do peito do pé.

No entanto, apenas um dos irmfos apresentava outro tipo de lesdes dermatolégicas,

nomeadamente, placas psoriasicas, encontradas nos joelhos e nos ombros.

A nivel oral, ambos os pacientes, tinham as dentigdes deciduas completas, embora a
inflamagfio generalizada dos tecidos gengivais fosse evidente. Um outro dado clinico comum
a ambos os irmdos € a presenga de
placa  bacteriana  supragengival
generalizada, bem como a presenga
de sangramento e supuragio a

sondagem.

Foi também possivel diagnosticar

nos dois pacientes mobilidade

Imagem 18 - Les8es de Hiperqueratose com extensdo para zona dentaria, grau Il & grau II, em
dorsal dos péS (imagem ndo correspondente ao caso clinico)

algumas pegas dentérias.

A radiografia panordmica evidenciou a perda de osso alveolar generalizada, sendo de maior

amplitude a nivel horizontal.

V1. 9. Caso Clinico 9

No mesmo ano, Dhadke et al. (2006), publicam outro caso interessante, considerando a idade

do paciente — 18 anos e do género masculino.

Dermatologicamente, o paciente evidenciava desenvolvimento de placas escamosas na pele
das palmas das mdos e plantas dos pés. Estas alteragdes tiveram o seu inicio na inféncia,
altura em que as areas afectadas comegaram a evidenciar sinais clinicos de patologia

dermatolégica, nomeadamente, pele seca e escamosa, com um aspecto brilhante.
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O paciente exibia uma particularidade de grande importancia, era alvo de infecgdes

recorrentes da pele.

Do posto de vista oral, era visivel a inflamagdo gengival severa ¢ generalizada, bem como a
destrui¢iio exacerbada das estruturas de suporte € circundantes dos dentes presentes na

cavidade oral, nomeadamente, dois molares.

Um outro dado relevante e interessante deste caso, € o facto de ser feita referéncia a uma outra
complicagiio consequente da Sindrome de Papillon-Lefévre, o abeesso piogénico do figado,

patologia infecciosa que afectara o paciente duas vezes desde a infancia.

VI. 10. Caso Clinico 10

Também em 2006, foi divulgado o caso
clinico, descrito por Mansur et al., de um
paciente do género masculino com 26 anos
de idade, cujos pais eram primos, havendo
portanto uma relagdo de consanguinidade

entre 0s progenitores

A nivel da pele, sinais clinicos de

hiperqueratose palmo-plantar eram

evidentes, destacando-se o espessamento
Imagem 19 - Hiperqueratose palmar da pele palmas das méos e plantas dos pés.
Por outro lado, os joelhos e zona dorsal
das mios eram areas de igual incidéncia por exibirem placas escamosas diferenciadas das

areas de pele normal.

Do ponto de vista dentario, o paciente era praticamente desdentado total, somente apresentava
{rés pegas dentdrias: um molar mandibular e dois molares maxilares. A inflamagdo gengival ¢

a recessdo eram sinais clinicos presentes neste paciente.
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VI. 11. Caso Clinico 11

No ano de 2007, Shah et al. reportam o caso
clinico de um paciente com 13 anos de idade e

do género masculino.

A nivel dermatoldgico, o paciente apresentava

_ placas queratoticas simétricas, bem demarcadas
g

Imagem 20 - Sinais clinicos de Periodontite Agressiva ¢ confluentes nas palmas das méos e plantas dos
(imaaem nso correspondente ao caso clinico)

pés, que se estendiam até as areas de jungfio dos dedos. A pele era rugosa a palpagdo e

afigurava-se desidratada.

As lesdes surgiram pela primeira vez com um ano de idade, altura em que os pais verificaram
a existéncia de rugosidades na pele da superficie plantar dos pés, e alteragdes semelhantes nas

palmas das méos, quando o paciente tinha trés anos de idade.

As lesdes cutdneas tinham um pico de sintomatologia durante o Inverno, ¢poca em que se

tornavam mais fissuradas e dolorosas.

Do ponto de vista oral, os dentes deciduos erupcionaram normalmente mas exfoliaram aos
seis anos de idade, os mesmo acontecendo com os permanentes, cuja perda ocorreu

prematuramente.

Os dentes ausentes eram os incisivos centrais, incisivos laterais mandibulares, molares e
primeiros pré-molares maxilares. Nas pegas dentdrias presentes na cavidade oral,

diagnosticou-se mobilidade de grau II.

A gengiva envolvente aos dentes presentes apresentava uma tonalidade vermelha,
encontrando-se edematosa ¢ de textura lisa. Bolsas periodontais profundas ¢ sangramento
apds sondagem foram evidéncias clinicas também encontradas, apesar da auséncia de factores

locais, nomeadamente calculo e placa bacteriana.
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Radiologicamente, o paciente exibia perda severa de osso alveolar, encontrando-se o nivel
6sseo no terco apical das raizes. Deste modo, o dente apresentava um aspecto de flutuando no

ar, j4 anteriormente referido por Vickram.

VI. 12. Caso Clinico 12

Nesse ano (2007) foi publicado pelos
mesmos autores o caso clinico de uma
paciente, do género feminino, com 16

anos de idade.

Com trés anos de idade, a paciente

comegou a evidenciar os primeiros sinais

P R F——— patologicos a nivel cutidneo, com o
espessamento da pele nas méos e pés, que
aumentou, gradualmente, estendendo-se por toda a area plantar ¢ palmar. Este aumento da

queratinizago da pele, nas areas afectadas, encontrava-se bem demarcado da pele normal

A pele das méos e plantas dos pés apresentava fissuras dolorosas e sangrantes, através das

quais, por vezes, era libertado pus, sintomas estes, que se agravavam durante o Inverno

A nivel oral, a erupgio dos dentes deciduos ocorreu normalmente, contudo a sua exfoliacéo
comegou, prematuramente, aos trés anos de idade, estando a denti¢do decidua totalmente

ausente aos seis anos.

O mesmo aconteceu com os dentes permanentes, cuja erupgdo foi normal e a exfoliagdo

prematura teve inicio, apos aparecimento de mobilidade dentaria.

A paciente era totalmente desdentada no quadrante esquerdo da maxila, sendo os dentes
ausentes nos outros quadrantes: primeiros molares, inicisivos laterais, primeiros pré molares
direito maxilar e esquerdo mandibular, direito segundo pré-molar mandibular e canino

mandibular esquerdo.
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Apesar de presentes, as outras pegas dentdrias apresentavam mobilidade de Grau II e a

gengiva adjacente exibia uma tonalidade vermelha, encontrando-se inflamada.

As bolsas periodontais profundas ¢ sangrantes, bem como a recessdo gengival, presente em

todos os dentes, eram outros sinais clinicos existentes.

A imagem radioldgica evidenciou, tal como no caso anterior, a perda de osso alveolar severa
ao nivel do ter¢o apical das raizes de todos os dentes permanentes, dando a estes a apréncia de

flutvando no ar.
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VII. PROPOSTAS DE TRATAMENTO DA SINDROME DE PAPILLON-LEFEVRE

Este capitulo intitulado: Propostas de Tratamento da Sindrome de Papillon-Lefevre apresenta
uma breve descriciio de algumas propostas de tratamento descritas na literatura. Contudo, o
mesmo nio deverd ser tomado como uma referéncia cientifica estatica no tempo, dado que a
evolucio da investigagiio, bem como a controvérsia que este tema implica, fomentam a

mutag¢do das ideias e o progresso do conhecimento.

Como ja foi apresentado nos capitulos anteriores, a Sindrome de Papillon-Lefévre tem na
Hiperqueratose palmo-plantar e na Periodontite Agressiva as suas entidades clinicas mais
evidentes. Desse modo, todas as propostas de tratamento sfo relacionadas com esses dois

sinais clinicos.

VII. 1. Propostas de Tratamento da Periodontite Agressiva em Pacientes com Sindrome

de Papillon-Lefévre

O principal objectivo do tratamento dentdrio, em pacientes com Sindrome de Papillon-
Lefévre, é impedir o avango da periodontite e consequente devastag@o dos tecidos de suporte.
Quando a terapia ndio apresenta resultados satisfatorios, podera ser util a extracgéio das pegas
dentarias afectadas e comprometidas, de modo a preservar o osso alveolar, facilitando a futura

reabilitagio protética, incluindo o uso de implantes. (Ulbro et al., 2000)

Sfo véarios os estudos e artigos que apresentam propostas de tratamento da Periodontite
Agressiva associada a esla patologia, salientando-se trés formas de tratamento proposto,
nomeadamente, extrac¢Oes de dentes deciduos com periodo de edentulismo; erradicagio,
abaixo dos niveis de detecgfio de Actinobacillus actinomycetemcomitan; higiene oral,

raspagem e alisamento radicular, coadjuvadas com suporte antibidtico. (Pacheco et al., 2002)
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O aparente envolvimento do Actinobacillus actinomycetemcomitan em intimeros casos de
Sindrome de Papillon-Lefévre tem uma importdncia significativa na terapéutica anti-

microbiana aplicada. (Pacheco et al., 2002)

A amoxicilina e o metronidazol sdo antibioticos que, em combinag#io, apresentam resultados
bastante positivos na eliminagdo das colonias de Actinobacillus actinonycetemcomitan.
(Pacheco et al., 2002)

O primeiro é um B-lactdmico pertencente ao grupo dos antibidticos anti-parietais e o segundo

¢ um inibidor da sintese dos acidos nucleicos. (de Sousa, 2001)

Podem, portanto, ser utilizados numa terapia anti-microbiana, em pacientes portadores de

Sindrome de Papillon-Lefévre. (Pacheco et al., 2002)

VIL.1.1 Extrac¢des de dentes deciduos com periodo de edentulismo

No primeiro caso, Wiebe et al. (2001), apresentam resultados positivos numa paciente de 3
anos, na qual foi diagnosticada Sindrome de Papillon-Lefévre. O periodo de follow-up de 12
anos permitiu concluir que, a exodontia de todos os dentes decidues, seguida de um perfodo
de edentulismo, pode explicar o facto da paciente, aos 17 anos, apresentar denti¢do

permanente sem perda de inser¢do ou sinais de doenga periodontal.

Este grupo de investigagiio iniciou o perfodo de follow-up em 1986, quando a paciente foi
avaliada, clinicamente, pela primeira vez. Numa primeira fase do tratamento foram dadas, aos
pais, instrugdes para uma correcta higiene oral da crianga; efectuaram-se bochechos com

clorohexidina a 0,12%; dois regimes de metronidazol e desbridamento a cada trés semanas.

Apbs 10 meses de avaliagdes clinicas, os resultados ndo foram satisfatorios, pelo que a opgho
de exodontia dos dentes deciduos foi a seleccionada e executada, quando a paciente tinha 4

anos de idade. Durante o periodo de edentulismo — 2 anos, foram usadas proteses totais.
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Esta opgdo terapéutica teve resultados bastante positivos ao fim de 12 anos de follow-up.

Ulbro et al. (2003), num estudo de coorte com 47 pacientes portadores de Sindrome de
Papillon-Lefévre, apresentam dois protocolos de tratamento dentério distintos para denti¢fio

decidua ¢ permanente.

Para a denti¢fio decidua preconizam, tal como na investigagdo anterior, instrugdes de higiene
oral e profilaxia a cada 3 meses. Dentes com doenga periodontal severa devem ser extraidos e
todos os dentes devem ser extraidos, pelo menos 6 meses antes da erupgdo do primeiro dente
permanente. Durante as duas semanas, logo apos as extracgoes, devem ser administrados
antibiéticos, sendo a seguinte posologia recomendada: amoxicilina 20 a 50mg/kg/dia + acido

clavulénico 20 a 40mg/kg/dia de 8 em 8 horas.

Os dados apresentados pelos autores ndo mostram, no entanto, se o tratamento se revelou

eficiente.

VII.1.2 Erradicagdo, abaixo dos niveis de detecgiio de A. actinomycetemcomitan

Uma outra corrente terapéutica da Sindrome de Papillon-Lefévre preconiza a erradicagéo,

abaixo dos niveis de deteccfio de Actinobacillus actinonycetemcomitan.

Neste segundo caso, sdo administradas doses elevadas e concentradas de antibioticos ao

paciente, no sentido de, no menor tempo possivel, eliminar o maior numero de bactérias.

Esta terapéutica foi utilizada por Eickholtz et al. (2001), num paciente do género masculino,

com 7 anos de idade, no qual foi diagnosticada Sindrome de Papilion-Lefevre.

Os autores usaram como meios de tratamento o desbridamento gengival com administragfio
de 250mg de amoxicilina, 3 vezes por dia, € 250mg de metronidazol, 2 vezes por dia.
Recolheram-se trés amostras de placa bacteriana para que o controlo fosse feito. A primeira

antes do tratamento, a segunda 7 meses apds tratamento e a terceira 26 meses ap0s tratamento.
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Nas colheitas dos 7 e 26 meses, a presenga de Actinobacillus actinomycetemcomitan
encontrava-se em niveis bastante baixos, sendo a sua detecgfio nula quer em meio de cultura

quer em provas de DNA.

Clinicamente, o paciente teve uma evolugfo positiva, visto que, as bolsas periodontais
reduziram, significativamente, a sua profundidade, de 1imm antes da aplicagio do tratamento

para 3 a 4mm nos controlos seguintes.

Estes dados sdo reiterados por Pham et al. (2004). Segundo os autores, individuos com
defeitos a nivel do Sistema Imunitario podem beneficiar com uma forma agressiva de terapia

antibiotica.

VIL.1.3. Higiene oral, raspagem e alisamento radicular, coadjuvadas com suporte

antibiético

Porém, a maioria dos casos descritos apresenta como proposta de tratamento as instrugdes ¢
realizagiio de uma correcta higiene oral, raspagem e alisamento radicular, coadjuvadas com

suporte antibiotico.

Em 2001, Pacheco et al., publicam um artigo no qual ¢ apresentada uma proposta de
tratamento bem sucedida, baseada no controlo da microbiota periodontal, através de

antibioterapia adequada e da terapia periodontal convencional.

Os autores apresentam o caso clinico de uma paciente do género feminino, com 11 anos de

idade, na qual foi diagnosticada Sindrome de Papillon-Lefévre.

A paciente foi sujeita a uma terapia, que incluia raspagem ¢ alisamento radicular, associados a
uma higiene oral correcta, previamente aconselhada. Estes dois métodos eram coadjuvados
com terapia anti-bacteriana, com a seguinte posologia: 250mg de amoxicilina ¢ 250mg de

metronidazol, 3 vezes por dia, durante 10 dias.
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A terapia antimicrobiana foi repetida 4 meses, ap6s a primeira semana de tratamento, e o

tratamento periodontal de suporte foi realizado aos 4, 8 € 16 meses.

Os resultados clinicos e radiograficos foram bastante favoraveis, destacando-se a percentagem
de 87% de dentes, cuja profundidade de sondagem era de 3mm ou menos, bem como a
estabilidade periodontal verificada, radiograficamente, através da auséncia de perda de osso
alveolar. Por outro lado, o nUmero de &4reas com sangramento a sondagem reduziu,

significativamente, apds o tratamento.

Em 2003, Ullbro et al., apresentam como proposta de tratamento para denti¢fio permanente,
uma correcta higiene oral com profilaxia a cada 3 meses; bochechos bi-didrios com gluconato
de clorohexidina a 0,2%; antibioterapia bascada na associagéio amoxicilina 20-50 mg/kg/dia +
metronidazol 15 a 35mg/kg/dia, de 8 em 8 horas. Os mesmos autores apresentam a exodontia

como tratamento para dentes com bolsas periodontais superiores a 6mm.

Porém, os dados apresentados pelos autores, nfo mostram se o tratamento se revelou

eficiente.

Em 2007, Grollmus et al., confirmam os dados anteriores, referindo que a exodontia de dentes
severamente afectados é um conceito de terapia, que tem sido realizado com resultados

positivos.

A mesma metodologia & aplicada por Ahuja et al,, (2005), com a introdugio da cirurgia

periodontal,

Segundo os autores, existem varias opgdes de tratamento da Sindrome de Papillon-Lefévre
descritas na literatura. Contudo, eles apresentam uma proposta bem sucedida de tratamento da
doenga periodontal ligada a esta patologia, através da utilizacfio da associagfio das terapias

mecénica, antibiotica e cirdrgica, num paciente, durante 1 ano.

Em 2007, Grollmus et al., reiteram os dados anteriores, referindo que a cirurgia periodontal €,

muitas vezes, aconselhada no sentido de melhorar a limpeza de certas zona.
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Verifica-se, portanto, a existéncia de um grande conjunto de métodos e referéncias
terapéuticas para o tratamento da Periodontite Agressiva, em pacientes com Sindrome de
Papillon-Lefévre. No entanto, de Vree et al., no artigo publicado no ano 2000, mostram gue a
utilizagio de vérias vertentes ferapéuticas podem ser Ufteis no tratamento desta patologia.
Porém, o mesmo método multi-terapéutico poderd ndo ter semelhantes resultados em

diferentes pacientes.

Foram avaliados e seguidos, durante 15 anos, dois pacientes portadores de Sindrome de
Papillon-Lefévre, aos quais foi aplicado um tratamento baseados nos seguintes parmetros:
extracgiio de todos os dentes decfduos presentes; raspagem e alisamento radicular nos dentes
permanentes presentes e terapia antibiética sistémica com metronidazol (250mg, 4 vezes por

dia) durante os 5 dias seguintes, apds exodontia dos dentes deciduos.

Nos 15 anos de seguimento, os pacientes estiveram sujeitos a um tratamento periodontal que
se alinhava do seguinte modo: bochechos de clorohexidina a 0,2%; raspagem e alisamento
radicular, se indicado, associado a antibioterapia sistémica ¢ terapia mecénica para controlo

da infeccfio.

No entanto, no fim do periodo de foliow-up, verificou-se um dado interessante que faz do
tratamento desta entidade clinica do Sindorme de Papillon-Lefévre uma incéngnita. No caso
da paciente A, uma crianga de 7 anos de idade, um nimero bastante razodvel de dentes
permanentes foi mantido; porém, no caso B, uma crianga de 6 anos de idade, irmd da paciente
A, todos os dentes permanentes foram perdidos, apesar do tratamento intensivo e das
alteragdes, que o mesmo sofreu durante o periodo de seguimento, quando os resultados ndo
estavam a ser favordveis. Neste ponto, destaca-se a introduglio da amoxicilina em 1992,
substituindo a doxiciclina, introduzida seis anos antes, na terapia de associagfio. As alteragdes

introduzidas foram eficazes num caso, mas noutro, com grau de parentesco chegado, néo.

Para além destas propostas de tratamento, os retindides orais, como por exemplo, a acitretina,
a isotretinoina e o etretinato, sdo também uma terapia usada para o tratamento da Periodontite
Agressiva nos pacientes portadores de Sindrome de Papillon-Lefévre, actuando,
simultaneamente, nas duas entidades clinicas — Periodontite Agressiva ¢ Hiperqueratose

Palmo-plantar. (Shah, 2007)
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Este assunto sera no entanto descrito, de um modo mais aprofundado, no sub-capitulo:
Propostas de Tratamento da Hiperqueratose Palmoplantar em Pacientes com Sindrome de

Papillon-Lefevre.

VIL2. Propostas de Tratamento da Hiperqueratose Palmoplantar em Pacientes com

Sindrome de Papillon-Lefévre

Este sub-capitulo, considerando a 4rea da medicina que engloba — Dermatologia, sera
apresentado de um modo bastante resumido, visto que, este trabalho de investigagéo,
pretende, essencialmente, abordar as questdes mais relacionadas com a Medicina Dentaria.

Contudo, a investigagfo ndo teria significado se, o tratamento das lesdes cutlineas néo fosse
abordado.

Apesar de sintética, esta pequena rubrica da a conhecer de um modo bastante superficial o
modo como, dermatologicamente, podem ser tratados os pacientes portadores da Sindrome de
Papillon-Lefévre e, concomitantemente, apresentar um caso clinico, dando assim um exemplo

pratico de um tratamento com resultados positivos.

As manifestacdes da Sindrome de Papillon-Lefévre podem ser tratadas com diferentes

compostos quimicos, salientando-se os emolientes, o &cido salicilico e os retinoides orais.
(Shah, 2007)

Segundo Azulay (2002), retinoide engloba todos os compostos naturais e sintéticos com
actividade semelhante & da vit. A. No homem, esta existe sob a forma de varios compostos
interconversiveis, cujos principais sfio: o retinal (essencial a visdo) e o retinol, que ¢ o andlogo

mais potente e principal forma de armazenamento e transporte (essencial a reproducéo).

Dos retindides orais, usados no tratamento da hiperqueratose palmo-plantar e,
simultaneamente, no tratamento da periodontite salientam-se trés: a isotretinoina, a acitretina

e o etretinato. (Shah, 2007)

A isotretinoina é um retindide de 1* Geragfio, ja aplicado ha varios anos, em desordens da

queratinizacdo e com resultados bastante positivos. (Azulay, 2002)
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Quanto 2 acitretina e ao etrefinato, encontram-se no grupo dos retindides de 2* Geragdo,
apresentando ambos um Indice Terapéutico (eficdcia/toxicidade) bastante semelhante.

(Azulay 2002)

Balci et al., no ano de 2008, publicam um caso clinico de uma paciente, com 5 anos de idade,
na qual foi diagnosticada Sindrome de Papillon-Lefevre. Este grupo de investigagfio apresenta
resultados positivos, a nivel dermatolégico, através da aplicagfio de uma terapia baseada em

retinoides orais, nomedamante, a acitretina, um retinoide de 2% Gerag#o.

A terapia era feita do seguinte modo: 10mg de acitretina via oral, todos os dias, com omissfo
no 3.° dia de toma. Ao fim de duas semanas de tratamento, as lesdes cutineas apresentavam
uma reducfio significativa. A duragfio do tratamento foi de 5 meses, durante os quais a equipa
multidisciplinar optou pela aplicagfio intermitente do tratamento, ou seja, nos periodos em que
se verificavam exacerba¢des das lesdes cutineas, principalmente, nos meses de Inverno, o

tratamento era iniciado, mantendo-se pelas duas semanas seguintes.
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VIII. REABILITACAO ORAL EM PACIENTES COM SINDROME DE PAPILLON-

LEFEVRE

A reabilitag@o oral visa preencher os espagos dos dentes ausentes para melhor funcionamento

do aparelho estomatognético.

No caso especifico dos pacientes com Sindrome de Papillon-Lefévre, a reabilitagio torna-se
algo bastante complexo e ainda pouco clarificado, dada a escassa informagfo existente sobre

o tema em questdo acrescendo o reduzido nimero de casos clinicos.

O presente capitulo serda uma breve apresentagéio de 3 casos clinicos reabilitados com sucesso,

em duas vertentes da medicina dentaria: a prostodontia removivel ¢ a implantologia.

VIII.1 Reabilitacio com Prostodontia Removivel

O primeiro caso publicado por Jain et al. (2005), tem por base de reabilitagio oral a

prostodontia removivel.

O paciente, do género masculino, com 6 anos de idade, apresentava auséncia total de pegas
dentarias no maxilar superior e apenas os molares permanentes mandibulares. Assim, a
reabilitagfio deste paciente residiu na colocagfo de uma prétese total acrilica superior € uma

protese parcial removivel a nivel da mandibula.

Os passos protocolares usuais de confec¢do da protese foram seguidos, bem como a

realizagfio das impressdes finais recorrendo-se ao putfy e ao polivinil siloxano light body.

Neste caso particular e, tendo em conta a idade do paciente, seleccionaram-se dentes de

menor tamanho e mais translicidos, de modo a simular a denticfo decidua. Por outro lado,
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foram deixados alguns espagos enire os dentes, no sentido de simular os diastemas

caracteristicos da denti¢do decidua.

VIIL2. Reabilitagio com Implantes

No entanto, actualmente, j4 existem artigos publicados nos quais sfio apresentadas
reabilitagdes orais em pacientes com Sindrome de Papillon-Lefevre, baseadas na

implantologia e com sucesso clinico.

Ullbro, C. et al. (2000), apresentam o caso de
uma paciente do género feminino portadora
da Sindrome de Papillon-Lefévre, a qual, aos

18 anos, perdera todas as pecas dentarias. A

mesma usava proteses totais superiores e

Imagem 22 - Ortopantomografia mostrando a colocagdo

inferiores ha 7 anos. No entanto, dada a
de 5 implantes mandibulares num paclente com Sindrome
de Papillon-Lefévre reabsor¢fio de osso alveolar na mandibula, a

protese inferior perdeu estabilidade e reteng@o.

A colocagdo de 5 implantes dentdrios, em titdnio, de 10 mm, foi ponderada e o tratamento
proposto executado, colocando-se os 5 implantes nas areas aproximadas dos dentes 4.2, 4.1,
3.1, 3.2 e 3.3. Os controlos: radiograficos, clinicos e microbiolégicos, realizados ao longo dos

4 anos e meio de seguimento, permitiram verificar o sucesso do tratamento.

As radiografias panordmicas revelaram que o osso alveolar circundante aos implantes
apresentava-se normal € sem sinais de reabsorgéo. Por outro lado, os agentes microbiologicos
P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, ndo estavam presentes, de acordo com os testes
realizados. A nivel clinico, o exame concluiu que os implantes se encontravam estaveis,

salientando-se a auséncia de placa bacteriana supragengival,

Os resultados, bastante positivos, obtidos com o tratamento executado na paciente, portadora
da Sindrome de Papillon-Lefévre, cujo periodo de follow-up foi de 4 anos e meio, apos a

colocagfio dos implantes, mostraram que a reabilitagfo oral com implantes, neste caso
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particular, foi um sucesso, ndo sendo muito discrepante dos resultados alcangados,

habitualmente, em pacientes edentulos e saudaveis.

Um outro caso de sucesso na reabilitagdo de pacientes com Sindrome de Papillon-Lefévre,

baseado na implantologia, ¢ o que foi publicado por Woo et al., (2003).

O paciente, do género masculino com 13 anos de idade, no qual foi diagnosticada a patologia
em estudo neste trabalho, foi reabilitado com a colocagéio de dois implantes na mandibula —
4x13mm, colocados nas areas de localizagfio aproximada dos caninos. O periodo de
seguimento teve lugar, a partir do dia da colocagfio dos mesmos e prolongou-se pelos 12
meses seguintes. Durante o primeiro més realizaram-se controlos semanalmente e, depois,

més a més.

Os resultados foram positivos, encontrando-se os implantes clinicamente estaveis, ou seja,
auséncia de dor, inflamacdo, ¢/ou mobilidade. Radiograficamente, foram, igualmente, feitos
controlos e confirmou-se que os implantes se encontravam osteointegrados, sem perda de 0sso

alveolar.

Em ambos 0s casos clinicos apresentados, a reabilitagéio oral teve como base a implantologia

e a prostodontia.

Tanto no primeiro caso como no segundo, apenas foram colocados implantes na mandibula e
a reabilitagfo passou por uma prétese implanto suportada, ao contrdrio da maxila, na qual se

optou pela confecefio de uma protese acrilica total.

A colocagfio de implantes na mandibula ajudam na fixagéo da protese e, ao mesmo tempo,
aumentam a sua estabilidade e retengéo, através dos attachments e, por outro lado, preservam

a estrutura do osso alveolar, no qual se encontram implantados. (Woo et al., 2003)

Os dois casos de sucesso, aqui apresentados, podem fornecer informagio ¢ dados importantes
para esta preferéncia reabilitadora neste tipo de pacientes. Porém, para que esta op¢do seja
uma realidade acessivel e praticada, muito mais investigagio e casos clinicos deverdo ser

publicados.
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Contudo, o sucesso de ambos o0s casos podera ser um bom indicador para futuras aplicacdes
deste método, aumentando, assim, o leque de possibilidades reabilitadoras neste grupo de

pacientes com comprometimento dentario severo.
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CONCLUSAO

A realizagfo de um trabalho como este, de pesquisa e andlise de informagfo, compilagfio ¢
organizacdo da mesma, permite, para além da possibilidade de acréscimo do conhecimento,
chegar a conclusfes interessantes e, simultaneamente, curiosas, do ponto de vista cientifico,

pedagogico e educativo.

Esta Monografia reflecte toda a investigagdo levada a efeito sobre o tema — Sindrome de

Papillon-Lefévre ¢ o resultado da mesma permite concluir que:

A Sindrome de Papillon-Lefévre ¢ uma doenga rara do tipo autossémico recessivo, que ocorre
entre o primeiro e o quinto ano de vida, caracterizando-se pela hiperqueratose palmo-plantar
com periodontite agressiva, a qual conduz a perda prematura dos dentes deciduos ¢
permanentes, ndo tendo predisposi¢io por sexo e encontrando-se associada a

consanguinidade.

Para além das duas entidades clinicas mais caracteristicas desta patologia — periodontite
agressiva e hiperqueratose palmo-plantar, ocorrem nos pacientes com Sindrome de Papillon-
Lefévre, outras manifestagdes, que, embora menos preponderantes, tém o seu significado e a
sua importancia do ponto de vista pratico, destacando-se as infecgdes piogénicas recorrentes:

abcesso piogénico do figado, hepatite xantogranulomatosa e pielonefrite xantogranulomatosa.

Trata-se de uma displasia palmoplantar ectodérmica do tipo 1V, que possui uma predisposicio

genética associada ao gene que codifica a Catepsina C.

A mensagem do gene da protease lisossomal - Catepsina C - € expressa em niveis elevados
numa variedade de células imunes, incluindo leucéeitos polimorfonucleados, macrofagos e
seus precursotres. Por outro lado, este ¢, funcionalmente, importante no crescimento estrutural

¢ desenvolvimento da pele e na susceptibilidade para a doen¢a periodontal.

Clinicamente, o gene ¢ relevante, ja que as suas mutagdes podem conduzir ao aparecimento
de outras duas patologias semelhantes d patologia descrita neste trabalho, nomeadamente, a

Sindrome de Haim-Munk e a peridontite pré-puberal, dai que, mutagdes no gene da Catepsina
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C sfio apresentadas como causas provaveis para a manifestagio clinica da Sindrome de

Papillon-Lefévre.

Salienta-se o facto de todos os pacientes com esta patologia serem homizigdticos para as

mutagdes do gene em questdo, sendo as mesmas herdadas por um ascendente comum.

A expressfio do gene que codifica esta proteina é dependente do tipo de tecido, sendo o
mesmo expresso em altos niveis no pulméo, rim e placenta, encontrando-se também presente
nas regides epiteliais, afectadas pela Sindrome Papillon-Lefévre; gengiva queratinizada;
células envolvidas em reacgbes imunes ¢ inflamatérias, como neutrdfilos, macrofagos

alveolares, mastocitos e linfocitos citotoxicos.

Em individuos néo afectados pela Sindrome Papillon-Lefévre, a Catepsina C € expressa,

normalmente, nos tecidos epiteliais dos locais afectados clinicamente,

Contudo, ainda ndo existe uma explicacfio cientifica como uma alteragdo — mutagio — deste
gene podera conduzir & periodontite ¢ hiperqueratose palmo-plantar, uma vez que a expressio
do mesmo pode variar, considerando que nem todos os pacientes apresentam igualdade nas

caracteristicas periodontais e dermatologicas.

Por isso mesmo hd um conjunto de dados, que permitem obter informagio cientifica
relevante, embora ainda seja escassa e pouco conclusiva, deixando em aberto a verdade

absoluta sobre a etiologia desta Sindrome.

Sabe-se, porém, que Catepsina C ¢ uma protease cisteina-lisossomal, igualmente, denominada
por dipeptidil-peptidase I. Tem como fungdo remover dipeptidos da terminagdo do substrato
da proteina, embora também apresente actividade de endopeptidase. Estando assim envolvida

na clivagem intra e extracelular de proteinas.

Por outro lado, desempenha fungdes de activagiio de proteases serinas, nomedamente, a
elastase leucocitédria, Catepsina G ¢ Granenzimas A ¢ B, nas células imunes inflamatdrias.
Pode também activar as neuroaminidases, factor XIII e clivar algumas proteinas

endoproteoliticas da matriz extracelular, como, por exemplo, o colagéneo tipo I, IIl e IV e
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fibronectina, sendo a degradagfio e activagdo proenzimdtica processos, nos quais se encontra

envolvida.

Contudo, 0 mecanismo de patogénese apresenta, similarmente, a Etiologia, uma lacuna muito
grande, a nivel do conhecimento cientifico concreto. No entanto, neste parimetro, a
informagdo ¢ mais ampla, abrangente e, simultaneamente, mais concordante, apesar de

existirem certas divergéncias nos estudos publicados.

Tal como noutras formas de periodontite, os pacientes com Sindrome Papillon-Lefévre
apresentam um aumento na susceptibilidade a infecgSes por bactérias associadas a doencga

periodontal, nomedamente, o Actinobacillus actinomycetemcomitans.

As proteinases serinas sdo importantes para actividade funcional de certas células imunes.

Dessas destacam-se a proteinase serina derivada dos neutréfilos — Catepsina G e a elastase,

enzimas implicadas no processo de defesa contra patogeneos fungicos e microbianos.

Por outro lado, os linfécitos citotéxicos e as granenzimas A e B, associadas as células NK,

desempenham um importante papel na eliminagfo de células infectadas por virus.

Porém, € possivel concluir que existe uma associa¢@io entre a diminui¢iio da actividade da
Catepsina C e a redugdo da actividade das proteases serinas derivadas dos neutrofilos, bem
como no decréscimo da manutengfo da sua estabilidade funcional e estrutural, havendo assim
uma relagio entre a deficiéncia na Dipeptidil peptidase 1 e perda de fungfio das proteases

serinas, nomeadamente, Catepsina G, elastase e Proteinase 3.

De outra forma, verifica-se, igualmente, uma diminuigdo de citotoxicidade contra células-
alvo, que as células NK apresentam, semethante ao que se encontra nos recém-nascidos,

estando esta associada ao aumento da susceptibilidade 4 infecgfio, em ambos os casos.

As proteinases serinas, principalmente a proteinase 3, tém capacidade de converter hCAP-18
derivado dos polimorfonucleados em LL-37, um péptido antimicrobiano com actividade
contra Actinobacillus actinomycetemcomitans, cujos niveis de libertacdo so mais baixos em

individuos portadores da doenga.
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Ao ser uma activadora das proteinases serinas, nomeadamente, proteinase 3, elastase e
catepsina (G, estas Gltimas com capacidade para destruirem  Actinobacillus
actinomycelemcomitans ¢ Capnocytophaga spp., a auséncia de actividade da Catepsina C
leva, nfo s6 a diminuvigdo da actividade das proteinases serinas nos Polimorfonucleados,
como também a redug¢fio na quantidade destas naqueles, que desempenham um papel crucial
na defesa contra bactérias como Staphylococcus aireus, Escherichia coli, Candida albicans

ou Klebsiella pneumoniae.

A celastase, a Catepsina G ou a proteinase 3, juntamente com o LL-37, formam a base do
mecanismo oxigénio-independente dos polimorfonucleados, usado para a defesa do

hospedeiro contra bactérias.

Uma vez que a bolsa periodontal ¢ caracterizada por uma tensfio baixa de oxigénio, a defesa
contra patogencos neste ambiente estd dependente, predominantemente, do mecanismo
oxigénio-independente, no qual as proteinases serinas desempenham um papel fundamental

na defesa contra Actinobacillus actinomycetemcomitans.

Pacientes portadores desta patologia autossémica recessiva sfio mais vezes afectados por
patogeneos associados & periodontite, em particular o Actinobacillus actinomycetemcomitans,
por manifestarem diminuigdo da quantidade e actividade de proteinases serinas e por
apresentarem baixos niveis de LL-37, resultando na incapacidade dos polimorfonucleados
neutralizarem a leucotoxina, produzida pelo Actinobacillus actinomycetemcomitan,

aumentando assim a susceptibilidade destes a lise celular.

As lesfes dermatologicas, caracteristicas desta patologia, surgem: nos primeiros 4 anos de vida
¢ manifestam-se através de placas queratdticas severas e demarcadas, envolvendo toda a
superficie das palmas das méios e plantas dos pés, nfio apresentando, contudo, um aspecto
clinico especifico ou particular, sendo a analise histologica pouco conclusiva, em virtude se
verificar a presenga ndo especifica de acantose, hiperqueratose, paraqueratose, hiperplasia do

tipo psoriase.

Existem varias propostas de tratamento da Periodontite Agressiva associada a esta patologia,
salientando-se trés formas de tratamento proposto, nomeadamente: extracgdes de dentes

deciduos com periodo de edentulismo; erradicaglio, abaixo dos niveis de detecgiio de

79



Sindrome de Papillon-Lefévre

Actinobacillus  actinomycetemcomitan; higiene oral, raspagem e alisamento radicular,

coadjuvadas com suporte antibiotico.

O aparente envolvimento deste microorganismo, em infimeros casos de Sindrome de Papillon-
Lefévre, tem uma importancia significativa na terapéutica anti-microbiana aplicada, a qual
tem a sua base na associa¢fio amoxicilina e 0 metronidazol, cujos resultados publicados sdo
bastante positivos. Mesmo assim, a informacdo disponivel apresenta é restrita carece de

comprovagio cientifica.

Dermatologicamente, os retinoides orais tém vindo a apresentar bons resultados na
diminui¢do da sintomatologia. Porém, ainda existe um vazio de informagfio para se poder um

método terapéutico vélido e genérico.

A reabilitagio oral destes pacientes torna-se algo bastante complexo ¢ ainda pouco
clarificado, dada a escassa informagfio existente sobre o tema em questdo e pelo reduzido
numero de casos clinicos. Mas, a prostodontia removivel e a implantologia tém apresentando

resultados satisfatorios,

Esta, ainda ¢ uma patologia com necessidade de um conhecimento e de uma investigagio
mais aprofundada, designadamente, em trés pontos fundamentais: etiologia, patogénese e
tratamento. Porém, a ci€ncia e o saber sdo infinitos e cabe a0 Homem desenvolver técnicas e
meios capazes de um dia a realidade da Sindrome de Papillon-Lefévre ser muito mais

abrangente e clarificada.

Fica no entanto a nota que o espago temporal desta investigagio ndo pode permitir obter
conclusdes totalmente inalterdveis e imutaveis, dado que as areas, onde o conhecimento se
encontra menos explicito, genética e bioquimica, apresentam de dia para dia mudangas e

inovagdes, que, futuramente, podem contestar a informagfo aqui apresentada.
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ANEXOS



GLOSSARIO

ACRO-OSTEOLISE —desordem geralmente congénita, mas igualmente adquirida pela exposi¢do

ao cloreto de vinil, caracterizada por ulceras nas palmas das mdos ¢ nas plantas dos pés.

ARACNODACTILIA — ou Sindrome de Marfan. Desordem do tecido conjuntivo caracterizada

por membros anormalmente longos.

BACINETE - parte do rim que conduz, como um funil, a urina para o interior dos ureteres.
EMOLIENTES - compostos semisolidos, viscosos e de uma so fase. Combinac¢Ses de agua,
6leos ¢ gorduras destinadas a ajudar a hidratar a pele e restaurar a oleosidade perdida devido &

sua desidrata¢#o.

ENDONUCLEASES — enzimas que clivam as ligagbes fosfodiester, dentro da cadeia

polinucleotidica.

EXOFTALMIA - elevagdo do olho a nivel anterior para fora da 6rbita. Pode bilateral ou

unilateral.

FALX CEREBRI - processo triangular pequeno da dura mater, loalizado no entalhe cerebelar do

posterior

HIPERHIDROSE - uma doencga caracterizada por excessiva sudorese.

HIPERTELORISMO OCULAR - distincia exagerada entre os dois olhos, com achatamento da
base do nariz. Presente em véarias osteopatias, em algumas desordens cromossomicas, no

hipotireoidismo ¢ na hipercalcemia de origem desconhecida.

HIPODONTIA - auséneia de formagio do gérmen dentério e, quando o nimero de elementos

ausentes ultrapassa seis pegas dentérias, recebe 0 nome de oligodontia.



HirOPLASIA - diminuigdo da actividade formadora dos tecidos orgénicos,
hipodesenvolvimento de um 6rgéo ou de um tecido pela a diminui¢do do ntmero de células
que o constituem.

HisTIOCITOS - células derivadas dos monocitos, macréfagos pertencentes ao tecido

conjuntivo.

LEUCOCITOSE - aumento no namero de globulos brancos, por volume de sangue circulante.

LEUCOCITURIA - presenca de leucocitos em quantidade excessiva na urina.

ONICOGRIPOSE — patologia das unhas que se caracteriza pelo engrossamento e encurvamento

destas, no sentido longitudinal.

PLEXO COROIDE —ou plexos cordides, sio anastomoses vasculares que formam a pia-méter,

a0 inserirem-se nos ventriculos laterais do cérebro.

TENTORIUM CEREBELLI — extensdo da dura mater que separa o cerebelo da porgfio inferior dos

I6bulos occipitais.

ToXINA PORE FORMING — sio proteinas toxicas, produzidas por bactérias, que,
p p q

frequentemente, criam poros ndo regulados nas membranas das élulas alvo.

WESTERN BLOT - método em biologia molecular/bioquimica para detectar proteinas numa
suspensdo ou num extrato de tecido biologico. Usa a eletroforese em gel para separar as

proteinas desnaturadas por massa.









