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Resumo

O seguinte trabalho consistiu na investigacdo das manifestacdes orais da sindrome de
Ehlers-Danlos e da espondiloartrite numa paciente de 23 anos, sexo feminino,
diagnosticada com ambas as condicdes.

A sindrome de Ehlers-Danlos é caracterizada por um grupo de doengas hereditérias
sistémicas que causam alteracOes estruturais no colagénio, essencial aos ligamentos e
musculos da articulacdo temporomandibular, periosteo, ligamento periodontal, dentina e
orgao pulpar.

A espondiloartrite, afeta as articulacdes, principalmente da coluna e sacroiliacas, descrita
como uma doenga cronica inflamatoria, adicionalmente, estudos demonstram a sua
associacdo a doenca periodontal e distdrbios da articulacdo temporomandibular, por
inflamacéo ligamentar ou alteracGes posturais recorrentes da sua progressao.

Na avaliacdo oral da paciente, foram encontradas manifestacdes associadas as patologias,
assim como outras ndo tipicamente descritas. Diferentes planos de tratamento foram
abordados, sendo que a paciente esta numa posicdo de predisposicdo para 0
desenvolvimento de patologia oral, quer pelas patologias ou pelos farmacos utilizados

para atenuar os seus sintomas.

Palavras-chave: Sindrome de Ehlers-Danlos; Espondiloartrite; ManifestacGes orais;

Disfuncdes da articulacao temporomandibular



Abstract

The following paper investigated the oral manifestations of Ehlers-Danlos syndrome and
spondylarthritis in a 23-year-old female patient diagnosed with both conditions.
Ehlers-Danlos syndrome is characterized as a group of systemic inherited diseases caused
by structural changes in collagen, essential to the ligaments and muscles of the
temporomandibular joint, periosteum, periodontal ligament, dentin and pulp organ.
Spondylarthritis affects the joints, especially the spinal and sacroiliac joints, and is
described as a chronic inflammatory disease, additionally, studies have demonstrated its
association with periodontal disease and temporomandibular joint disorders, due to
ligament inflammation or recurrent postural alterations because of spondylarthritis
progression.

In the oral evaluation of the patient, manifestations associated with the pathologies were
found, as well as others not typically described. Different treatment plans were addressed,
the patient is in a predisposing position for the development of oral pathology, either
because of the pathologies or because of the pharmaceuticals used to alleviate their
symptoms.

Keywords: Ehlers-Danlos Syndrome; Spondylarthritis; Oral manifestations;
Temporomandibular joint dysfunctions
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Sindrome de Ehlers-Danlos, Espondiloartrite e Manifestages Orofaciais — Um caso Clinico

I. Introducéo

1.1 A Sindrome de Ehlers-Danlos

A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) é um grupo de doencas hereditarias sistémicas
causadas por mutacGes genéticas que causam alteracdes na producdo ou estrutura do
colagenio, a principal proteina do tecido conjuntivo. O colagénio, com 0 seu carater
flexivel, mas muito resistente as forcas de tracdo, desempenha um papel fundamental na
manutencdo da integridade estrutural de muitos 6rgdos, como a pele, tenddes, ligamentos,

vasos sanguineos, entre outros (Malfait et al., 2010).

O colagénio é a principal proteina estrutural da matriz extracelular. Compde 25-33% da
quantidade total de proteina no corpo, ou seja, 6% do peso corporal (Ricard-Blum, 2011).
Nos seres humanos, 50% de todo o colagénio é encontrado nos 0ssos, onde constitui 90%
da matriz organica. A segunda metade estd concentrada na pele, tecido conjuntivo,
cartilagem, paredes vasculares e membranas basais. Adicionalmente, o colagénio tem um
papel preponderante na cavidade oral, nomeadamente nas fibras de Sharpey, fibras de
colagénio especializadas que integram o periosteo, responsaveis pela fixacdo do dente ao
alvéolo (Nanci e Bosshardt, 2006). Na polpa, as fibras de colagénio formam a matriz
extracelular que suporta a fixacdo e organizacdo celular. Na dentina, as fibras de
colagénio representam 90% da matriz orgénica, fornecendo a dentina resisténcia,
resiliéncia e elasticidade, além de ser continuamente sintetizada pelos odontoblastos
servindo como estrutura basica para a mineralizacdo da dentina pela deposicéo de cristais
de hidroxiapatita na sua matriz. Adicionalmente, em resposta a exposicdo de tubulos
dentinarios por lesdo ou infecdo os odontoblastos podem aumentar a producdo de
colagenio numa tentativa de selar o local da leséo e evitar a sua propagacdo, chamada

dentina terciaria (Galler et al., 2021).

A SED segue um padrdo hereditario, que varia dependendo do subtipo da SED, porém,
também se pode manifestar pontualmente por alteragfes estruturais nos cromossomas
codificantes dos genes do colagénio (COL1Al, COL1A2, COL3Al, COL5A1,

COL5AZ2), na proteina tenascina X ou nas enzimas envolvidas na maturagdo da molécula
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de colagénio, nomeadamente: a prolina hidroxilase, a lisina hidroxilase, o procolagénio e
a peptidase. Apenas ap0s andlise genética poderd ser feito o correto diagndstico do
subtipo da SED (Malfait et al., 2010).

Nos critérios da Classificacdo Internacional das SED foram classificados 13 subtipos da
SED (Malfait et al., 2017), apresentados na tabela 1 (Anexo 1), cada um causado por
alteracbes genéticas especificas em genes codificadores do colagénio, proteinas
envolvidas ou enzimas intervenientes. Naturalmente, cada subtipo da SED tem uma
prevaléncia distinta. Nos estudos mais recentes, apresentados na tabela 2 (Anexo 2), em

termos gerais a prevaléncia da SED ¢é de 1/5000 individuos.

A sintomatologia clinica da SED é caracterizada por uma variabilidade consideravel e a
gravidade das manifestagdes pode variar significativamente entre os individuos afetados.
Geralmente, o primeiro sintoma € a hipermobilidade articular que pode afetar qualquer
articulacdo do corpo (Malfait et al., 2010). SubluxacGes e luxacbes sdo frequentes e
podem ocorrer de forma espontanea ou como resultado de pequenos traumas. Além disso,
na SED esta associacdo a hiperelasticidade cutanea que pode ser notada desde 0 momento
do nascimento ou manifestar-se na idade pré-escolar (Tinkle et al., 2017). Individuos com
SED exibem adicionalmente uma maior fragilidade dos tecidos, mesmo pequenos
estiramentos na pele sdo capazes de produzir ruturas que cicatrizam lentamente e de forma

atréfica.

Apenas a SED periodontal apresenta alteracfes gengivais e periodontais relevantes com
inflamacdo excessiva para a quantidade de biofilme presente, extensas recessdes
gengivais e perda precoce da denticdo em 98% dos casos (Kapferer-Seebacher et al.,
2017). Nos restantes subtipos da SED alteracGes periodontais sdo menos prevalentes,
sendo raramente alvos de estudos com a maioria da bibliografia consistindo de casos

clinicos.

Associacdes entre alguns subtipos de SED e anomalias dentérias, tais como: de nimero,
da forma ou do tamanho dos dentes, de defeitos no esmalte ou da morfologia da coroa,
sdo reportadas. Todavia, devido a raridade de certos subtipos de SED, nos quais estas
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anomalias séo reportadas e a predominancia de estudos serem casos clinicos isolados,
dificultando a capacidade de generalizar os resultados. Atualmente, a evidéncia mais
substancial da associa¢do entre SED e anomalias dentérias, associa a SED vascular a
alteracdes pulpares como a diminuicdo do volume da polpa e camaras pulpares
malformadas, além de anomalias radiculares, nomeadamente raizes extensas
particularmente em molares mandibulares (De Coster et al., 2005). Calcifica¢Ges pulpares
e hipoplasia radicular sdo comuns no subtipo SED cléssico (Kapferer-Seebacher et
al., 2020).

A SED afeta os tecidos conjuntivos, que inclui os ligamentos e a cartilagem que servem
de suporte a articulacdo temporomandibular (ATM). A literatura cientifica existente
relata consistemente que individuos com SED tém maior probabilidade de desenvolver
distdrbios da ATM. No estudo de De Coster et al. (2005) num grupo de 31 participantes
geneticamente diagnosticados com SED (16 individuos com a variante SED hipermovel,
9 diagnosticados com a variante SED cléssica e 6 com o subtipo SED vascular) todos
eram sintomaticos para distarbios da ATM e reportavam recorrentes subluxagdes ou
luxacdes da ATM. No estudo de Diep et al. (2016) que analisou sinais e sintomas de
distdrbios da ATM em 14 individuos geneticamente diagnosticados com SED
hipermdével, foi observado que no grupo de estudo, 13 dos participantes apresentavam
algum sinal ou sintoma de distarbios da ATM. Quando comparados com o grupo de
controlo constituido por 58 individuos saudaveis, o grupo de estudo exibiu uma maior
frequéncia de sinais ou sintomas de disturbios da ATM, adicionalmente, estes sinais ou
sintomas reportados eram mais complexos e severos com envolvimento articular e

muscular, a "dor espontanea ou provocada” foi o sintoma mais frequentemente observado.

No estudo de Hagberg et al. (2004) realizado com base em questionarios, foi analisada a
capacidade de abertura da boca e prevaléncia de outros problemas associadas a ATM em
individuos com SED. Num grupo de 114 participantes geneticamente diagnosticados com
SED e um grupo de controlo de 114 individuos saudaveis. Os resultados demonstraram
que no grupo de doentes a abertura da boca méxima era significativamente maior quando
comparado com o grupo de controlo. Além disso, dor na ATM, ruidos articulares e outros
problemas relacionados com a funcéo da ATM, foram também significativamente mais

reportados pelo grupo de estudo. Sendo concluido que individuos com SED poderdo estar
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naturalmente mais predispostos para o desenvolvimento de distarbios da ATM, tendo em

conta a hiperlascidez ligamentar associada a SED.

Em Bech et al. (2022) foram comparados um grupo de estudo de 26 participantes
geneticamente diagnosticados com SED hipermével e um grupo de controlo de 39
individuos saudaveis. Parametros relacionados & ATM como a abertura maxima da boca
e a forca méxima de mordida, foram avaliados entre grupos, assim como, outros sinais e
sintomas de distUrbios da ATM. N&o foram encontradas diferengas significativas entre a
forca maxima de mordida entre grupos, porém a abertura maxima da boca era
significativamente menor no grupo de doentes. Sinais e sintomas de distdrbios da ATM
como: a dor miofascial referida, a artralgia, as dores de cabeca relacionadas com a ATM,
os deslocamentos discais e as doencas degenerativas articulares, eram significativamente

mais prevalentes em individuos com SED quando comparados com o grupo de controlo.

Né&o existe cura para a SED e o tratamento baseia-se no controlo da dor crénica com a
farmacologia apropriada, nomeadamente analgésicos, anti-inflamatorios e alteracdes no
estilo de vida que previnam as complica¢des associadas como a atividade fisica de baixa
intensidade regular que fortalece a musculatura de modo a prevenir subluxacdes e
luxacBes. Manter uma dieta equilibrada com suficiente hidratacdo e sono regular, que
contribui para melhorar a satde geral e reduzir a inflamacdo. O stress pode servir como
estimulo para surtos dolorosos, sendo que o controlo da ansiedade é importante (Tinkle
et al., 2017). Em ultima instancia a cirurgia pode ser necessaria para reparar danos
articulares e neste caso devem ser consideradas as implicacbes da SED nos tecidos,
nomeadamente o risco hemorragico, a fragilidade e dificuldade de cicatrizacdo destes.
Apesar de ndo haver um grande aumento da mortalidade precoce (na maioria dos subtipos
da SED), ha uma grande morbilidade associada a hipermobilidade articular, dor cronica
e as manifestacbes musculoesqueléticas que reduzem significativamente a qualidade de

vida em individuos com SED (Simmonds et al., 2019).
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1.2 A Espondiloartrite

O termo Espondiloartrite (EA) é utilizado para descrever um grupo de doencgas cronicas
inflamatorias que afetam a coluna vertebral, articulagcBes sacroiliacas assim como as
énteses e articulacdes periféricas (Sharip e Kunz, 2020; Fragoulis e Siebert, 2020). Para
além de manifestacGes articulares, envolvimento extra articular com sintomas de febre,
aumento da sensibilidade e espasmos musculares séo frequentes, particularmente durante
as exacerbacOes periodicas da doenca (Jacquemin et al., 2017). Atualmente a EA é
classificada em diferentes subtipos, incluido a psoriatica, a indiferenciada, a enteropatica,

a reativa e a axial.

A etiologia da EA € atualmente desconhecida. Mas o papel da predisposicao genética no
desenvolvimento da doengca foi estabelecido, em individuos com EA independentemente
do subtipo, 90% sdo positivos para o0 exame do antigenio leucocitario humano B27 (HLA-
B27). O papel exato do HLA-B27 no desenvolvimento da EA € ainda desconhecido, as
teorias atuais ainda ndo sdo capazes de explicar a especificidade pelo tecido articular
caracteristica da EA, principalmente pelas articulagdes da coluna e sacroiliacas (Sieper e
Poddubnyy, 2017; Kavadichanda et al., 2021). Porém, nem todas as pessoas HLA-B27
positivas desenvolverdo EA, e nem todas as pessoas com EA sdo positivas para 0 HLA-
B27. Acredita-se que outros fatores genéticos e ambientais também desempenhem um
papel importante no desenvolvimento da EA.

Na revisdo sistematica Hwang et al. (2021) foram avaliados os fatores de risco para o
desenvolvimento da EA. Consideravel importancia foi colocada no HLA-B27, todavia
outros genes foram implicados na suscetibilidade do desenvolvimento da EA, embora
com uma associacdo menos prevalente. O desenvolvimento da EA foi positivamente
associado ao antigénio leucocitario humano B40 e negativamente associado aos
antigénios leucocitarios humanos B07, B35 e B57. Além disso, outros fatores como a
inflamacéo intestinal poderéo desempenhar um papel importante no desenvolvimento da
EA. A teoria apresentada na revisdo sistematica, indica que o HLA-B27 aumenta a
suscetibilidade para o desenvolvimento da EA ao facultar alteracbes na microbiota
intestinal, resultando na inflamacéo intestinal e subsequente producdo de interleucinas

(IL) e outros mediadores pro-inflamatdrios. Adicionalmente, a permeabilidade intestinal
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estd aumentada em individuos com EA (Hwang et al., 2021), podendo induzir uma maior
exposicao sistémica a microrganismos intestinais potencialmente patogénicos. Cerca de
70% dos individuos com EA exibem inflamac&o intestinal subclinica, sugerindo que a
etiologia da doenca podera estar fortemente associada a saude intestinal. Além disso, foi
observada a associacdo entre mdltiplas familias de bactérias intestinais e o
desenvolvimento da EA e que estas bactérias intestinais estdo associadas a niveis
elevados da calprotectina, uma proteina frequentemente utilizada como marcador da

inflamacéo intestinal.

Num estudo piloto transversal, Stoll et al. (2022), avaliaram o contetdo da microbiota
salivar e subgengival de 5 criangas diagnosticadas com EA e um grupo de controlo de 6
criangas saudaveis. Apos sequenciamento genético, analise e identificacdo bacteriana, foi
observada uma diminuicdo da diversidade e abundancia de espécies bacterianas tanto na
saliva, como no meio subgengival no grupo de estudo quando comparado com 0 grupo
de controlo. Nas amostras de criangcas diagnosticadas com EA, foram identificadas
significativamente maiores quantidades das bactérias da familia Fusobacterium na placa
bacteriana e da bactéria Rothia mucilaginosa na saliva. Além disso, observou-se um
aumento da abundancia de bactérias da familia Fusobacterium na placa bacteriana de um
paciente durante uma exacerbacdo da EA. Os dados sugerem que a cavidade oral pode
hospedar bactérias envolvidas na patogénese da espondiloartrite. No estudo de Bisanz et
al. (2016) foram realizadas avaliacGes orais em 17 individuos diagnosticados com EA e
22 participantes saudaveis, sendo adicionalmente recolhidas amostras da placa bacteriana
de ambos os grupos. Os resultados constataram que no grupo de estudo apresentava uma
prevaléncia significativamente maior de periodontite do que o grupo de controlo. No
entanto, as populacdes bacterianas ndo diferiram significativamente entre os grupos
observados. Assim como o trato gastrointestinal, a cavidade oral engloba uma grande e
diversa microbiota bacteriana, sendo necessarios estudos adicionais para confirmar o

possivel papel das bactérias da cavidade oral no desenvolvimento da EA.

A EA axial afeta aproximadamente entre 7 a 32 em cada 10000 individuos com
distribuicdo geogréfica variada (Dean et al., 2014; Stolwijk et al., 2016). A principal
diferenga em termos de prevaléncia da EA em determinado pais é a amplitude da

distribuicdo do gene HLA-B27 na sua populacdo (Sieper e Poddubnyy, 2017). A EA
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axial, o subtipo mais comum de EA, afeta maioritariamente homens, com tendéncia para

se desenvolver no final da adolescéncia.

A EA tem como patogénese a infiltragdo inflamatdria da superficie da membrana sinovial
e subsequente periostite, que destabiliza a integridade do movimento articular e permite
o desenvolvimento de sindesmofitos e osteofitos na superficie articular. Estas protusdes
Osseas desenvolvem-se maioritariamente entre as vértebras da coluna e articulagfes
sacroiliacas, podendo ser radiograficamente detetveis e provocam a deterioracdo da
capacidade do movimento e anquilosagem da articulacdo. A dor, a fadiga, a rigidez
lombar, a limitacdo do movimento, a perda de flexibilidade e a dificuldade na respiracao
sdo sintomas comuns relatados em individuos com EA (Ward et al., 2019), podendo
evoluir até a imobilizag&o fisica durante as exacerbagdes periodicas da patologia (Walsh
e Magrey, 2021).

A continua diminuicdo da flexibilidade da coluna e da mobilidade das articulagdes que
conectam as costelas com as veértebras toracicas podera levar a que 0s movimentos
respiratérios sejam prejudicados e a ventilacdo enfraquecida. No estudo de Brambila-
Tapia et al. (2013) foi avaliada a funcdo pulmonar de 61 participantes diagnosticados com
EA anquilosante, sendo concluido que todos os pardmetros da funcdo pulmonar
apresentavam-se significativamente diminuidos no grupo de estudo, quando comparados
com o grupo de 74 individuos saudaveis. No entanto, ndo foi evidenciada a associagdo
entre estado radiogréafico das articulacdes vertebrais e a capacidade de expanséo torécica,
sugerindo que os resultados observados em individuos com EA poderdo estar mais
relacionados com a prépria atividade da doenca do que com a limitacdo da mobilidade

articular.

Num estadio inicial, a EA é frequentemente assintomatica e de dificil dete¢do. Porém, o
desenvolvimento da EA é cronico, progressivo, com exacerbacoes e remissdes periodicas.
Existem pequenas dores lombares que pioram e que podem alastrar-se ao longo do tempo
para outras partes da coluna (Ward et al.,, 2019). As dores podem ocorrer
esporadicamente, mas sdo frequentemente persistentes e diminuem apenas
temporariamente apds a administracdo de anti-inflamatorios. A dor geralmente é mais

intensa durante o repouso, principalmente durante a manh&, acompanhada por rigidez
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muscular, que diminui ou desaparece completamente ap0s 0 exercicio e que é

rapidamente aliviada apds toma de anti-inflamatorios (Walsh e Magrey, 2021).

Além das articulagBes sacroiliacas e da coluna, o envolvimento simultneo de enteses e
articulacbes periféricas sdo comuns, especialmente nas exacerbacdes periodicas. A
literatura cientifica relevante entre EA e as disfuncdes da ATM ¢é sindnima, referindo que
individuos com EA tém uma maior probabilidade de desenvolver sinais e sintomas de
disfuncdo da ATM. No entanto, existem apenas hipoteses para explicar esta associacao,
sendo a mais aceite que alteracdes posturais resultantes do desenvolvimento da EA
causem dor, tensdo e sobrecarga dos musculos cervicais e que estes desencadeiam dor
referida para a ATM. No estudo de Souza et al. (2021), 30 voluntarios diagnosticados
com EA anquilosante, foram agrupados em diferentes grupos: grupo 1 com sintomas
musculares, grupo 2 que englobava deslocamentos do disco com ou sem reducdo, no
grupo 3 foram associadas as condicGes de artralgia, osteoartrite e osteoartrose. De acordo
com os critérios utilizados, apenas 1 participante ndo demonstrou distlrbios da ATM,
57% dos participantes pertenciam aos 3 grupos de distdrbios da ATM mencionados e a
dor miofascial com limitacdo de abertura da boca foi o sintoma mais observado, em 53%

dos participantes.

Estes resultados foram concordantes com a revisdo sistematica de De Melo-Silva et
al. (2022), que analisou 7 estudos relevantes entre a associacdo de EA axial e distdrbios
da ATM, concluindo que individuos com EA axial apresentam um risco 5,26 vezes maior
de desenvolverem distarbios da ATM quando comparados com individuos saudaveis. Na
revisdo de De Holanda et al. (2023) foi concluido que a dor miofascial, a sensibilidade a
palpagdo da ATM e musculos mastigatorios, os ruidos articulares, a abertura limitada da
boca, os deslocamentos do disco e as alteracBes radiograficas sdo frequentemente
observados em individuos com EA quando comparados com 0s respetivos grupos de
controlo, além disso, individuos com EA exibem um maior nimero de “pontos gatilho”

nos muasculos mastigatorios.

A periodontite esta associada a multiplas doencas sistémicas, tais como a diabetes e as
doencas cardiovasculares. No caso da EA as duas doengas partilham caracteristicas

semelhantes de resposta inflamatoria exagerada pelo hospedeiro, que resulta na
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deterioracdo nos tecidos moles e duros. Mediadores pro-inflamatérios, como fatores de
necrose tumoral, IL e proteina C reativa sdo partilhados entre as duas patologias. Na
revisdo sistematica Pandey et al. (2021), que avaliou a associacdo da EA e periodontite,
dos 12 estudos incluidos, todos reportaram que a prevaléncia da periodontite era maior
em individuos com EA, no entanto, € importante salientar que a heterogeneidade dos
critérios utilizados no diagnostico da periodontite e parametros periodontais avaliados

nos estudos, poderdo introduzir viés e limitar a generalizacdo dos resultados.

A literatura cientifica que relaciona a EA a outras manifestacdes orais, € limitada, todavia,
em Karatas et al. (2020) foi avaliada a associacdo entre a EA e a periodontite apical, num
grupo de 100 participantes, 50 clinicamente diagnosticados com EA e 50 participantes
saudaveis pertencentes ao grupo de controlo. Os resultados demonstraram que individuos
com EA tém uma probabilidade 2,25% vezes maior de desenvolver periodontite apical.
A hipotese apresentada pelos autores para os resultados obtidos baseou-se nos niveis
séricos elevados de mediadores pré-inflamatérios encontrados na EA que poderdo

influenciar o desenvolvimento da periodontite apical.

Em Abbood et al. (2018), que avaliou a associacdo entre manifestacGes orais como: as
Ulceras orais, as gengivas dolorosas, o sangramento gengival, a mobilidade dentéaria, a
odontalgia e a EA, dois casos controlo foram realizados simultaneamente, um com
individuos clinicamente diagnosticados com EA e outro com individuos que reportavam
ter EA. Individuos sem diagndstico clinico confirmado de EA reportaram maior
prevaléncia de manifestacdes orais que o grupo de controlo, com as Ulceras orais a
manifestacdo mais frequente. No estudo realizado com individuos clinicamente
diagnosticados com EA, os resultados foram similares com uma prevaléncia de Ulceras
orais significativamente maior no grupo de individuos clinicamente diagnosticados com

EA quando comparado com o grupo de controlo.

O principal objetivo do tratamento EA é a maior preservacdo possivel da qualidade de
vida do individuo, conseguindo o controlo dos principais sintomas da doenca: a dor e a
inflamacédo. Prevenindo o desenvolvimento e progressao das alteracfes estruturais do
sistema musculoesquelético, normalizando a atividade funcional do individuo e a sua

adaptacéo social (Tam et al., 2019; Fragoulis e Siebert, 2020).
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A The Assessment of Spondyloarthritis International Society recomenda combinar
métodos ndo farmacoldgicos e farmacoldgicos na terapia e reabilitacdo de individuos com
EA, com recurso a anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) incluindo inibidores
seletivos da ciclo-oxigenase-2 (COX) 2 (Tam et al., 2019), estes s@o os medicamentos de
primeira linha para a dor e rigidez em individuos com EA. Inibidores do interferdo alfa e
inibidores da interleucina IL-17 devem ser considerados para pacientes com grande
atividade patologia e persisténcia da EA. Assim como, o tratamento cirlrgico para
pacientes com dor crénica, disfuncdo das articulacbes e grandes deformidades nas
estruturas articulares, confirmadas radiograficamente (Regel et al., 2017; Ward et al.,
2019).

Considerando as importantes manifestacdes orofaciais da SED e EA, procedeu-se a
realizacdo de um estudo caso clinico numa paciente com ambas as patologias. Avaliando-
se parametros clinicos associados a cavidade oral, realizando-se o diagndstico, o plano de
tratamento, iniciando a terapéutica e de forma a enquadrar os resultados obtidos o
preenchimento de um questionario (Anexo 12) pela paciente. Sendo assim, este trabalho
pretende relatar a evidéncia mais atualizada das manifestacdes orofaciais destas

patologias.

1.3 Materiais e Métodos

Para contextualizar esta dissertacdo, realizou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados PubMed, Biomedcentral, Frontiersin e B-on. A pesquisa abrangeu os idiomas

portugués, inglés e francés, no periodo de 2000 a 2023, inclusive.

As palavras-chave utilizadas foram "Ehlers-Danlos syndrome™, "Spondyloarthritis", "oral
manifestations”, "temporomandibular dysfunction", combinadas com os termos "dental
manifestations™, "periodontal disease”, "prevalence”, "trigger points" e "myofascial

pain”, utilizando o operador booleano "AND".
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Os critérios de exclusdo aplicados foram: artigos que ndo abordavam manifestacGes
orofaciais, estudos sobre outras patologias aléem da SED ou EA, artigos indisponiveis em
formato completo ou em idiomas ndo mencionados. Apds a leitura dos resumos, foram
selecionados 71 artigos relevantes para o tema, a partir de um total de 153 inicialmente

encontrados.

Foi elaborado um questionério (apresentado no Anexo 12) com o objetivo de recolher
informagdes relevantes sobre a historia médica geral e dentéria. O questionario abordou
aspetos importantes como a data de diagnostico, subtipo da SED e EA, tratamentos
realizados e medicamentos prescritos para as condi¢cGes. Alem disso, o questionario
incluiu a recolha de dados relacionados a habitos de vida e sintomas gerais, assim como
habitos de vida e sintomas orais. Dados como tabagismo, consumo de &lcool e higiene
oral, foram investigados, pois, sdo particularmente importantes para avaliar fatores de

risco adicionais e possiveis influéncias no quadro clinico do caso clinico.

O caso clinico envolveu a participacdo de uma paciente de 23 anos (M.I.M.M.)
diagnosticada com Sindrome de Ehlers-Danlos e Espondiloartrite em 2017 e 2018,
respetivamente. Ap6s explicar os objetivos do estudo, abordar as preocupacfes
relacionadas e possiveis implicacdes, a paciente consentiu em participar no estudo
assinando o consentimento informado e esclarecido (Anexo 9 e 10). A proposta de
realizacio deste trabalho foi submetida a Comissdo de Etica da Universidade Fernando
Pessoa, parecer (Anexo 11). O caso clinico foi observado na clinica: Molar Clinic.

Ao longo da dissertacdo, a terminologia e nomenclatura dentaria utilizada sera a da World

Dental Federation.

1. Caso Clinico

2.1 Histéria médica

Paciente do sexo feminino de 23 anos, diagnosticada com SED em 2017, mas sem analise
genética para o diagndstico do subtipo. Posteriormente, diagnosticada com EA em 2018

com exame HLA-B27 negativo. Recorre ao médico dentista com as queixas principais de
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sangramento gengival e dente central escurecido. Reporta grande flexibilidade articular,
hiperelasticidade cuténea e fragilidade nos tecidos desde uma idade jovem e que, pelos
15 anos comegou com dores dorso-lombares e nos joelhos que limitavam

consideravelmente a atividade, referindo-as como intensas.

Na historia clinica reportou gastrites recorrentes no ano de 2022 e anteriormente infe¢bes
urinérias. Atualmente apenas reportou enxaquecas e afirmou que ndo fumava, nédo
consumia alcool ou outras drogas, ndo tinha antecedentes cirdrgicos e praticava

regularmente desporto de baixa intensidade, nomeadamente a natacao.

Vivéncia exacerbacdes periddicas da EA com episddios de dor que lhe impedem a
atividade diaria, principalmente na regido da coluna, zona sacroiliaca e calcanhares com
duracéo de alguns dias e frequéncia de quatro ou mais surtos por ano. A sintomatologia
melhora com o descanso, massagem e drenagem linfatica que realiza semanalmente,

porém, os sintomas tendem a piorar durante épocas de stress emocional.

O seu ultimo tratamento dentario foi uma destartarizacdo bimaxilar em marco de 2023.
Na qual ndo foi reportada nenhuma complicagdo. No inicio do mesmo ano efetuou a
remocdo do dente 48 ao qual referiu dor e edema local acompanhados por trismo
persistente durante duas semanas havendo-lhe sido prescrito paracetamol e naproxeno.

Realizou tratamento ortoddntico durante 3 anos, com recurso a um aparelho ortodéntico
fixo convencional, com consultas de controlo de cada 3 em 3 meses, todavia, referiu que

ndo cumpria o plano de tratamento estabelecido faltando frequentemente as consultas.

Atualmente, encontra-se medicada com secucinumab (300 mg realizado mensalmente),
vitamina D e acido acetilsalicilico (50 microgramas e 75 mg respetivamente, realizados
diariamente). Os periodos de exacerbacdes dolorosas sé@o controlados com tapentadol
(100 mg diérios, durante a duracéo do surto) em conjugagdo com um AINE normalmente
a acemetacina (60 mg duas vezes ao dia, durante a duragéo do surto) associados a um

relaxante muscular a ciclobenzaprina (10 mg 3 vezes ao dia, durante a duracdo do surto).

O secucinumab, um anticorpo monoclonal 1gG1/k seletivo para a citocina pro-
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inflamatdria IL-17A, impedindo a sua interacdo com o recetor IL-17 expresso em
maltiplas celulas. Uma das principais fungdes da IL-17A é a estimulacdo para a producao
de outras citocinas pro-inflamatérias, nomeadamente IL-1, IL-6 e IL-8 propagando a
cascata pro-inflamatoria. Niveis altos de IL-17A sao expressos na patogénese da psoriase
em placas, artrite psoriatica e EA axial com infiltracdes de neutrofilos na pele e no tecido
sinovial. O seu bloqueio resulta na diminuicdo de niveis séricos de citocinas pro-
inflamatorias e marcadores de inflamagdo (Zenobia e Hajishengallis, 2015). O
secucinumab apresenta uma boa tolerancia pelos pacientes, porém, como qualquer
imunossupressor fragiliza consideravelmente o sistema imunitario, sendo a sua reacao
adversa mais frequente séo as infecGes do trato respiratorio superior. Entre potenciais
manifestacdes orais da utilizagdo do secucinumab, destacam-se infe¢des oportunistas que

poderdo surgir tais como o herpes e candidiase oral.

Multiplos estudos demonstram as capacidades imunomoduladoras da vitamina D na
inibicdo da proliferacdo de células T, na inibicdo de producdo de interferdo-gama, IL-17
e até na inducgdo da IL-4 (Chang et al., 2010). A capacidade imunomoduladora da
vitamina D estende-se a cavidade oral, tendo um papel importante na prevencdo da

gengivite, periodontite e no desenvolvimento da denticdo (Botelho et al., 2020).

O é&cido acetilsalicilico e acemetacina sdo AINE, que podem ser considerados no
tratamento sintomatico da EA reduzindo a inflamacéo e a dor articular. Efeitos adversos
comuns da utilizacdo destes sdo distdrbios gastrointestinais. As gastrites recorrentes
mencionadas na histdria clinica poderdo ter origem na utilizacdo cronica de AINE no
controlo das exacerbac¢des da EA. Os AINE atuam inibindo a produgéo de prostaglandinas
COX, por inativacdo da enzima ciclo-oxigenase, todavia, a prostaglandina COX 1
desempenha um papel importante no revestimento e regulacdo do muco gastrico no
estdbmago. Adicionalmente, entre repercussées orais do uso do acido acetilsalicilico
sublinha-se o risco de hemorragia, apesar deste ndo alterar significativamente os

intervalos de tempo de sangramento intra ou pos-operatorios (Ardekian et al., 2000).

O tapentadol é um opidide de acdo central agonista dos recetores mu (p), igualmente
capaz de inibir a recaptacdo de norepinefrina nas vias descendentes da dor do sistema

nervoso central. Este duplo mecanismo de acéo Unico resulta em fortes efeitos inibitorios
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na sinalizagdo dolorosa, demonstrando eficacia no controlo da dor. E prescrito
principalmente em situacfes de dor pds cirdrgica ortopédica e condi¢Ges dolorosas
cronicas, nomeadamente artrose e lombalgia (Furlan et al., 2006; Buynak et al., 2010). O
tapentadol tal como outros opioides agonistas dos recetores mu, demonstram maultiplos
efeitos secundarios a medida que os seus metabolitos sdo absorvidos e distribuidos pelo
organismo, interagindo com o0s recetores opidides em mdltiplos érgdos com
manifestages como nauseas, vomitos, sonoléncia, tonturas e fadiga. Na cavidade oral a
principal manifestacdo é a xerostomia pela presenca de recetores opidides nas glandulas
salivares (Furlan et al., 2006; Choo et al., 2022).

O uso de polifarmacoterapia com diferentes mecanismos de agdo, nomeadamente
opidides, AINE e relaxantes musculares permitem uma atuacgdo sinérgica e potenciam o
controlo sintomatolégico dos surtos de EA. Porém, relaxantes musculares de acédo central,
como a ciclobenzaprina, exibem eficacia controversa quando utilizados simultaneamente
com AINE no tratamento da lombalgia (Pourmand et al., 2023). Este atua no sistema
nervoso central de forma a diminuir a sua atividade motora somaética, sendo
frequentemente utilizado no tratamento de espasmos musculares, no alivio da dor lombar,

na rigidez e no desconforto muscular.

2.2 Exame Clinico

Os habitos de higiene oral reportados pela paciente mencionavam higienizacdo duas
vezes ao dia com utilizacdo de escova manual de dureza suave, uso de fio dentério e
colutério com a composicdo: agua, glicerina, propilenoglicol, sorbitol, poloxamero 407,
aroma cloreto de cetilpiridinio, sorbato de potassio, mentol, sacarina sédica e fluoreto de
sodio a 0.05%, 225 partes por milhdo de flior. A paciente apresentava simetria facial,
labios competentes, uma linha do sorriso, do contorno gengival e do contorno papilar

estéticos. Ndo foram identificadas adenopatias dolorosas ou palpaveis.

No movimento de abertura e fecho da mandibula, os condilos moviam-se
simultaneamente, sem estalidos ou crepitacfes, todavia, era notavel um desvio para a

esquerda durante o movimento de translacdo da abertura da boca.
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Na realizacdo da palpacdo muscular, a paciente reportou multiplas areas musculares

dolorosas (Figura 1) de diferentes intensidades (Anexo 3) nomeadamente:

e Dor intensa bilateral (8) na fossa temporal, zona de origem das fibras do musculo
temporal
e Dor moderada (6) no musculo esternocleidomastoideo direito

e Dor leve bilateral (3) na zona submandibular

Figura 1 — Zonas de cabeca e pescoc¢o dolorosas a palpacgéo, adaptado de Ettlin et al,
(2016)

Figura 2 — Fotografia frontal em oclusdo com retracdo dos tecidos periféricos, cedida
por Dr. Jodo Mouzinho

2.3 Diagnostico orofacial

A linha média da arcada dentéria inferior apresentava um discreto desvio para a esquerda,
com uma classe | molar e canina bilateral, niveis de overjet e overbite dentro do normal

e mordida sem alteragdes transversais.
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No decorrer do exame clinico intraoral foram encontradas alteracdes dentéarias, tais como
discromia dos dentes 22 e 25, restauragOes insatisfatorias nos dentes 16, 25 e 46. A
contencdo ortoddntica inferior do dente 33 ao 43 estava descimentada no dente 43. O
dente 25 apresentava uma restauracdo insatisfatoria, estava em inoclusdo e com
inflamacéo marginal palatina. Adicionalmente, o dente 27 apresentava uma carie na face
distal. Foi avaliada a secrecédo salivar com a secagem da zona papilar do ducto parotideo,
no qual a restituicdo da saliva foi rapida e quando palpado o percurso do canal de stenon

ndo foram encontradas alteracdes relevantes.

o = Ceeais ot ’ . g 2 }
Figura 3 — Fotografia oclusal superior Figura 4 — Fotografia oclusal inferior,
cedida por Dr. Jodo Mouzinho cedida por Dr. Jodo Mouzinho

A avaliacéo radiogréfica (Anexo 4), revelou um ligeiro desvio do septo nasal para a
direita, porem, os processos condilares estavam sem alteracGes articulares radiogréficas
notaveis.

Mudltiplas restauragdes apresentavam imagens radiolticidas marginais particularmente nos
dentes 26, 35, 46 e 47. Das quais foram confirmadas clinicamente e radiograficamente as
lesBes nos dentes 26 e 46.

Os dentes discromaticos nomeadamente 22 e 25 demonstravam tratamento endodéntico
n&o cirdargico (TENC) previamente realizado, assim como nos dentes 15 35, 36, 45. Os
TENC realizados nos dentes 15, 22, 25, 35 e 45 demonstram sucesso radioldgico.
Todavia, era notavel uma lesdo periapical na raiz mesial do dente 36 com um TENC sub-

obturado e sub-extenso.
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Os dentes 18 e 38 estavam inclusos, com o 38 em classe 2, posicdo A, segundo a

classificacéo de Pell e Gregory.

2.4 Plano de tratamento

No decorrer da consulta foi restaurada a carie distal do dente 27, para garantir o conforto
do paciente durante o procedimento, recorreu-se ao uso da técnica anestésica infiltrativa
com o uso do anestésico local articaina a 4% e adrenalina na proporcdo de 1:200.000,
meio anestubo por vestibular do dente 27 e o restante por lingual. Foi indicado a paciente
que nédo deveria esforcar demasiado a abertura da boca e que deveria reportar quais queres
dores que sentisse durante o tratamento. A capacidade da abertura da boca da paciente
ndo dificultou a realizacdo do procedimento. Adicionalmente, a paciente nao reportou dor

ou necessidade de realizar pausas para descansar durante a realizacdo do tratamento.

Foram marcadas consultas adicionais para completar os tratamentos necessarios. Os

restantes tratamentos propostos foram:

e Primeiramente, restaurar as lesoes de carie de maior dimensdo de modo a evitar o

desenvolvimento de patologia pulpar nos dentes 26 e 46.

¢ No dente 22, foi sugerida a realizacdo de um branqueamento interno, com o agente
branqueador de perdxido de hidrogénio a 6% ou peroxido de carbamida a 16% de
modo a atenuar o escurecimento, no caso de ndo houver resposta ao tratamento,
seria de ponderar um procedimento protético mais invasivo, mais precisamente

uma faceta unitaria.

e A presenca da lesdo periapical no dente 36, assim como, a insuficiéncia de
material obturador e sub-extensdo deste, exige o retratamento endodéntico néo
cirurgico do dente de modo a travar o continuo desenvolvimento da leséo.

Adicionalmente, sublinha-se a importancia do controlo radiogréafico periddico na
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detecdo precoce destas lesdes, tendo em conta a sua associacao com a EA.

No dente 25, a remocao da restauracao insatisfatoria seria 0 primeiro passo em
qualquer um dos planos de tratamentos propostos, mediante a avaliacdo da
estrutura remanescente, verificacdo da presenca do efeito de ferrule e espaco
existente para a restauracdo, foram discutidas as opcdes de realizacdo de uma
endocrown, que utilizaria as paredes pulpares como ancoragem da restauracao
indireta, colocagdo de um espigao radicular, criacdo de um ndcleo de resina fluida
e colocagdo de uma coroa total unitaria ou refazer a restauragdo em resina

composta.

O dente 38 foi indicado para extracdo, dado o possivel risco de agudizacdo ou
formacéo de pseudo bolsa periodontal na porc¢éo distal do dente 37 que atualmente
encontrava-se assintomatico, todavia, a proximidade do dente 38 ao canal
mandibular representa uma possivel complicacdo para a cirurgia, assim como as
caracteristicas inerentes da SED como o risco hemorrégico, dificuldade na
cicatrizacdo e fragilidade dos tecidos que poderdo complicar a manipulacéo

destes.

Foi adicionalmente recomendado a paciente consulta com o ortodontista
responsavel pelo tratamento, para controlo e recimentar ou refazer a contengédo
ortodéntica. Destacando-se a importancia da contencdo fixa em individuos com
SED, em que a velocidade do movimento ortodontico estd alterada podendo

aumentar o risco de recidiva.

Na abordagem a ATM foi explicado, que a hiperlascidez ligamentar associada a
SED é um fator predisponente para o desenvolvimento de disturbios da ATM e
que as alteracdes posturais resultantes da EA poderdo precipitar a sua progressao.
Como ja realizava drenagem linfatica semanalmente, foi proposto abordar o
fisioterapeuta, para realizagdao de um plano de tratamento para os “pontos gatilho”
identificados, sendo que a sua terapia envolve normalmente uma abordagem

multimodal, com exercicios realizados pelo paciente coadjuvantes a tratamentos
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realizados pelo fisioterapeuta como a massagem e alongamento da superficie
muscular, tratamentos térmicos por aplicacdo do frio ou calor, ou a utilizacdo de
acupuntura. Foi esclarecido adicionalmente, que fatores precipitantes como o
esforco repetitivo dos musculos orofaciais, o stress emocional e posi¢ao durante
do sono constam como fatores que devem ser monitorizados de modo a impedir 0

desenvolvimento de “pontos gatilho” adicionais.

I11. Discussao

Uma limitacdo na realizacdo do presente caso clinico, foi a impossibilidade de identificar

o0 subtipo da SED, que permitiria uma compreensao e enquadramento mais detalhado das

caracteristicas clinicas e fenotipicas encontradas. As manifestacfes orofaciais mais

frequentes nos diferentes subtipos de SED, incluem:

No subtipo SED vascular, manifestado por muta¢des genéticas no cromossoma
COL3A1 (Anexo 1), que codifica as cadeias do procolagénio tipo Il uma
importante proteina no sistema circulatério. A resisténcia dos vasos sanguineos é
significativamente reduzida, aumentando o risco de aneurismas nas artérias,
dissec¢Oes arteriais, ruturas intestinais ou do Gtero gravido (Byers et al., 2017).
Neste subtipo de SED o bloqueio do nervo alveolar inferior ndo é recomendado
dado o elevado risco de hemorragia por rutura do vaso sanguineo.
Adicionalmente, alteracGes pulpares e radiculares sdo frequentemente
encontradas em Ferré et al. (2012) num grupo de 17 individuos geneticamente
diagnosticados com SED vascular e um grupo de controlo de 46 individuos. No
grupo de estudo, reduzido volume pulpar foi observado em 52,2% dos individuos,
além disso, foi verificado um excessivo comprimento radicular, especialmente
nos segundos molares mandibulares em 34,8% dos participantes, adicionalmente,
47,8% dos individuos demonstravam fusdes radiculares nos dentes molares. Estas
alteracbes radiculares poderdo dificultar a realizacdo de procedimentos
odontoldgicos, como extragdes dentarias ou complicagcdes na realizacdo de um
TENC. O reduzido volume pulpar podera eventualmente comprometer a nutri¢éo
e oxigenacdo do tecido pulpar, porém, atualmente, ndo existem estudos que

comprovem esta eventual associacao.
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Na variante da SED classica, as alteracGes genéticas nos cromossomas COL5A1
e COL5A2 comprometem a integridade do colagénio tipo 5 (Anexo 1), este € um
dos principais constituintes da matriz extracelular na polpa dentaria. Supdem-se
que as alteragdes na matriz extracelular resultem numa desorganizagéo do tecido
pulpar potenciando o desenvolvimento de calcificacbes pulpares que séo
frequentemente observadas neste subtipo de SED (Kapferer-Seebacher et
al., 2020). CalcificacOes pulpares ocorrem quando ha uma progressiva deposicao
irregular de sais minerais na polpa dentaria que conduz a uma ocupacao de uma
porgéo significativa do espago pulpar ou podem estar organizadas em diferentes
tamanhos, podendo estar ou ndo associadas a dentina circundante da camara
pulpar. A etiologia das calcificacGes pulpares permanece desconhecida, porém, a
literatura cientifica aponta para uma associacao a fatores como a idade, doencas
sistémicas, trauma dentario ou condigcdes genéticas especificas, como a SED.
Calcificacbes pulpares podem ser identificadas com recurso a exames
radiograficos como radiografias periapicais, bitewings ou radiografias
panoramicas, a presenca de calcificacGes pulpares pode dificultar o acesso aos
canais endodoénticos durante a realizacdo de um TENC, embora ndo esteja
comprovada qualquer associacdo de calcificacbes pulpares com o
desenvolvimento de patologias pulpares ou outros sintomas como a diminuicao
da sensibilidade (Goga et al., 2008).

Na SED periodontal, as mutacdes presentes no gene C1R, afetam a estrutura e
funcdo da proteina C1r (Anexo 1) que desempenha um papel importante no
sistema do complemento. O sistema do complemento é um elemento essencial do
sistema imunitario inato, constituido por mdultiplas proteinas séricas e de
membrana, podendo ser ativadas por diferentes vias. Quando ativado, o0 sistema
do complemento desencadeia uma série de reacGes proteolitica resultando na
formacdo de proteinas efetoras e complexos de ataque a membrana. Proteinas
efetoras como C3b e C4b opsonizam agentes patdgenos marcando-0s para a
fagocitose por glébulos brancos, enquanto, que complexos de ataque a membrana,
causam lise direta de patdgenos (Damgaard et al., 2015). A proteina C1r faz parte
da cascata de ativacao proteolitica do complemento, responsavel pela clivagem de
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outras proteinas. Em individuos com SED periodontal as alterac6es estruturais da
proteina C1r poderdo comprometer a sua capacidade de clivagem proteolitica
desestabilizando a montagem do sistema do complemento. Considera-se que a
falta de uma resposta imunoldgica eficaz na SED periodontal contribui para a
progressao mais rapida e grave da periodontite nestes individuos, assim com uma
maior suscetibilidade para a periodontite. Para além que a proteina C1r pode afetar
outros processos bioldgicos importantes, como a modulagdo da inflamacgéo e a
resposta imunologica durante a periodontite. Todavia, apenas o subtipo SED
periodontal esta associada a um maior risco de periodontite (Kapferer-Seebacher
etal., 2017).

¢ No Unico estudo, caso clinico, que reportou as manifestacfes orofaciais do subtipo
SED dermatosparaxis numa crian¢a geneticamente diagnosticada aos 13 anos (De
Coster et al., 2003), as manifestacbes encontradas foram: micrognatia,
hipodontia, microdontia localizada, displasia radicular, obliteracdo pulpar,
hiperplasia gengival grave, mordida aberta frontal e dificuldade severa da
mobilidade da ATM.

e A hipoplasia radicular é caracterizada por um desenvolvimento inadequado das
raizes, resultando em instabilidade dentaria, comprometimento da capacidade
mastigatéria e da salude periodontal. Sendo uma manifestacdo dentéaria
caracteristica da SED subtipo classico requerendo frequentemente a imobilizacao
dos dentes afetados de forma a preservar a oclusdo dentaria e estabilidade

periodontal (Kapferer-Seebacher et al., 2020).

e O palato elevado é uma anomalia anatdmica marcada pelo aumento da altura do
palato duro, podendo afetar a fonacdo, a mastigacdo e a degluticdo, além de
influenciar a posicdo dos dentes, a estética facial ou a ventilagdo nasal
(frequentemente associada a distarbios de otorrinolaringologia). Na SED ¢€
reportada nos subtipos vascular e periodontal (Morais et al., 2011; Wilson et
al., 2020), porém a literatura cientifica existente resume-se a um nimero limitado

de casos clinicos.
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Para Machet et al. (2010), de modo a verificar se a auséncia ou hipoplasia do freio
lingual ou freio labial inferior poderia ser utilizado como meio de diagnostico da
SED, um grupo de 43 individuos com SED (4 diagnosticados com o subtipo SED
classico, 19 com o subtipo SED hipermovel e 20 com a variante vascular da SED)
foram comparados com um grupo de 86 participantes saudaveis. Os resultados
gerais demonstraram que 42% dos individuos com SED apresentavam auséncia
do freio labial inferior e 53,5% do freio lingual. Dos 20 participantes do grupo
com SED vascular 13 deles demonstravam uma auséncia ou hipoplasia do freio
lingual ou do freio labial, ou seja, 65% do grupo. O estudo concluiu que individuos
com SED apresentam um risco de hipoplasia ou auséncia do freio lingual ou freio
labial inferior 72 vezes maior quando comparado com o grupo de controlo. N&o
foram evidenciadas hipoplasias ou auséncias do freio labial superior. Os
resultados sugerem que a auséncia ou hipoplasia do freio lingual ou freio labial
inferior pode ser um potencial indicador da SED, principalmente no subtipo
vascular. A razdo apontada para os resultados observados baseou-se na
importancia do colagénio no desenvolvimento dos freios labiais e lingual, estes
sdo maioritariamente constituidos por tecido conjuntivo do qual o colagénio é uma
importante proteina estrutural. Adicionalmente, a auséncia ou hipoplasia do freio
lingual pode estar associada a dificuldades na alimentacéo, degluticéo e fala, pois
o freio lingual desempenha um papel importante no movimento da lingua durante
essas atividades. Além disso, a hipoplasia do freio labial inferior pode dificultar a

suc¢do durante a amamentacdo em bebés (Baxter et al., 2020).

A dentinogénese imperfeita € uma anomalia dentaria hereditaria frequentemente
observada em individuos com SED aterocalésica, pois as mutacbes nos genes
COL1A1 e COL1A2 resultam em alteracBes estruturais no colagénio tipo 1
(Anexo 1), proteina predominante na dentina (Kapferer-Seebacher et al., 2020).
Clinicamente, a dentinogénese imperfeita é caracterizada por uma coloragédo
amarela dos dentes deciduos e uma cor azul-acinzenta da dentes permanentes.
Ambas as denticGes apresentam uma maior suscetibilidade ao desgaste pois a
dentina formada nestas condices, apresenta-se pouco mineralizada com reduzida

resisténcia a fratura e incapaz de suportar as forcas exercidas pelo esmalte.
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Apesar da limitada literatura cientifica, ndo ha evidéncia que aponte para uma taxa
de sucesso reduzida no uso de implantes em individuos com diferentes subtipos
de SED. Uma excecdo importante é no subtipo SED periodontal, na qual foi
demonstrada a ocorréncia de doenca peri-implantar grave e de rapida progressdo
em 3 individuos geneticamente diagnosticados com SED periodontal no estudo
de Rinner et al. (2018).

No estudo de Berglund e Bjorck (2012) com recurso a questionarios foi avaliada
a qualidade de vida relacionada a satde oral em 250 individuos diagnosticados
com SED, parametros como: a funcdo mastigatdria, a dor orofacial e a satisfacdo
com a aparéncia dos dentes foram registados. Os resultados demonstraram que
individuos com SED tém uma pior qualidade de vida relacionada a saude oral,
qguando comparados com o grupo de controlo. Relatando mais dor orofacial,
desconforto durante a mastigacdo e necessidade de interromper refeigGes.
Resultados que foram similares aos do estudo Hanisch et al. (2020) em que a
qualidade de vida relacionada com a saude oral em 79 individuos diagnosticados
com SED foi avaliada, através da realizacdo de questionarios abertos.
Manifestacdes orofaciais foram descritas em 69,6% dos participantes, 37 dos 79
participantes reportaram condi¢des como o palato alto, micrognantia, macrognatia
ou ma oclusdo, 17 mencionaram periodontite ou gengivite como condigdes
orofaciais frequentes, anormalidades na forma dos dentes foi descrita por 11
participantes e diminuicdo do numero de dentes (hipodontia ou oligodontia)
descrita por 6 individuos. Sendo concluido que individuos com SED demonstram
uma pior qualidade de vida relacionada a salde oral com a manifestacdes

orofaciais frequentes.

Individuos com SED independentemente do subtipo, demonstram uma eficacia
aos anestésicos locais diminuida, em Schubartet al.(2019) um estudo
retrospetivo com 1243 participantes, 988 individuos diagnosticados com SED e
um grupo de controlo de 255 participantes saudaveis. Individuos com SED
relataram quase trés vezes mais que nao houve um controlo adequado da dor
durante um procedimento odontoldgico, quando comparado com o grupo de

controlo. O agente anestésico de maior eficacia relatado foi a articaina, seguida
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pela bupivacaina e mepivacaina. A explicacdo apresentada pelos autores do
estudo para os resultados obtidos baseou-se na variabilidade genética dos genes
que codificam os canais de sddio, sendo capazes de influenciar a resposta aos
anestésicos locais e a enzima do citocromo P450 3A4 responsavel pela velocidade
da metabolizacdo de certos anestésicos locais como a lidocaina. No estudo de
Honoreé et al. (2019) em que foram entrevistados 26 individuos geneticamente
diagnosticados com SED hipermovel a experiéncia de xerostomia, complicagdes
nas extracdes dentarias e ineficacia de anestésicos locais foram significativamente
mais prevalentes quando comparados com o grupo de controlo de 39 individuos

saudaveis.

e Os tecidos dentarios de individuos com SED quando analisados histologicamente,
demonstraram importantes alteracdes estruturais. Os tObulos dentinarios da
dentina, exibem frequentemente dimensdes irregulares e seccBes transversais
menos uniformes. Observando-se, adicionalmente, uma presenca significativa de
tibulos dentinarios displasicos, ramificacbes e uma organizagdo irregular
(Kapferer-Seebacher et al., 2020). Dimensoes irregulares dos tibulos dentinarios
sugerem uma menor densidade e comunicacao interna dos canais tubulares, o que
pode afetar a sensibilidade dentaria e o fluxo de fluido dentro da dentina, porém
atualmente ndo existem estudos que comparem a sensibilidade dentéria entre
individuos diagnosticados com SED e individuos saudaveis. A presenca de
tubulos dentinarios displasicos e ramificados aponta para uma desorganizacdo do
tecido e uma falta de maturacdo adequada deste, podendo comprometer a
resisténcia e a elasticidade da dentina, potenciando o risco de fraturas e outras
complicacdes dentarias. Adicionalmente, em Klingberg et al. (2009) que analisou
os padrdes histologicos do esmalte em dentes deciduos de individuos com SED,
o0s resultados demonstraram uma grande prevaléncia de linhas de esmalte pds-
natal hipomineralizadas e linhas incrementais pds-natais. Linhas
hipomineralizadas indicam que houve uma falha na mineralizacdo adequada do
esmalte dentario durante o desenvolvimento pés-natal do dente deciduo. Além
disso, a presenca de linhas incrementais pos-natais sugerem que houve alteracoes
na formacéo e no crescimento do esmalte ao longo do tempo, pois estas linhas

incrementais indicam momentos especificos no tempo em que ocorreu uma
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alteracdo da deposicao da matriz de esmalte durante o desenvolvimento do tecido.
Contudo, é importante sublinhar que de momento ndo existe literatura cientifica
que suporte a associacgao entre os diferentes subtipos da SED e um maior risco de

desenvolvimento da carie dentaria.

No presente caso clinico, manifestacfes orofaciais tipicamente associadas a SED e a EA
foram descritas na historia clinica da paciente e observadas durante a avalia¢do clinica.
Em particular, questdes como o tratamento ortoddntico, as complicagdes descritas apos
exodontia do dente 48, o sangramento gengival, a identificacdo de lesdo periapical e a
presenca de “pontos gatilho”. Ndo excluindo inclusivamente, a possibilidade de haver

sobreposicdo na sintomatologia apresentada.

Ao longo de um tratamento ortodontico séo aplicadas forcas controladas de presséo e
tensdo sobre as fibras de colagénio que integram o ligamento periodontal em torno da raiz
(Nanci e Bosshardt., 2006) tendo por intuito a correcdo da posi¢do das pecas dentarias. A
hipoxia resultante da pressao exercida leva a alteracdo do gradiente quimico e iniciagdo
da atividade osteoclastica. Enquanto, que nas areas de tensdo a atividade osteoblastica é
intensificada (Li et al., 2018). Nos individuos com SED, a literatura cientifica sugere que
quando aplicada uma forga ortoddntica constante a velocidade do movimento ortodontico
estd mais acentuada do que num individuo saudavel (Chapuis et al., 2020). No caso
clinico descrito, inclusivamente, a velocidade do tratamento ortodéntico podera ter sido
ainda mais acentuada, tendo em conta que a EA esta associada a um aumento de niveis
séricos de citocinas pré-inflamatorias como a IL-6 e IL-17 e fatores de necrose tumoral,
que tém um papel importante na reabsorcdo déssea e radicular durante 0 movimento

ortoddntico (Yamaguchi e Fukasawa, 2021).

A reabsorcdo radicular durante o tratamento ortoddntico é inevitavel, fatores como a
quantidade de forca aplicada no dente e a forma como esta é aplicada influenciam o
potencial grau de reabsorcéo radicular esperado (Yamaguchi e Fukasawa, 2021). Em
individuos com SED as forcas aplicadas deverdo ser leves tendo em consideracédo a
fragilidade do ligamento periodontal. Além disso, importancia deve ser dada a fragilidade

dos tecidos circundantes e a dificuldade de cicatrizacdo destes. O aparelho ortodontico
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deve ser preparado de forma a lesar 0 minimo possivel a mucosa, com utilizacdo de
cobertura de compdsito sobre superficies que possam causar feridas (Chapuis et
al., 2020). O estudo clinico e radiolégico deve ser feito regularmente, de modo a evitar
reabsorcOes radiculares extensas ou movimento dentario inesperado. No caso clinico, na
radiografia panoramica ndo foram encontradas reabsorcfes radiculares extensas. O
tratamento teve a duracdo de 3 anos, porém, na histdria clinica a paciente indicou que
faltava frequentemente as consultas de controlo durante o tratamento ortoddntico o que
podera em parte justificar o tempo de tratamento necessario. A escolha de uma contencao
fixa, de modo a estabilizar a nova posi¢do dos dentes foi prudente, individuos com SED
apresentam uma maior velocidade no movimento ortodéntico que sugere uma
possibilidade de recidiva igualmente rapida, neste contexto a contencao ortodontica fixa
torna-se indispensavel de modo a evitar a recidiva do tratamento e manter os resultados
obtidos (Arun et al., 2006).

Em individuos com SED, a relacdo risco-beneficio de qualquer ato cirtrgico deve ser
cuidadosamente considerada pelo médico dentista e o paciente. O risco hemorragico esta
aumentado em individuos com SED (Kumskova et al., 2023), devido a fragilidade dos
vasos sanguineos que sdo sustentados pela integridade estrutural e resisténcia do
colageno, especialmente no subtipo SED vascular. Durante um procedimento cirtrgico
odontolégico, como uma extracdo dentéria, cirurgia periodontal ou colocacdo de
implantes, multiplos vasos sanguineos sdo lesados e se a integridade destes esta reduzida
0 sangramento podera ser mais intenso, prolongado e consequentemente dificultar a
obtencdo da hemostasia. Adicionalmente, em individuos com SED a investigacdo de
parametros relacionados a agregacdo plaquetaria e fatores de coagulacéo geralmente ndo

demonstram anormalidades significativas (Malfait et al., 2010).

Todavia, na SED a cicatrizacdo realiza-se lentamente e de forma atrofica. A cicatrizacéo
€ um processo complexo que envolve a coordenacdo de diversas celulas, mediadores
inflamatorios e componentes da matriz extracelular. A matriz extracelular € um complexo
conjunto de moléculas, incluindo proteinas estruturais, glicosaminoglicanos e outros
componentes, que fornecem suporte estrutural e regulagdo dos processos celulares
envolvidos na cicatrizagdo de feridas. O colagénio é uma das principais proteinas

estruturais da matriz extracelular e quando sujeito a anomalias estruturais podera resultar
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numa matriz extracelular desorganizada e menos funcional, interferindo com as diferentes

fases do processo de cicatrizagdo (Wang et al., 2018).

Nomeadamente, na fase inflamatdria, uma matriz extracelular desorganizada pode
influenciar a resposta imune local, a migracdo celular e a libertacdo de mediadores
inflamatdrios, podendo resultar numa inflamagéo mais prolongada e exacerbada. Na fase
de proliferacdo, uma matriz extracelular ineficiente poderéd dificultar a migracdo e a
proliferacdo celular adequada, bem como a formagéo de um tecido de granulacéo eficiente
(Wang et al., 2018). Na fase de remodelacdo, a matriz extracelular desorganizada pode
comprometer a reorganizacdo e a maturacdo do processo de cicatrizacdo, resultando na

cicatrizacdo atrofica frequentemente observada em individuos com SED.

Na realizacdo de um ato cirdrgico odontoldgico frequentemente recorre-se a manipulagéo
da gengiva de forma a obter acesso aos tecidos subjacentes como o 0sso alveolar ou o
ligamento periodontal. Num individuo com SED, o tecido gengival exibe uma maior
fragilidade podendo dificultar a manipulacdo desta durante o intraoperatorio € no pos-
operatdrio na manutencdo da sutura (Kapferer-Seebacher et al., 2020). Adicionalmente,
em individuos com SED deve ser dada atencdo a possibilidade de subluxa¢do ou luxacdo
da ATM durante os procedimentos odontologicos, a hiperlascidez ligamentar predispdem
o individuo para esse risco, principalmente em procedimentos odontolégicos que
envolvam a abertura excessiva da boca durante muito tempo ou por aplicagdo de forgas

de abertura da boca pelo médico dentista.

O sangramento durante a escovagem reportado pela paciente como queixa principal,
poderd ter origem nas anomalias estruturais do tecido conjuntivo, as fibras de colagénio
gengivais estdo dispostas em multiplos padrdes (Nanci e Bosshardt., 2006), criando uma
rede densa que lhe fornece resisténcia. AlteracBes fenotipicas resultantes da SED em
conjunto com a utilizacdo do acido acetilsalicilico que pelo seu efeito antiplaquetario
intervém na coagulagéo sanguinea, quando agravadas pelo trauma da escovagem ou uso
inadequado do fio dentario poderdo ser suficientes para desencadear o sangramento. A
gengiva queratinizada observada, exibia-se na sua maioria saudavel excluido a

possibilidade de gengivite ou trauma. Défices nutricionais como a falta de vitamina C
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estdo associados ao sangramento gengival, assim como restauracdes transbordantes que

ndo respeitem o perfil de emergéncia do dente, como na face palatina do dente 25.

No estudo de Karatas et al. (2020) foi estabelecida a associagdo entre a EA e a
periodontite apical, baseada na partilha de mediadores pro-inflamatérias como fatores de
necrose tumoral, proteina C reativa, IL-1, IL-6 e IL-8, questdo que foi central na revisao
de Pandey et al. (2021) quando avaliou a relacdo entre a periodontite e a EA. Em
individuos com EA supdem-se que os elevados niveis séricos de citocinas pré-inflatorias
amplificam a resposta inflamatoria na periodontite, interferindo nas vias da sinalizagdo
da remodelacdo Ossea (Amarasekara et al., 2015), adicionalmente, alguns estudos
sugerem que patdgenos periodontais poderdo servir como fatores desencadeantes para o
desenvolvimento da EA, em individuos geneticamente predispostos, nomeadamente
individuos HLA-B27 positivos (Stoll et al., 2022).

Durante o exame a ATM, foram identificadas em multiplas regiées musculares dor a
palpacéo de diferentes intensidades, em conformidade com os resultados descritos em de
De Melo-Silvaet al. (2022) e De Holanda et al. (2023). Estes “pontos gatilho”
correspondem a regiGes musculares circunscritas onde ocorre contratura parcial do
musculo. Inicialmente, esta pequena disfuncdo é compensada pelas outras fibras
musculares, no entanto, a sua presenca desencadeia uma reducdo do aporte sanguineo
local, alteracdo do balanco eletrolitico e libertacdo de mediadores quimicos como a
bradicinina, serotonina e substancia P. Estas substancias algogénicas sdo responsaveis
pela alteracdo da permeabilidade vascular, que podera resultar numa resposta inflamatoria
local, caracterizada por edema e rubor. Além disso, a libertagdo desses mediadores
quimicos pode estimular terminagdes nervosas sensitivas aferentes. Consequentemente,
uma inicial descompensacdo muscular podera eventualmente desenvolver efeitos de
excitacdo central, particularmente dor referida e hiperalgesia secundéria, dada a
convergéncia de multiplos nervos sensoriais primarios para um unico neurénio de
segunda ordem trigeminal. Nestes casos, o local onde se origina a dor e a zona onde esta
é sentida sdo diferentes (Shah et al., 2015).

Em Ferndndez-de-las-Pefias et al. (2007), que analisou as etiologias da cefaleia do tipo

tensional, os “pontos gatilho” foram apontados como as principais estruturas responsaveis
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pelo desenvolvimento e manutencdo desta cefaleia. A cefaleia do tipo tensional € uma das
mais comuns dores de cabeca, e segundo Fernandez-de-las-Pefias et al. (2007), esta
desencadeia-se pela continua libertacdo de substancias algogénicas a nivel dos “pontos
gatilho” miofasciais, com estimulacdo nociceptiva das terminagdes nervosas aferentes,
resultando num aumento da excitabilidade das fibras nervosas, amplificacdo dos

estimulos nervosos e eventuais efeitos excitatorios centrais.

Ao longo do tempo, com a continua estimulacao nociceptiva e convergéncia de multiplos
nervos aferentes para 0 mesmo neuronio de segunda ordem, os “pontos gatilho”
encontrados nos masculos temporais poderdo originar dores referidas na maxila, dentes
maxilares, zona peri-orbitaria e no préprio musculo temporal. Enquanto, que o “ponto
gatilho” identificado no musculo esternocleidomast6ideo direito, tem o potencial para
desencadear dor referida para a regido peri-orbitaria, regido pds-auricular, regido
auricular, frontal e nuca (Fernandez-de-las-Pefias et al., 2007). Na historia clinica, foram
documentadas as ocorréncias de enxaquecas, que poderdo ter como etiologia dor referida
dos masculos temporal e esternocleidomastoideo, pois, estes podem simular dor nas
regibes tipicamente associadas a enxagueca, homeadamente nas regides peri-orbitéria,

pos-auricular, auricular e frontal.

Os “pontos gatilho” tém etiologia diversa e multifatorial, ndo sendo uma indicagao direta
de disturbios da ATM, no entanto, ao se estabelecerem contribuem para o
desenvolvimento de disturbios da ATM e podem surgir como sintoma de uma disfungéo
estabelecida, pela desarmonia muscular resultante e impacto na qualidade de vida (Shah
etal., 2015).
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V. Conclusdo

As manifestacGes orais da SED resultam de uma combinacgéo de fatores que salientam a
importancia dos diferentes tipos de colagénios nos multiplos tecidos, nomeadamente na
gengiva, na dentina, na polpa e no ligamento periodontal. Em particular nos subtipos
vascular, classico, aterocalasica e periodontal a literatura cientifica tém associado

diferentes manifestacGes orofaciais que podem variar em gravidade.

A medida em que a literatura cientifica evolui e o conhecimento sobre as manifestacdes
orofaciais da SED aprofunda-se, a identificacdo do subtipo de SED a partir da analise
genética torna-se cada vez mais importante, permitindo considerar as manifestacdes

orofaciais caracteristicas de cada subtipo de SED no acompanhamento destes pacientes.

Procedimentos odontol6gicos em individuos com SED devem ter em consideragdo os
riscos inerentes associados as caracteristicas clinicas e as alteracdes estruturais presentes
nestes individuos. Independentemente do procedimento, é crucial considerar as possiveis
complicagdes que podem surgir devido ao risco de hemorragia, fragilidade dos tecidos,

cicatrizacdo deficiente, risco de luxacdo, entre outros.

No caso da EA, a literatura cientifica demonstra a sua associacdo com disturbios da ATM,
tendo por base as alteracBes posturais resultantes da progressdo da doenca.
Adicionalmente, estudos demonstram a presenca de mediadores inflamatérios
compartilhados entre a periodontite e a EA, como citocinas pro-inflamatérias, que podem
contribuir para o desenvolvimento e progressao da doenca periodontal e periodontite
apical em individuos com EA. Além disso, as exacerbacdes periddicas da EA, com
inflamacdo das enteses e tendGes, afetam negativamente a qualidade de vida destes
individuos, resultando na perda progressiva de mobilidade articular que pode ter um

impacto negativo na saude oral.

Inclusivamente, a medicacdo utilizada no controlo da sintomatologia apresenta os seus
riscos secundarios para a saude oral. O uso de imunossupressores aumenta o risco de

infecOes oportunistas na cavidade oral. Além disso, o uso recorrente de opiodides no
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controlo das exacerbacbes da EA poderd levar ao desenvolvimento da xerostomia,

contribuindo para um ambiente oral seco, aumentando o risco de caries.

No presente caso clinico, manifestacdes orofaciais caracteristicas de ambas as condi¢es
foram observadas, demostrando o potencial impacto da SED e da EA na cavidade oral.
Na abordagem de pacientes com condic¢des sistémicas, torna-se imprescindivel que o
médico dentista esteja consciente das manifestacGes orofaciais destas, de forma que possa
planear e executar o plano de tratamento adequado e quando necessério ter uma

abordagem transdisciplinar, associada ao reumatologista e ao fisioterapeuta/fisiatra.
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VII. Anexos

Anexo 1 — Tabela da classificacdo clinica dos Sindrome de Ehlers-Danlos, padrdes de

heranca e sua base genética; adaptado de Malfait et al. (2017)

Nome do subtipo | PH Base genética Proteina
SED envolvida
SED cléssico AD Principal: COL5A1, COL5A2 Colagénio tipo 5
(SEDc) Raro: ¢.934C>T, p.(Arg312Cys) | Colagénio tipo 1
SED classic-like .
(SEDcl) AR | TNXB Tenascina XB
SED COL1A2 (mutagdes bialélicas que
: levam a COL1A2 NMD e a e
cardiovascular AR A . . Colagénio tipo 1
auséncia de cadeias de colagénio
(SEDcv)
pro 02(1)
Principal: COL3A1 Colagénio tipo 3
SED vascular Raro: COL1Al
(SEDv) AD | c.934C>T, p.(Arg312Cys) Colagénio tipo 1
c.1720C>T, p.(Arg574Cys)
€.3227C>T, p.(Arg1093Cys)
SED hipermovel . .
(SEDh) AD | Desconhecida Desconhecida
SED artrocalésico e
(SEDa) AD | COL1A1, COL1A2 Colagénio tipo 1
SED
dermatosparaxis AR | ADAMTS2 ADAMTS-2
(SEDd)
SED PLOD1 LH1
cifoescolidtico AR
(SEDK) FKBP14 FKBP22
Sindrome da ZNF469 ZNF469
cérnea fragil AR
(BCS) PRDM5 PRDM5
N B4GALT7 B4GalT7
SSEES;SC%O?SQBS ) | AR [B3GALTS B3GalT6
P P SLC39A13 ZIP13
SED CHST14 D4ST1
musculocontractual | AR
(SEDmc) DSE DSE
s AD
SED miopatico ou | COL12A1 Colagénio tipo 12
(SEDm) AR
SED periodontal
(SEDp) AD | CIR Clr

Nota: PH, padrdo de hereditariedade; AD, autossémica dominante; AR, autossémica
recessiva; NMD Decaimento do RNA mensageiro mediado por mutages nonsense

37



Sindrome de Ehlers-Danlos, Espondiloartrite e Manifestacfes Orofaciais — Um caso Clinico

Anexo 2 — Tabela dos estudos relacionados com a prevaléncia da SED em multiplos
paises

Estudo Localizacéo do Prevaléncia
estudo
i . . 1 em 5000, prevaléncia geral
Pyeritz (2000) Reino Unido da SED
1 em 5000 ou 2% da
Kulas Sgborg et al. (2017) Dinamarca populagdo, prevaléncia geral
da SED
1 em 5000, prevaléncia do
Cederlof et al. (2016) Suécia subtipo hipermovel (V)
1 em 3100, prevaléncia do
Demmler et al. (2019) Gales, Reino Unido | subtipo hipermdvel (V)

Anexo 3 — Escala de intensidade da dor, segundo de Oliveira et al. (2019)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 910

A A A A A A A

| L ] L | 1 1
Sem dor  Dor leve Dor moderada Dor intensa

Anexo 4 — Radiografia panoramica, cedida por Dr. Jodo Mouzinho
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Anexo 5 — Radiografia bitewing direita, cedida por Dr. Jodo Mouzinho

Anexo 6 — Radiografia bitewing esquerda, cedida por Dr. Jodo Mouzinho

Anexo 7 — Fotografia da oclusdo direita com retracdo dos tecidos periféricos, cedida por
Dr. Jodo Mouzinho
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Anexo 8 — Fotografia da oclusdo esquerda com retracdo dos tecidos periféricos, cedida
por Dr. Jodo Mouzinho
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Anexo 9 — Declaracao de consentimento informado

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Considerando a “Declaragdo de Helsinquia” da Associagdo Médica Mundial
[Helsinguia 1964; Toquio 1975; Veneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996 e Edimburgo 2000)

Designagdo do Estudo:

“Sindrome de Ehlers-Danlos e Espondiloartropatia:

manifestagdes orofaciais - caso clinico”

Eu, abaixo-assinado, Marina Isabel Monteiro Morais compresndi a explicacdo que me foi
fornecida acerca da minha participacdo na investigacdo que se tenciona realizar, bem como do
estudo em que serei incluido. Foi-me dada oportunidade de fazer as perguntas que julguei
necessarias e de todas obtive resposta satisfatoria. Tomei conhecimento de gue, de acordo com
as recomendacdes da Declaracdo de Helsinguia, a informagdo ou explicagdo que me foi prestada
versou os objetivos e os métodos e, se ocorrer uma situacdo de pratica clinica, os beneficios
previstos, os riscos potenciais e o eventual desconforto. Além disso, foi-me afirmado gue tenho
o direito de recusar a todo o tempo a minha participacdo no estudo, sem que isso possa ter
como efeito gualquer prejuizo pessoal. Por isso, consinto gue me seja aplicado o método ou o

tratamento, se for caso disso, propostos pelo investigador.

Data: 28/11/ 2022

Assinatura do doente ou voluntario sao: Lo, e lel Ligdoe |

O Investigador responsavel:
Mome: Tomas Guilherme Sousa Carvalho

> N > ; "‘_I A
Assinatura: Sl Lml.‘s:c}u. pal  Pemdy Cansa i

ComizsSo de Etica da Universidade Fernando Pessoz
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Anexo 10 — Autorizacdo para o uso de imagem

AUTORIZACAO PARA USO DE IMAGEM

Eu, Marina Isabel Monteirc Morais, com o N2 ID 15337637, autorizo ao investigador

responsavel, aluno Tomas Guilherme Sousa Carvalho e aos seus orientadores o Prof.
Carlos Alberto Palmeira de Sousa e Co-Orientador Prof. José Frias Bulhosa o uso das
minhas fotografias intra- orais e extra- orais com o proposito exclusivamente educativo
e cientifico, nomeadamente para exposicdo no projeto de pds-graduacao, publicacdes
de artigos cientificos ou exposicao em congressos cientificos. A presente autorizacdo e
feita em carater ndo oneroso, ndo permitindo obter gqualguer direito e /ou remuneragdo

ao longo do tempo.

Porto, 28 de novembro de 2022

Assinatura da paciente: o0 ik

Assinaturadoaluno: €. 20 (noBaee Seie  [aneai i

. . LS | i
Assinatura do Orientador: | "oy lgi M e Al e ol i
i -
( /

Assinatura do Co-Orientador: fh.:.L; " *-'_':" \ ?‘ii il R o)
!I M T —

/
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Anexo 11 — Parecer da comissdo de ética da UFP

ST

fg. Fﬁ E‘l
E T  Universidade Fernando Pessoa
MJ:.EF

£ L

Exma. Senhora
Prof. Doutora Sandra Gavinha
Diretora da FC3

e | Data
FCSMED = 341732 26 de Jansin de 2023

Exma. Senhora Professor Doutora,

A Comissdo de Efica analisou o projeto de investipagdo apresentado por Tomas Guiherme Sousa
Carvalho, intitulado *Sindrome de Ehlers-Danlos & Espendiloartropatia: manifestagies omfaciais - Um caso
clinico”, a realizar no dmbite do Mestrado Integrado em Medicina Denfaria,

O objetvo desle estudo & analisar um caso clinico 82 um paciente com sindrome de Ehlers-Danlog
associado A espondilartrite, e fazer uma avallagio oral da sua condigdo, ou seja, detetar manifestagbes
orais tais como: faciidade do sangramento gengival, dor miofascial e disfungdes da ATM (articulacEo
temporomandibular). Palato afo, anomalias no nimero e forma dos denles, hipoplasia radicular,
calcificag o’ modificacdes na forma da polpa e reduco dos efeitos da anesiesia local lambem podardo ses
obsarvados,

A Comissdo de Efica considera o projeto interessante, em que o mélado de investigagao & a descrigan de
urn estudo de cazo. O consentimento informado do pacients fiol recolhido @ ndo ha questao de quabra de
confidenciaidade. O projeto relne as condigbes para a obtengdo de parecer positivo,

Deste moda, A Comissan de Efica considera nada haver a opor guanto & realizacio deste projeto.

Com 08 melhones cumprimentos.

A Presidente da
Comissio de Etica da UFP

A

Inés Cardoss

u? Fundagdo Ensine e Cultura “Femando Pessea

HIPL 3 ORI A0D Moy Do ke 7 5 G b B i Wbt S il b Bt

USINTRSICANE P ANY LT T ) - P DLBASE D (Rl E S DL M)  (FAZVLCEE NE DB oS BRAAR K F S LS) FSCMESURIFINE OF GACEE FIENANSDRISICE

P D e i, 305 - 4 -0 Pl - Pl - I <350 21 5001000 i s g 2 sl il R Dl Wi, 1140250 o fn - Por gl
[RCHL DA D 410G Dol S 00E) Bk Corbo oty M. 75 - NTRI-T5: Pt Portugal -1 50 71 500 4E10 jriam it parm e st o il | T 361 12 S0 T e et o e s bl
g ut o - v O ke of aadz uas o Wios B fera e pracs @ - graien brasiapens g
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Anexo 12 — Questionario

Formulério de entrevista para a Tese de Dissertagdo do Mestrado Integrado em Medicina Dentaria, do
aluno Tomas Guilherme Sousa Carvalho (N2 33477)

“Sindrome de Ehlers-Danlos e Espondiloartropatia: manifestagdes orofaciais - Um caso clinico”

QUESTIONARIO

Nome Marina Isabel Monteiro Morais
Idade 23
Concelho de Ao dege dce Te
residéncia

Histdria médica

InfecBes:_Gustaoeatocke peccpacole | agrecs wnmaales
Doencas cardiovasculares:
Doengas hematoldgicas:
Doencas respiratérias:
Doengas do sistema digestivo:
Doenga urogenital:
Doengas neurolégicas: PRR{CLL0 €O
Doengas do metabolismo:
Doengas reumatoldgicas: spea Q:0cn bae 24X e
AlteragOes hormonais:

Alteragdes musculoesqueléticas:

Alteragdo comportamental ou psiquiatrica:
Cancro:

Alergias/ Intolerancias: _ (c.obnse

Sindrome de Ehlers-Danlos (SED)

Data de Diagnostico :

Subtipo de SED :

Medicacdo efetuada:

Analgésicos: Sim_ X Ndo___ (sesim quais?_ Qi \OO mS )
Anti-Hipertensivos: Sim___ Ndo_x__ [ se sim quais? )
Outros:

Fisioterapia: Sim___ N3o_ x (se sim, de que tipo e quantas sessbes semanais? )
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Espondiloartropatia (EA)

Data de Diagnéstico :

Subtipo de EA :

Incidéncia de surtos por ano:

1o 20 30 4oumaisx

Generalizado

Localizado_Sccpalicicce # coQcac " ()(L(ﬂ'ir‘ln('no\

Medicacdo efetuada:

Anti-inflamatérios: Sim_% _ Ndo ( se sim quais?_ Qe b L0 (>03) )

Corticosteroides: Sim Ndo _xX__ (sesim quais? )

Imunossupressores: Sim _  Néo ( se sim quais? _(Ocsey 3M ngm; ( ji@ an ogs) )

Biofarmacos (bloqueadores do TNF-a ou inibidores da IL-17):

Sim Néo ( se sim quais? )

Tratamento sintomatico:

Relaxantes musculares: Sim__ X Nao (se sim quais? Tlexibcun (30S) )

Anti inflamatérios: Sim_X_ N&o___(se sim quais?_Racmhedc( [S) )

Analgésicos: Sim__ % Ndo (se sim quais?_ @ Woxice '.QE;(Y‘& )

Outra medicagio efetuada: _'.Qr\;-ﬁr,(}\fﬁ' F NAzEnee: D

Habitos e sintomas gerais

Sim Nao Frequéncia Intensidade
(Zonas mais (caso de dor) *
comuns)
Exercicio Fisico X
Fumador (Tabaco) X
Consumo de alcool "
Fadiga X
Disturbios do sono X a::f"h S
Hematomas espontdneos (nodoas negras) W ——
Dificuldade na cicatrizacdo X J
Dor articular < _E‘;ﬁ:g“(u\ i;";ﬂi&{“ fwo
ealiecohicicy

Dores de cabega
Dificuldade no movimento
Dores musculo esqueléticas x %%g"c?‘f Ot eley
Espasmos musculares
Nausea

Voémitos

n nls alhaies

AR XX

Pirose (azia)
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*Dor: incapacitante, severa, moderada ou leve

Piora dos sintomas: ( ) mastigacdo ( ) fala (§ stress [) frio () calor () outros

: D Rl
Melhora dos sintomas: (¥ descanso () massagem K) medicacdo (g outros otmugrm nJa b

Alivvvntzcedo
Habitos de higiene oral/ sintomas orais
Sim Ndo Frequéncia Intensidade
(caso de dor) *
Higiene diaria X
Escova de dentes Manual: ®
Elétrica: O
Dor na escovagem e
Sangramento durante a escovagem X
Uso de fio dentario %
Sangramento no uso de utensilios
acessorios de higiene oral (fio X
dentério, escovilhdo)
Uso de elixir bucal ¥
Toma de fluor X
Mau halito (halitose) »
Sensacdo de boca seca (xerostomia) *
Sensagdo de boca a arder K
Sensibilidade dentaria X
Mobilidade dentaria X
Mialgia facial Que Zonas?
Espasmos musculares faciais W
Aftas X
Fadiga muscular ao mastigar ~
“)a tive de interromper refeicdes por
dor/desconforto ao mastigar” X
“Sinto  estalidos ef/ou ruidos
articulares ao mastigar”
Dor articular na abertura/fecho da
boca X
Inchago/formigueiro ou dor na zona
peri auricular X
Dificuldade em articular palavras
(disartria)
Dificuldade em engolir (disfagia) X
Alteragdes no paladar (disguesia) %

*Dor: incapacitante, severa, moderada ou leve

Frequéncia de consultas ao Médico-Dentista: 1x ano 2xano_X__ 3xano
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Tratamento Ortodontico:

Tipo de aparelho ortoddntico
Duragdo do tratamento
Frequéncia de consultas
Tempo do uso da contengdo

;AIG:&LXZ.D acpueaelenc?
A andod

DD oon Dagses
—\\('(Y\Lroc \f‘((.;g wohvo

O aluno investigador

‘: Kﬂ_‘!M“ ( Seal mﬁw 6 . C:N‘&lo\‘)

Tomas Guilherme Sousa Carvalho
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