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Resumo

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de desordens metabolicas
hereditarias, causadas pela deficiéncia de enzimas lisossomicas necessérias a
degradacdo de glicosaminoglicanas (GAGs). As GAGs ndo degradadas acumulam no
interior dos lisossomas e comprometem a funcdo celular em diferentes tecidos e 6rgaos.
Esta acumulacdo causa danos progressivos e multissistémicos, levando a um amplo
espectro de manifestagdes clinicas, incluindo as manifestacfes orais e craniofaciais.
Neste contexto, a atuacdo do médico dentista tem relevancia dada a relacdo entre os
problemas de saude oral e o agravamento da saude geral, mas também a necessidade de
diagndstico precoce da doenga. Este trabalho tem por objetivorealizar uma revisao de
literatura que promova conhecimento especifico referente as manifestagdes orais e
craniofaciais das MPS, de forma a evidenciar o papel do médico dentista no
atendimento multidisciplinar. Os resultados convergiram para uma variabilidade de
alteracdes, dentre elas: dismorfismo facial, macroglossia, protrusdo lingual, mordida
aberta anterior, cérie dentéria, inflamacdo gengival, hipoplasia de esmalte,
taurodontismo, hipoplasia condilar e presenca de quistos dentigeros. Acdes preventivas
e interceptativas em salde oral foram utilizadas como forma de melhoria da higiene oral
e diminuicdo de problemas orais. Por fim, constatou-se a necessidade de melhoria no
atendimento integral dos portadores de MPS.

Palavras-chave: mucopolissacaridoses; manifestac@es orais; satde oral
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Abstract

Mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of inherited metabolic disorders
caused by the deficiency of lysosomal enzymes necessary for the degradation of
glycosaminoglycans (GAGs). Non-degraded GAGs accumulate inside the lysosomes
and compromise cell function in different tissues and organs. This accumulation causes
progressive and multisystemic damage, leading to a wide spectrum of clinical
manifestations, including oral and craniofacial manifestations. In this context, the
dentist's performance is relevant given the relationship between oral health problems
and the worsening of general health, but also in view of the need for early diagnosis of
the disease. This work aims, therefore, to conduct a literature review that promotes
specific knowledge regarding the oral and craniofacial manifestations of MPS, in order
to highlight the role of the dentist in multidisciplinary care. The results converged to a
variability of alterations among them: facial dysmorphism, macroglossia, lingual
protrusion, anterior open bite, dental caries, gingival inflammation, enamel hypoplasia,
taurodontism, condylar hypoplasia and presence of dentigerouscysts. Preventive and
interceptive actions in oral health were used as a means of improving oral hygiene and
reducing oral problems. Finally, there was a need for improvement in comprehensive

care for patients with MPS

Keywords: mucopolysaccharidoses; oral manifestations; oral health
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Lista de abreviaturas

ATM- Articulacdo temporomandibular

DLS - Doencas lisossomais de sobrecarga
DTM - Disfuncéo temporomandidular
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MPS- Mucopolissacaridoses
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I. Introducédo

As doencas lisossomais de sobrecarga (DLS) compdem um grupo heterogéneo
de patologias raras e progressivas caracterizadas pelo comprometimento das vias
catabolicas lisossomais necessarias aos processos biologicos celulares essenciais.
Integrada neste grupo de distdrbios do metabolismo situam-se as mucopolissacaridoses
(MPS), resultantes de deficiéncias de enzimas lisossomais responsaveis pela degradacao
de glicosaminoglicanas (GAGs) (CCTDLS, 2019; Neufeld e Muenzer, 2001).

Os portadores de MPS ndo conseguem produzir ou apresentam alguma anomalia
nestas hidrolases lisossomais, interrompendo o catabolismo das GAGs, resultando na
sua acumulacgéo no interior dos lisossomas. Esta acumulagédo causa danos progressivos e
prejudica o funcionamento celular. Além disso, quando a célula jA ndo tem espaco
disponivel, estas GAGs passam a ser excretadas na urina, 0 que consiste um importante
parametro de investigacdo das MPSs (Neufeld e Muenzer, 2001; Champe e Harvey,
1997).

Nas MPSs, os processos fisioldgicos afetados, para além do depdsito
lisossomico, sdo(a) alteracdo no padrdo dos recetores da membrana plasmatica; (b)
macréfago disfuncional com acumulacdo de GAGs; (c) alteracdo na captacdo de
citocinas e fatores de crescimento; (d) alteracdo no recrutamento de citocinas circulantes
e na apresentacdo de citocinas aos recetores; (e) interacbes anormais da matriz

extracelular; e (f) adesao celular alterada (Clarke, 2008).

Em Portugal, as MPS apresentam a prevaléncia de 4,8/100.000 individuos
nascidos. Em 2017, o nimero de doentes com patologias lisossomais de sobrecarga era
de 256 individuos, sendo que 32 destes apresentavam MPS (CCTDLS, 2019; Pinto et
al., 2004).

Dado o curso clinico progressivo da doenca, impBe-se uma abordagem
multidisciplinar no acompanhamento destes pacientes. Neste quadro, a atuagdo do
médico dentista torna-se importante devido a relacéo entre os problemas de saude oral e
a deterioracdo da saude em geral. Assim sendo, € imprescindivel a prevencédo e

intervengdo imediata visando & manutencdo da saude e melhoria da qualidade de vida.
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Além disso, o conhecimento das manifesta¢cBes orais e craniofaciais presentes nos

pacientes com MPS tem importancia crucial para o diagnostico precoce da patologia.

O objetivo desta revisao da literatura é promover o conhecimento especifico das
alteracdes orais e craniofaciais presentes nas MPS, de forma a destacar a importancia do
papel do médico dentista no atendimento multidisciplinar, tendo em vista o
planeamento e 0 acompanhamento mais adequado destes pacientes.

1.1. Materiais e métodos

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo de literatura, apropriado a
atualizacdo do conhecimento sobre a tematica proposta, evidenciando novas ideias ou
tendéncias cientificas. Procedeu-se ao levantamento de artigos nas bases de dados
PubMed, considerando o periodo de 2009 a 2019. Os termos de indexagdo utilizados
foram “mucopolissacaridoses e manifestagdes orais” e “mucopolissacaridoses e satde
oral” e os termos equivalentes em lingua inglesa. Os critérios utilizados para incluséo
das publicacbes foram (a) presenca dos descritores utilizados na busca no titulo ou
resumo; (b) artigos publicados em lingua portuguesa ou inglesa. Os critérios de
exclusdo foram (a) duplicidade de artigos; (b) artigos que ndo atendiam ao tema
proposto; (c) artigos com textos nao disponibilizados completamente; (d) dissertacGes e
teses. A partir dai, prosseguiu-se com a analise da fundamentacéo teorica dos estudos.
Por fim, realizou-se a apreciagdo da metodologia aplicada, resultados obtidos e
discussdo. Para analisar a producdo cientifica identificada, ndo se utilizaram técnicas
qualitativas e/ou quantitativas especificas de tratamento de dados, tendo sido feita a
anélise de cada um dos textos individualmente. Assim sendo, realizou-se esta reviséo

selecionando 17 artigos.

Para além dos artigos da revisdo, nove referéncias anteriores a 2009 e/ou
indexados em outras bases de dados foram consultadas, aquando da redacdo deste
trabalho, e utilizadas como referencial tedrico. Deste modo, realizou-se este trabalho
academico por meio da analise de 26 referéncias bibliograficas.
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Il. Desenvolvimento

2.1. Diferentes tipos de mucopolissacaridoses

As GAGs sdo longas cadeias polissacaridicas ndo ramificadas, compostas por
repeticGes de dissacarideos, que sdo sintetizadas no complexo de Golgi. Das funcdes
principais destaca-se a ligacdo a citocinas, ao recetor de superficie celular e a proteinas
especificas, além de interacdes hialuronicas. Todas as GAGs sao sulfatadas, com
excecdo do acido hialurénico, encontrando-se ligadas a um nucleo de proteina -
proteoglicanas - que constituem os principais componentes da matriz extracelular. As
unidades individuais especificas de monossacarideos definem o subtipo de GAG,

conforme apresentado na Tabela 1 (Clarke, 2008).

Tabela 1. Subtipos de GAGs (adaptado de Clarke, 2008).

GAGs Composicao
Sulfato de heparan Gucosamina e acido glucurdnico ou idurdnico
Sulfato de dermatan N-acetilgalactosamina e &cido idurénico
Sulfato de condroitina N-acetilgalactosamina e &cido glucurénico
Sulfato de queratan N-acetilglucosamina e galactose
Acido hialurénico N-acetilglucosamina e acido glucurénico

Numa célula saudavel, as GAGs soltam-se da membrana plasmatica e entram na
célula para serem degradadas nos lisossomas. Para a quebra das GAGs, existe uma série
de enzimas que trabalha em sequéncia até a remoc¢do de uma molécula de aglcar numa
das pontas da cadeia, como por exemplo iduronidase, 3-galactosidase 1, arilsulfatase B
e a hialuronidase. As enzimas cumprem o papel de digerir os produtos de degradagéo
que sdo toxicos para a célula. Os monossacarideos e o sulfato inorganico gerados a

partir dessa degradacéo sdo transportados para fora do lisossoma (Clarke, 2008).

As MPS séo classificadas em sete grandes grupos de acordo com a deficiéncia

enzimética e a GAG acumulada, conforme apresentado na Tabela 2. A alteracdo na
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degradacdo das GAGs é causada por mutaces nos genes que codificam as hidrolases

lisossdmicas. A maioria destas doencas sdo condicGes hereditarias com padrdo de

heranca autossomico recessivo, com excec¢do da MPS Il que tem heranca associada ao

cromossoma X. Quando nascem, os portadores de MPS apresentam fendtipo normal e

auséncia de sinais ou sintomas, com excecdo da MPS VII cuja complicacdo comum é a

hidropsia fetal — acumulagdo de liquido intersticial no feto (Clarke, 2008; Muenzer,
2004; Neufeld e Muenzer, 2001).

Tabela 2. Tipos de MPS, respetivas deficiéncias enzimaticas e GAGs acumuladas
(adaptado de Clarke, 2008 e Neufeld e Muenzer, 2001).

Tipos Sindromes Enzimas deficientes GAGs acumuladas
Hurler Sulfato de heparan
MPS | a-L-iduronidase
Scheie Sulfato de dermatan
Sulfato de heparan
MPS 11 Hunter Iduronato-2-sulfatase
Sulfato de dermatan
Sanfilippo
A Heparan-N-sulfatase
B a-N-acetilglucosaminidase
MPS 111 ) o Sulfato de heparan
C Acetil-CoA-a-glucosaminidase
D N-acetilglucosamina 6-sulfatase
E N-glucosamina-3-O-sulfatase
Morquio
Sulfato de queratan
MPS IV A Galactose 6-sulfatase
) 6-Sulfato de
B 3-galactosidase 1 o
condroitina
Maroteaux-  N-acetilgalactosamina 4-sulfatase
MPS VI ) Sulfato de dermatan
Lamy (Arilsulfatase B)
_ Sulfato de heparan
MPS VII Sly 3-glucuronidase
Sulfato de dermatan
MPS XI Natowicz Hialuronidase Acido hialurénico
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Em virtude do carater multissistémico da doenca, cada tipo de MPS apresenta
particularidades na sua expressao clinica de acordo com a progressdao da acumulacao
das GAGs. Em geral, o inicio clinico da doenca ocorre na primeira infancia, entretanto
as manifestaces fisicas acabam por ser comuns & maioria das sindromes. E frequente a
ocorréncia de dismorfismo facial, macrocefalia, baixa estatura, disostoses generalizadas,
displasias articulares, espessamento dérmico, comprometimento cardiorrespiratorio,
hepatoesplenomegalia, hérnias umbilicais e inguinais, opacificacdo da cdrnea,
deficiéncias auditivas, atraso no desenvolvimento motor e, nas formas mais graves,
deficiéncia cognitiva e transtornos neuropsiquiatricos (Lehman et al., 2011; Neufeld e
Muenzer, 2001).

A heterogeneidade destas manifestacdes e a semelhanca com o0s sintomas
associados a outras patologias fazem com que o diagnostico seja dificil. Com base numa
suspeita clinica devem ser realizados exames laboratoriais. Em primeiro lugar, a anélise
quantitativa das GAGs na urina serve de direcionamento para a investigagdo da doenca.
A partir dai, os ensaios enzimaticos sdo utilizados para confirmar o diagndstico
(Gonuldas, 2014; Muenzer, 2004; Neufeld e Muenzer, 2001). O diagndstico pré-natal
deve ser considerado em casos de histdrico familiar ou sinais gestacionais. E realizado
por meio da analise da deficiéncia enzimética no liquido amnidtico ou por bidpsia vilo
corial (Neufeld e Muenzer, 2001).

N&o ha cura para estes disturbios, por isso o diagnostico precoce € fundamental
para disponibilizar o tratamento médico adequado, permitindo atrasar 0
desenvolvimento de sequelas irreversiveis. Atualmente, a terapia de reposicdo
enzimatica (TRE) é considerada a principal forma de tratamento e consiste na reposicao
da enzima ausente por uma enzima humana recombinante, por meio de infusdes
intravenosas. Estas enzimas recombinantes simulam os efeitos bioldgicos da enzima
ausente, sendo captadas pelas células e direcionadas aos lisossomas. Nos Ultimos anos,
esta terapia permitiu melhorar a expectativa de vida dos pacientes. No entanto, o
tratamento varia de acordo com o tipo de MPS, estando disponiveis outros métodos
terapéuticos, como o transplante de células hematopoiéticas e a terapia génica
(Valayannopoulos e Wijburg, 2011; Cavaleiro et al., 2013; Wraith et al., 2007;
Muenzer, 2004).
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2.2. Manifestagdes orais e craniofaciais comuns as mucopolissacaridoses

As manifestacBes orais e craniofaciais descritas nos individuos com MPS sé&o

variadas, podendo ter diferentes graus de severidade dependendo do tipo da doenca.

O dismorfismo facial € comum e consiste numa malformacdo anatomica das
estruturas da face. Algumas caracteristicas dismorficas relacionadas aos portadores de
MPS sdo a face grosseira e os labios grossos, resultantes do espessamento dos tecidos
moles da face pela acumulacdo de GAGs. Além disso, alteracdes esqueléticas faciais
foram encontradas em conjunto com outras manifestacdes fisicas devido a disostose
maultipla. Assimetria facial, testa alta e proeminente, palato alto, ramo mandibular curto
e hipoplasia maxilar s8o caracteristicas frequentemente referidas na literatura
(Kantaputra et al., 2019; Ballikaya et al., 2018; Torres et al., 2018; Savitha et al., 2015;
Antunes et al., 2103; Cavaleiro et al., 2013; Tatapudi et al., 2011).

Nos pacientes com MPS, o impacto nas estruturas da face também pode ser
associado a macroglossia e a protruséo lingual. O desenvolvimento anormal da lingua
pode prejudicar a mastigacdo e a fonacdo, conduzir a abertura de diastemas, além de
dificuldades respiratdrias (Torres et al., 2018; Savitha et al., 2015; Kantaputra et al.,
2014; Cavaleiro et al., 2013; Tatapudi et al., 2011; Wadenya et al., 2010).

No que se refere aos achados radiolégicos, pode-se enfatizar as alteragdes
relativas a articulacdo temporomandibular (ATM). No geral, as alteracbes mais
frequentes sdo: hipoplasia condilar, processos corondides aumentados, alteracdes
degenerativas das eminéncias e alteracdo de forma da fossa articular (Yoon et al., 2019;
Almeida-Barros et al., 2018; Ballikaya et al., 2018; Torres et al., 2018; Santana
Sarmento et al., 2015; Kantaputra et al., 2014; Antunes et al., 2013; Cavaleiro et al.,
2013).

Num estudo clinico, utilizando tomografia computadorizada e ressonancia
magnética, Cavaleiro et al. (2013) observaram caracteristicas que ndo estavam claras
nas radiografias convencionais, como as alteracbes morfologicas dos processos
condilares com aplainamento e erosdo condilar, além da perda de altura da articulacao.
Constataram também intensa proliferacdo da cartilagem na &rea retrodiscal entre o

condilo e a fossa e deslocamento anterior de disco (Cavaleiro et al., 2013).
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Sintomas de disfungdes temporomandibulares (DTM) foram observados em
pacientes com MPS IVA e VI, como dor de ouvido, cefaleias associadas a cliques e
estalidos na abertura, mobilidade condilar reduzida, dor durante as excursdes e dor a

palpacdo muscular craniofacial (Almeida-Barros et al., 2018; Cavaleiro et al., 2013).

A imagiologia também se torna util durante a avaliacdo da qualidade dssea.
Variagdo trabecular semelhante a osteoporose e espacos medulares aumentados,
afinamento da cortical e rarefacdes 0sseas generalizadas puderam ser visualizados em
pacientes com MPS tipos I, 11, IV e VI (Ballikaya et al., 2018; Santana Sarmento et al.,
2015; Cavaleiro et al., 2013).

Os condilos hipoplésicos e a variagdo trabecular, juntamente com macroglossia e
protrusdo da lingua, sdo apontadas como causa de méas oclusdes dentarias severas. A
mordida aberta anterior é um dos achados mais recorrentes, apresentando alta incidéncia
entre os portadores de MPS (Kantaputra et al., 2019; Almeida-Barros et al., 2018;
Ballikaya et al., 2018; Torres et al., 2018; Savitha et al., 2015; Kantaputra et al., 2014;
Cavaleiro et al., 2013; Antunes et al., 2013; Tatapudi et al., 2011).

Kantaputra et al. (2014) defendem que a mordida aberta anterior em pacientes
com MPS VI resulta de um cbndilo mandibular hipoplasico. Como exemplo, dois
pacientes que iniciaram a TER em idade precoce (antes dos 3 anos) ndo desenvolveram
mordida aberta anterior. Do mesmo modo, Almeida-Barros et al.(2018) encontraram
mordida aberta anterior em todos os pacientes com MPS VI que apresentavam condilos
hipoplésicos. Para Torres et al.(2018), a hipoplasia condilar adicionada a mordida aberta

teve implicacdo na dificuldade de mastigacdo relatada pelos pacientes.

Entre as méas oclusdes, nos portadores de MPS, também foram constatadas a
presenca de mordida cruzada posterior (Torres et al.,, 2018; Savitha et al., 2015;
Cavaleiro et al., 2013), classe Il com diastemas generalizados (Torres et al., 2018) e
classe I com apinhamentos dentarios (Torres et al., 2018; Wadenya et al., 2010). Além
disso, alguns habitos orais deletérios foram referidos como a respiracdo bucal e o ronco
(Ballikaya et al., 2018; Antunes et al., 2013; Cavaleiro et al., 2013).

Ainda no que diz respeito as descobertas radiologicas, foram encontradas
manifestacdes relativas ao atraso da rizogénese e da erupcdo dentéria, impactacdo de

dentes deciduos e permanentes, alem da presenca de foliculos dentarios hiperplasicos
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compativeis com quistos dentigeros em pacientes com MPS tipos I, IV, VI e VII, sendo
que os dentes posteriores foram os mais afetados (Kantaputra et al., 2019; Yoon et al.,
2019; Almeida-Barros et al., 2018; Torres et al., 2018; Santana Sarmento et al., 2015;
Savitha et al., 2015; Kantaputra et al., 2014; Antunes et al., 2103; Cavaleiro et al.,
2013). Neste seguimento, modificagdes no curso normal da erupc¢do dentaria também
foram associadas com a quimioterapia e a irradiacdo nos pacientes em preparacao para o

transplante de medula éssea (Wadenya et al., 2010).

Entre as alteracGes clinicas orais observadas nestes pacientes foram destacadosos
problemas associados a alta incidénciade cérie e a doenca periodontal, marcados pela
necessidade de tratamento odontoldgico (Kantaputra et al., 2019; Prado et al., 2019;
Yoon et al., 2019; Ballikaya et al., 2018;Torres et al., 2018; Savitha et al., 2015;
Antunes et al.,, 2013; Tatapudi et al., 2011). Uma amostra de 30 pacientes foi
examinada por Ballikaya et al. (2018). Clinicamente, 90% destes pacientes
apresentaram cérie dentaria e 90,5% apresentavam inflamacéo gengival. O aumento da
carie dentéaria nestes pacientes foi relacionado a xerostomia e ao pH salivar mais &cido.
Além disso, o impacto da deficiéncia mental e das limitaces articulares e esqueléticas
na destreza manual destes individuos contribuiu para uma higiene dentaria deficiente
(Ballikaya et al., 2018).

Relativamente a vulnerabilidade a carie dentéaria, individuos com MPS
apresentam aproximadamente trés vezes mais hipoteses de desenvolver carie quando
comparados com individuos saudaveis. A limitacdo fisica e 0 comprometimento motor
destes pacientes levam a dependéncia em relacdo a realizacdo de atividades diarias
como a higiene bucal, realizando-os de forma inadequada ou pouco frequente (Prado et
al., 2019). Em contraposicao e reforcando uma relacdo causal com a doenca, pacientes
com MPS com boa higiene e envolvimento dos pais também apresentaram cérie
dentaria (Tatapudi et al., 2011).

No que concerne a avaliagdo periodontal, os pacientes apresentaram inflamacédo
gengival e acumulacgéo de calculo dentario por ma higiene oral (Kantaputra et al., 2019;
Ballikaya et al., 2018; Torres et al., 2018; Kantaputra et al., 2014; Antunes et al., 2013).
Além disso, hiperplasias gengivais significativas foram observadas nas areas de dentes

nédo irrompidos (Cavaleiro et al., 2013).
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Quanto as alteragdes morfologicas dentérias, foram observadas anomalias de
estrutura, de namero, de tamanho e de forma (Kantaputra et al., 2019; Yoon et al.,
2019; Almeida-Barros et al., 2018; Ballikaya et al., 2018; Torres et al., 2018; Khan et
al., 2016; Santana Sarmento et al., 2015; Kantaputra et al., 2014; Antunes et al., 2013;
Cavaleiro et al., 2013; Al-Jawad et al., 2012;Wadenya et al., 2010).

Alteracdes estruturais do esmalte dentario, tanto na denticdo decidua como na
permanente, foram observadas por Khan et al. (2016) e Al-Jawad et al. (2012) por meio
de técnicas de radiacdo sincrotrénica e de microscopia eletronica. Nos pacientes com
MPS |, observaram-se anomalias durante a mineralizagdo da matriz do esmalte. A
presenca de uma camada mal calcificada entre o esmalte e a dentina, na jungao
amelodentinaria (JAD), torna a estrutura nessa regiao, fraca e suscetivel a fraturas. O
esmalte apresenta-se hipoplasico e facilmente destacavel da dentina subjacente. Essa
auséncia de integracdo na JAD ¢é indicativa da falta de sulfatase especifica para remover
0s GAGs locais dos tdbulos dentinarios (Khan et al., 2016; Al-Jawad et al., 2012).

Diferencas significativas na distribuicdo da textura do esmalte foram
visualizadas em pacientes com MPS tipos Il e IVA. Num esmalte saudavel, os cristais
presentes na regido de cuspide sdo bem alinhados enquanto que numa regido mais
profunda os cristais estdo menos ordenados devido a mudanca de configuracdo na
orientacdo dos prismas em dire¢do a JAD. Nos individuos com MPS, a distribuicdo é
caracterizada por uma gradacao constante dos cristais ao longo de toda a espessura do
dente (Khan et al., 2016; Al-Jawad et al., 2012).

Nos exames clinicos, a hipoplasia do esmalte foi observada regularmente em
pacientes com MPS IV (Almeida-Barros et al., 2018; Torres et al., 2018; Santana
Sarmento et al., 2015; Antunes et al., 2013; Wadenya et al., 2010).

Entre as anomalias de forma, o taurodontismo foi a alteracdo mais recorrente
(Kantaputra el al., 2019; Ballikaya et al., 2018; Santana Sarmento et al., 2015;
Kantaputra et al., 2014), sendo comum nos primeiros e segundos molares permanentes
nas MPS VII (Kantaputra et al., 2019; Kantaputra et al., 2014). Além disso, apresentou
alta prevaléncia nos individuos com MPS VI, pela acumulagdo de sulfato de dermatan
que afeta os fatores de crescimento. Outra modificacdo de forma encontrada foi a
presenca de dentes conoides (Cavaleiro et al., 2013; Wadenya et al., 2010).
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Em relagdo as anomalias de nimero e tamanho, tém sido relatadas a presenca de
dentes supranumerarios, agenesias dentarias e microdontia (Yoon et al., 2019; Santana
Sarmento et al., 2015; Kantaputra et al., 2014; Cavaleiro et al., 2013). Em pacientes
com MPS | ap6s transplante de células-tronco hematopoiéticas, o desenvolvimento
destas anomalias foi relacionado ao tratamento (Santana Sarmento et al., 2015).

AlteracOes nas camaras pulpares e nos tecidos periapicais foram relatadas por
Kantaputra et al. (2019) e Wadenya et al. (2010). Entre estas alteracdes estdo 0s espacos
radiculares amplos, camaras pulpares obliteradas e desenvolvimento radicular

interrompido (Kantaputra et al., 2019; Wadenya et al., 2010).

Quanto ao envolvimento otorrinolaringoldgico, os pacientes com MPS podem
apresentar uma acumulagdo de GAGSs nas vias aéreas superiores e pesco¢o. Em
consequéncia disso, ocorre hipertrofia adenotonsilar que leva a obstrucdo das vias
aéreas e a sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS), diminuindo a qualidade de

vida destes individuos (Gonuldas et al., 2014; Cavaleiro et al., 2013).

InfecOes sinusais e do trato inferior também sdo comuns, sendo secundérias ao
aumento da amigdala, adendide e lingua (Caveleiro et al., 2013; Tatapudi et al., 2011).
Além disso, é frequente a perda auditiva devido a otite média com efusdo (Gonuldas et

al., 2014) e dores de ouvido relacionadas as DTMs (Cavaleiro et al., 2013).

2.3. Papel do médico dentista no acompanhamento do paciente com

mucopolissacaridose

No que diz respeito a gestdo odontoldgica do paciente com MPS pelo médico
dentista observou-se que o foco segue diretrizes de promocao de salde e de prevencdo
de doencas orais. As seguintes acdes foram relatadas: avaliacdo e profilaxia dentaria a
cada seis meses, instrugdes de higiene oral, selantes de fossas e fissuras,
aconselhamento dietético e aplicagdo topica de fltor (Torres et al., 2018; Tatapudi et
al., 2011; Wadenya et al., 2010).

A énfase deve estar na higiene oral e na prevencdo de problemas que necessitem

de procedimentos invasivos (Cavaleiro et al., 2013). Neste sentido, é essencial educar e
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motivar os pacientes, mas também os pais e responsaveis, para uma boa higiene oral de
modo a reduzir a incidéncia de cérie e a inflamacdo gengival (Ballikaya et al., 2018;
Tatapudi et al., 2011; Antunes et al., 2013). Quando ha falhas preventivas, o plano de
tratamento deve ser formulado tendo por base as queixas do paciente e a sua condicéo
sistémica (Savitha et al., 2015).

No tratamento curativo das alteracGes orais e craniofaciais, 0 médico dentista
tem um papel restrito, pois o atendimento é sobretudo sintomatico. Entre os
procedimentos intervencionistas foram mencionados o tratamento restaurador (Yoon et
al., 2019; Cavaleiro et al., 2013; Tatapudi et al., 2011), o tratamento endoddntico em
dentes com pulpite irreversivel (Yoon et al., 2019) e a extracdo de dentes deciduos
retidos (Savitha et al., 2015). Procedimentos complexos que requerem sedacdo ou
anestesia geral podem ser de alto risco devido aos varios problemas cardiorrespiratérios
(Yoon et al., 2019; Ballikaya et al., 2018; Cavaleiro et al., 2013).

E recomendavel a avaliacdo dos movimentos mandibulares para identificacio de
sinais e sintomas de DTM em pacientes com MPS, em especial com MPS VI que séo
mais severamente afetados (Almeida-Barros et al., 2018). Além disso, os tratamentos
ortoddnticos e as substituicdes protéticas visam, respetivamente, o controlo adequado
das vias de erupcao e o restabelecimento da oclusdo com melhoria da qualidade de vida
(Torres et al., 2018; Wadenya et al., 2010).

No tratamento odontolégico em portadores de MPS outros fatores também
foram considerados, como o grau de deficiéncia mental do individuo e dificuldade de
comunicacdo clara, a presenca de distarbios convulsivos que prejudiquem o
atendimento e o grau de rigidez articular, que dificultam a realizacdo de procedimentos
e causam desconforto ao paciente. Além disso, foi ressaltada a necessidade de profilaxia
antimicrobiana ja que os portadores de MPS fazem parte de um grupo de alto risco de

endocardite bacteriana (Yoon et al., 2019).

Nas obstrucdes de vias aéreas e SAOS devido & hipertrofia adenotonsilar,os
pacientes podem se beneficiar da adenotonsilectomia ao qual a SAOS melhora
significativamente. Em alguns casos, no entanto, a obstru¢éo pode exigir uma intubagéo
endotraqueal. J& nos casos de perda auditiva por otite média por efuséo, o tratamento é a
inser¢do de um tubo de ventilacdo (Gonuldas et al., 2014).
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I1l. Discussdo

Considerando a literatura referente as MPS, observou-se que os estudos sobre as
manifestacdes orais e craniofaciais ainda sdo pouco difundidos, sendo a maioria deles
relatos de casos clinicos. Procedendo a uma observacdo sistematica da relacdo entre os
problemas orais adquiridos pela acumulacdo de GAGs e a gestdo adequada destes
pacientes por parte do médico dentista, pode-se constatar que ainda existem lacunas a
serem preenchidas. Neste sentido, estudos de coorte prospetivo com grupo controlo que
tenham como fundamento elucidar possiveis relagdes causais entre as MPS e 0s
problemas orais podem ser relevantes (Ballikaya et al., 2018), assim como ensaios
clinicos multicéntricos em grupos de pacientes com MPS (Cavaleiro et al., 2013).

A pouca divulgacdo sobre estes distlrbios pode também desencorajar 0s
profissionais médicos dentistas no tratamento destes pacientes, além de diminuir as
hipoteses de um diagndstico precoce e um correto encaminhamento. E notdrio que o
cuidado integral dos portadores de MPS sustenta-se na multidisciplinaridade, assim
como no alinhamento da comunicacdo entre os profissionais envolvidos. Torres et al.
(2018) alertam para a falta de profissionais qualificados para o atendimento destes

pacientes que requerem cuidados especiais.

O ponto de partida para a promocdo de saude em pacientes com MPS é o
diagnostico precoce. O rastreio familiar da doenca e o tratamento em idade jovem
promove a reducdo significativa da acumulacdo de GAGs e, consequentemente, da
progressao das alteracdes morfoldgicas e neuroldgicas (Torres et al., 2018; Kantaputra
et al., 2014). A terapia por transplante de células hematopoiéticas a partir do corddo
umbilical, por exemplo, modificou o curso da doenca num paciente com MPS IlI,
provendo atividade enzimatica suficiente para alterar a progressdo dos sintomas e
atenuando o dismorfismo facial tipico (Torres et al., 2018). Deste modo, torna-se
necessario o envolvimento do médico dentista em programas de saude direcionados ao

publico com MPS de forma a serem realizados diagnosticos mais eficazes.

O conhecimento das manifestacGes orais e craniofaciais das MPS tem
igualmente relevancia na préatica clinica, pois quando instaladas, podem servir de
caracteristicas patognomonicas da doenca e permitir o0 encaminhamento de anteméo ao

médico pediatra (Savitha et al., 2015; Kantaputra et al., 2014). Além disso, a avaliagdo
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oral deve ser continuada visando a dete¢do de qualquer novo comprometimento de
saude (Torres et al., 2018). Desta forma, reitera-se a importancia por parte do médico
dentista em reconhecer essas manifestacGes e atuar de maneira efetiva para que o
tratamento médico seja disponibilizado, alterando o desfecho da doenca e melhorando a
qualidade de vida do paciente.

Esta revisdo de literatura permite reconhecer o papel do médico dentista na
identificacdo dessas alteracdes com finalidade diagndstica, mas também nas agdes orais
preventivas e na intervencdo odontologica que minimize a severidade do problema
estabelecido e evite complicagdes indesejaveis (Ballikaya et al., 2018; Antunes et al.,
2013). De um modo geral, observou-se que a gestdo oral de natureza preventiva tem
como prioridade a melhoria da higiene oral e ainda cuidados dentarios ndo invasivos
como a profilaxia dentéria, as avaliacdes periddicas, o aconselhamento dietético, o
selamento de fossas e fissuras e a aplicacdo tépica de fldor (Torres et al., 2018;
Tatapudi et al., 2011; Wadenya et al., 2010).

Estes pacientes apresentam maior vulnerabilidade a problemas orais devido as
limitacOes impostas pela doenca, como dificuldades motoras e cognitivas, cujo cuidado
da saude oral é subordinado a outrem (Prado et al., 2019). Deste ponto de vista, a
manutencdo da higiene oral destes pacientes estd diretamente relacionada com a
instrucdo e sensibilizacdo dos pais ou responsaveis. Sugere-se que 0s profissionais
demonstrem técnicas de escovagem, reforcem a necessidade do uso de pastas dentifricas
fluoretadas, além do uso do fio dentario na prevencdo de carie e doencas gengivais. O
paciente também deve ser estimulado a higienizacdo utilizando escovas adequadas as

suas necessidades.

Evidencia-se o valor destes cuidados preventivos face aos dados relativos aos
altos niveis de cérie dentéaria e de doenca periodontal relatados (Kantaputra et al., 2019;
Prado et al., 2019; Yoon et al., 2019; Ballikaya et al., 2018; Torres et al., 2018; Savitha
et al.,, 2015; Antunes et al., 2013; Tatapudi et al., 2011). A atencdo odontoldgica
efetuada o mais breve possivel pode ajudar a anteciparo aparecimento ou agravamento
destes problemas, além de proporcionar um ambiente de mudanca de habito em salde
oral que podera ser perpetuada por toda a vida do paciente. Nesta perspetiva, sugere-se

também o desenvolvimento de novas pesquisas que abordem causas determinantes de

13



ManifestacBes orais das mucopolissacaridoses e o papel do médico dentista

carie dentaria em pacientes com MPS que apresentem boa higiene oral, como referido
no estudo de Tatapudi et al. (2011).

Quando o tratamento intervencionista nas manifestagdes orais e craniofaciais se
torna necessario, o planeamento odontologico deve estar ligado as condicdes de salude
geral do paciente com MPS e a atencdo deve estar voltada para os problemas
cardiorrespiratorios, musculoesqueléticos e neurolédgicos apresentados. Além disso, as
queixas do paciente devem ser avaliadas. Neste sentido, Yoon et al. (2019) salientam a
necessidade de profilaxia antibiotica para prevenir a endocardite nos procedimentos que

exijam esse cuidado.

Tratamentos odontoldgicos mais complexos ou cirurgias mais agressivas nao sao
recomendados, visto que pressupdem a necessidade de sedacdo ou anestesia geral,
sendo um risco de vida para o paciente, devido a dificuldade de desobstrucdo das vias
aéreas e ao envolvimento cardiaco (Yoon et al., 2019; Ballikaya et al., 2018; Cavaleiro
et al., 2013; Wadenya, 2010).

As manifestacGes pertinentes as DTMs, como a cefaleia e a dor (Cavaleiro et al.,
2013; Almeida-Barroset al., 2018), podem afetar muitos destes pacientes devido as
alteracbes comuns a ATM. Desta forma, sugere-se que os médicos dentistas estejam
atentos a estas disfuncbes para que o encaminhamento ao especialista em DTM seja
realizado. Estes profissionais estdo preparados para o aconselhamento no controlo dos

sintomas e, por conseguinte, na melhoria da qualidade de vida do paciente.

Entre as dificuldades especificas que o médico dentista pode enfrentar no
atendimento dos pacientes com MPS estdo os problemas motores, as limitagGes fisicas e
as restricbes de comunicacdo (Yoon et al., 2019). A gestdo do paciente deve estar

centrada em colocé-lo o mais confortavel possivel dentro da sua limitacao.

Por fim, reforca-se a necessidade de melhoria do atendimento integral dos
portadores de MPS, defendendo o acesso aos servigos dentarios por meio de politicas
publicas e incentivando a medicina dentéria a integrar-se em equipas multidisciplinares,
tornando a saude oral mais inclusiva e acessivel a estes pacientes. Além disso,
aconselha-se também a formagéo profissional dos médicos dentistas no atendimento de

pacientes com necessidades especiais.
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IV. Conclusao

A descrigdo das manifestacGes orais e craniofaciais nos pacientes com MPS
fundamenta-se na ascensdo do conhecimento especifico sobre a doenca. Os resultados e
discussbes desta revisdo corroboram a afirmacdo de que reconhecer essas alteracOes
pode ajudar o médico dentista a realizar um diagnostico precoce e, por conseguinte, 0
encaminhamento prévio para 0s recursos terapéuticos e prevencdo do agravamento

sistémico.

Na gestdo odontologica dos pacientes com MPS, as acbes preventivas e
intercetivas em saude oral tém como objetivo melhoria da higiene oral e diminuicdo de

problemas orais a fim de evitar complicag6es futuras.

Os dados obtidos também permitem sugerir novas pesquisas de carater
prospetivo, que sistematizem as relagBes causais em salde oral, ou pesquisas
multicéntricas em MPS. Além disso, reitera-se a importancia da formacdo continuada
dos profissionais de salde e da necessidade de melhorar o atendimento ao paciente com

MPS contemplando a qualidade de vida e integralidade das suas necessidades.
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