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RESUMO

A Mucopolissacaridose (MPS) é uma doenca descrita pelo erro inato do metabolismo de
glicosaminoglicanos (GAGs). A MPS Il ou Sindrome de Hunter, € causada pela deficiéncia
da enzima iduronato-2-sulfatase (12S) e € a forma mais comum de MPS. Caracterizado por
envolvimento de sistemas nervoso, cardiovascular, respiratério e mucoesquelético,
juntamente com numerosas manifestacdes orais. O objetivo desse estudo é descrever
caracteristicas clinicas do MPS e apresentar o caso de um paciente com a sindrome de
Hunter. Paciente M.A.O.S, género masculino, 15 anos de idade compareceu a clinica de
Pacientes com Necessidades Especiais da Policlinica Odontologica da Universidade do
Estado do Amazonas onde foi realizado a anamnese, exame clinico e posterior tratamento
odontologico necessario para a condi¢cao clinica apresentada peloo paciente. Evidenciamos
a importancia dos cirurgides-dentistas no diagndstico e no planejamento do tratamento de
pacientes diagnosticados com tais condicOes sistémicas e percebemos a importancia de
integrar a equipe multidisciplinar visando a melhora da qualidade de vida.

Termos de indexacdo: Mucopolissacaridose. Tratamento Odontologico. Paciente com
Necessidades Especiais.



ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis (MPS) is a disease described by the innate error in the metabolism
of glycosaminoglycans (GAGs). MPS Il or Hunter's Syndrome is caused by deficiency of the
iduronate-2-sulfatase (I12S) enzyme and is the most common form of MPS. Characterized
by involvement of nervous, cardiovascular, respiratory and mucoskeletal systems, along
with numerous oral manifestations. The objective of this study is to describe the clinical
characteristics of MPS and present the case of a patient with Hunter syndrome. Patient
M.A.O.S, male, 15 years old, attended the clinic of Patients with Special Needs of the Dental
Polyclinic of the State University of Amazonas, where anamnesis, clinical examination and
subsequent dental treatment necessary for the clinical condition presented by the patient
were performed. We highlight the importance of dentists in the diagnosis and planning of
the treatment of patients diagnosed with such systemic conditions and we realize the
importance of integrating the multidisciplinary team aiming at improving the quality of life.

Index terms: Mucopolysaccharidosis. Dental Treatment. Patient with Special Needs.
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1. INTRODUGAO

A Mucopolissacaridose (MPS) é uma doenca descrita pelo erro inato do metabolismo de
glicosaminoglicanos, que ocorre pela falta de alguma enzima que degrada este tipo de
molécula nos lisossomos. As MPS possuem um carater multissistémico devido ao acumulo

intralisossomial progressivo de glicosaminoglicanos em diferentes tecidos do corpo?.

Conforme a Sociedade Brasileira de Mucopolissacaridoses (SBMPS), séo classificadas
onze tipos diferentes de MPS de acordo com a deficiéncia enzimatica especifica. As MPS
estdo catalogadas de acordo com o seu tipo: | (Huler), 1l (Hunter), Il (Sanfilippo), IV
(Morquio), VI (Maroteaux-Lamy), VIl (Sly), VIII (Di Ferranti), IX (Natowicz). Os mecanismos
de heranca das MPS envolvem o modo autossémico recessivo. A sindrome de Hunter

apresenta uma maior prevaléncia em pacientes do género masculino 234,

A MPS Il é classificada de duas formas. A MPS II-A é a mais grave ou neuropética, pois
o0 sistema nervoso central é acometido, causando retardo mental, deterioracao fisica
progressiva e morte precoce. A MPS II-B é a forma leve ou ndo neuropética, ja que ndo ha

envolvimento do sistema nervoso central e os pacientes podem chegar a fase adulta >

Apesar da divisdo dos tipos de MPS, as caracteristicas clinicas observadas sao
semelhantes’:8. O tratamento da MPS envolve uma equipe multidisciplinar, considerando a
doenca como multissistémica, podendo ser realizado transplantes de células

hematopoiéticas, terapia génica e terapia de reposi¢éo enzimatica’?9,

As alteracbes dentarias em pacientes com MPS sado altas e, consequentemente, é
importante conhece-las para diagnosticos diferenciais, intervencdo precoce no tratamento
e prevencdo e educacdo dos pacientes, pais e cuidadores sobre salde bucal®. Pacientes
com MPS tém alta prevaléncia de atraso de erupc¢ao dentaria, alteracdes morfologicas dos

dentes, problemas oclusais, carie e sangramento gengival'?2. As anormalidades bucais mais
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comuns relatadas sdo macroglossia, erup¢ao dentaria tardia, mordida cruzada, interposicao
lingual, diastemas, hipoplasia do esmalte, arco palatino alto, mordida aberta anterior, caries
em dentes deciduos, gengiva hiperplasica e edemaciada, limitacdo de abertura bucal e

labios grossos?12.13.14,

Os acometidos também apresentam baixa estatura, disostoses 6sseas multiplas, rigidez
articular, tracos fisionbmicos grosseiros, disfuncdes respiratérias causando infeccdes
recorrentes e apneia do sono, hérnia umbilical e inguinal, comportamento hiperativo e
agressivo, espasticidade, macrocefalia, surdez progressiva e otites recorrentes,
hepatoesplenomegalia e, ocasionalmente, sindrome do tunel do carpo, compressdo da

medula espinhal, hidrocefalia e episddios convulsivos .

Diante das inumeras alteragcbes bucais presentes nos pacientes com MPS o
acompanhamento odontoldgico € de suma importancia para uma melhor qualidade de vida
dos mesmos. A intervencdo odontoldgica baseia-se na formulacdo de um plano de
tratamento realizado pelo cirurgido dentista. Podem ser realizados protocolos preventivos
gue mantenham a saude bucal de pacientes com MPS, além de promocéo de estratégias
de cuidados bucais eficientes para pais e cuidadores??. O cirurgido dentista fornece

cuidados paliativos e terapéuticos, evitando complicacdes futuras?!s.

Este relato clinico visa abordar os problemas e resolucdes que contribuem de modo
consideravel para a comunidade cientifica sobre a mucopolissacaridose, principalmente no
aspecto clinico, possibilitando um maior conhecimento tedrico e reconhecimento das
diversas situacoes possiveis no atendimento de pacientes acometidos por MPSIIA além de

evidenciar a importancia da abordagem terapéutica multidisciplinar.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar acompanhamento odontolégico de um portador de Mucopolissacaridose

tipo 1, paciente da Disciplina de Pacientes com Necessidades Especiais da UEA.

2.2 Objetivos Especificos

e Relatar as caracteristicas da MPS tipo Il, bem como enfatizar as condi¢cdes de saude
bucal do paciente portador.

e Destacar a importancia do acompanhamento odontoldgico.

e Expor a melhora significativa da qualidade de vida do paciente MPS tipo Il, quando

bem assistido por profissionais de saude, pais, responsaveis e cuidadores.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A Mucopolissacaridose (MPS) € um grupo de disturbios de armazenamento em que
a deficiéncia de uma das varias enzimas necessérias para a degradacdo gradual de
glicosaminoglicanos (GAG) nos lisossomos resulta no acimulo de GAGs parcialmente
degradados em diferentes 6rgdos e em sua disfuncdo. A MPS Il ou Sindrome de Hunter,
causada pela deficiéncia da enzima iduronato-2-sulfatase (12S) e é a forma mais comum de
MPS.13
A 1S2 é necessaria para a degradacdo sequencial do dermatan e herparan sulfato.
Essa enzima é uma glicoproteina monomérica contendo 550 aminoacidos e 8 sitios
potenciais de N-glicosilacdo. Ela tem a funcéo de remover o grupo sulfato da posicao 2 do
acido L-idurénico presente no dermatan e no herparan sulfato.'# Assim a deficiéncia dessa
enzima leva a um bloqueio no catabolismo do dermatan sulfato e do herparan sulfato, que
se acumulam nos lisossomos.®> A MPS |l tem padrdo de heranca recessiva ligada ao
cromossomo X, acometendo principalmente pacientes do sexo masculino. Contudo
algumas mulheres com MPS Il tém sido reportadas. Mulheres afetadas geralmente tem
baixos niveis da atividade da 12S e um fenétipo clinico atenuado. As portadoras sao

assintomaticas, com excec¢édo dos casos onde ocorre uma inativagéo do cromossomo X.16:7

O gene que codifica a I12S tem 9 éxons e 8 introns, totalizando aproximadamente 24
kb. O gene da IS2 se situa no braco longo do cromossomo X (Xq28) e estudos realizados
em pacientes com MPS Il tém revelado delecdes, rearranjos cromossémicos e mutacoes
de ponto. A maioria das mutacdes de caracteriza por serem do tipo sem sentido ou de troca
de sentido.®> Cerca de 75% a 80% dos casos decorrem de mutacdes de ponto e lesdes
pequenas, ou seja, delecdes, inser¢des e duplicagbes de menos de 20 pares de base. Tem
sido sugerido que 20 a 25% dos pacientes podem ter deleg&o parcial ou total, ou rearranjos

no gene 12S. Correlagcdes gendtipo-fendtipo tem sido dificeis de serem estabelecidas, com
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excecdo dos pacientes que apresentam grandes delecdes ou rearranjos no gene, que sao

mais frequentemente associadas com a forma mais severa da doenca.®’

No Brasil, inexistem dados epidemiolégicos precisos, mas segundo resultados
divulgados pela Rede MPS Brasil, uma iniciativa para facilitar o diagnostico e o tratamento
das doencas MPS no Brasil, a Sindrome de Hunter € a mais frequentemente diagnosticada
em nosso pais?9-2L,

A sindrome de Hunter compreende duas entidades clinicas reconhecidas de acordo
com a gravidade dos sintomas: atenuada (leve) e grave. A forma grave (MPS IlIA), com
comprometimento do sistema nervoso central (SNC), deficiéncia fisica e 6bito precoce, e a
forma leve (MPS 1IB) na qual o SNC €& minimamente afetado ou néo, e a sobrevivéncia
atinge a idade adulta. Na MPS II-A, existe atraso de desenvolvimento e/ou deterioracao
cognitiva progressiva com retardamento mental e deméncia. As crises convulsivas, quando
presentes, manifestam-se no inicio do quadro neurodegenerativo. Alteracbes de
comportamento, como hiperatividade, agressividade e obstinagcdo também podem estar
presentes em pacientes mais gravemente afetados. Na forma atenuada, a capacidade de
raciocinio l6gico é minimamente deficiente. Hidrocefalia comunicante e sindrome de
compressdo da medula espinhal, além da sindrome do tunel do carpo, também podem
ocorrer?9:21,

Observando trabalhos anteriores constata-se a unanimidade quanto as
caracteristicas clinicas dos acometidos por MPS. Em uma analise molecular de paciente do
género feminino com MPS IlI, Guillén-Navarro et al em 2013, identificaram anomalias
esqueléticas, anormalidades hepaticas, sindrome do tunel do carpo, infecgcéo recorrente do
ouvido, hipoacusia e problemas odontoldgicos graves, com manifestacdes clinicas tipicas?.

Ha poucos estudos disponiveis que fornecem informacéo sobre o perfil e 0
comportamento de pacientes com MPS. Em uma avaliacdo de trés pacientes do género

masculino, Crowe et al em 2017, concluiram que geralmente a cognicdo, habilidades
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motoras e o comportamento dos pacientes encontravam-se na fungcdo normal, entretanto
identificaram a presenca de déficits especificos na atencéo e funcéo executiva®?.

As alteracfes odontoldgicas também sdo comumente encontradas em portadores
da sindrome de Hunter, como na analise feita por Antunes et al em 2013, no qual
observaram doze pacientes com MPS, de idades variando entre 3 e 31 anos, conseguiram
evidenciar que as principais alteracdes voltadas ao paciente com relacdo a saude bucal,
foram altos niveis de carie e problemas periodontais. Também foram descritos mais casos
de erupcdo tardia, maior espessura do processo alveolar e labios atipicamente grossos.?

Quatro anos mais tarde, um estudo comparativo foi realizado por Ponciano et al em
2017, entre doze pacientes com MPS e doze pacientes saudaveis. As principais diferencas
encontradas nos pacientes com MPS foram a maior prevaléncia de carie dentaria,
sangramento gengival, macroglossia, hipoplasia dentaria, interposicéo lingual, atraso da
erupcao dentaria, mordida aberta anterior, mordida cruzada posterior direita e esquerda e
limitacdo da abertura bucal. Os autores ainda destacam diferenca no tamanho e forma dos
dentes, diastemas e compressdo maxilar®.

Em ambito pediatrico, Savitha et al em 2015, compartilharam um caso de Sindrome
de Hunter em paciente de 13 anos de idade. As principais manifestacfes orais relatas
persistram em macroglossia, arco palatino alto, mordida aberta anterior, gengiva
hiperplasica e edemaciada e labios atipicamente grossos. Evidenciando que o papel do
Odontopediatra no diagnostico e planejamento de tratamento de pacientes diagnosticados
com MPS é de suma importancia para que haja assisténcia odontolégica avancada no
manejo dos mesmos?!?,

O planejamento do tratamento odontolégico deve ser baseado nos efeitos
multissistémico que os pacientes com MPS apresentam. A atenc¢do do cirurgido- -dentista

deve estar voltada para o0s problemas cardiorrespiratérios, neuroldgicos,
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musculoesqueléticos e para a percepcao auditiva e visual, a fim de oferecer um
atendimento efetivo, seguro e de qualidade.?>26.27

As anormalidades cardiovasculares sdo comumente encontradas nas MPS devido a
infiltrac&o progressiva de GAGs nos tecidos valvares, no miocardio e na artéria coronaria.
Em funcéo disso, intercorréncias como arritmias, crises hipertensivas e infarto do miocardio
podem ocorrer durante o procedimento odontolégico. Logo, a presenca de sinais e sintomas
de descompensacao clinica deve ser sempre observada, interrompendo ou contraindicando
o atendimento odontologico a qualqguer momento, se necessario. Também € importante
ressaltar o uso de profilaxia antibidtica para prevenir a endocardite bacteriana nos casos de

procedimentos cruentos e em pacientes que exijam esse cuidado.?®
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4. RELATO DE CASO CLIiNICO

Paciente M.A.O.S, género masculino, leucoderma, 15 anos, procedente da cidade de
Manaus/AM, diagnosticado com Mucopolissacaridose tipo II-A, compareceu a clinica de
Pacientes com Necessidades Especiais da Policlinica Odontologica da Universidade do
Estado do Amazonas (POU — UEA) para avaliagdo odontoldgica.

Durante a anamnese, 0s responsaveis pelo paciente informaram que a crianca aos 2
anos e meio apresentava as maos em garra (Figura 1), entdo foi procurado o servico médico

e um especialista endocrinologista.

Figura 1. Paciente com "maos em garra".
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As caracteristicas clinicas do MPS Il presentes na literatura®® e apresentados pelo
paciente foram: retardo mental, deterioracdo fisica progressiva, dificuldade respiratoria,
atraso no desenvolvimento motor, anomalias esqueléticas, baixa estatura, rigidez articular,
tracos fisionbmicos grosseiros, comportamento hiperativo e agressivo, macrocefalia e
hepatoesplenomegalia, essas caracteristicas clinicas foram primordiais aliados aos

resultados de exames especificos puderam fechar o diagnéstico como Sindrome de Hunter.

Os responsaveis relataram que ao receber o diagnostico ficaram assustados, porém
foram devidamente orientados das condicbes do paciente e suas necessidades

conseguindo atualmente se adaptar a elas.

Ao exame intraoral foram observados problemas oclusais, como a mordida aberta,
interposicdo lingual, limitacdo de abertura bucal, além de dentes espacados e labios
grossos (Figura 2). Observou-se também que o paciente possuia acumulo de placa
bacteriana na superficie dos dentes (Figura 3), porém ndo possuia carie e nao houve

nenhuma perda dental.

Figura 2. Macroglossia, interposi¢ao lingual, mordida aberta e labios grossos
caracteristicos de paciente acometido de MPSII.
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Figura 3. Acumulo de placa bacteriana: A- Arcada superior. B- Arcada inferior.

Diante do resultado deste exame, o procedimento de raspagem supragengival foi
indicado e realizado utilizando curetas de Gracey (Figura 4), precedido de uma profilaxia
com pasta profilatica, aplicacdo de fllor, orientacdo quanto técnicas de escovacao e higiene
bucal adequada para o responsavel pela higienizacdo do paciente e orientando a
responsavel a introduzir uma dieta com menos aclcar, ou seja, menos carboidrato,

finalizando a consulta odontologica.

Figura 4. Resultado apd6s procedimento de raspagem supragengival.
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Apoés 1 ano o paciente retornou a POU-UEA para consulta de proservacao, ao exame
clinico notou-se que o tratamento foi satisfatorio e que a saude bucal do paciente
permaneceu integra, necessitando apenas de nova profilaxia e aplicacédo topica de fltor

(Figuras 5 e 6), além de reiteracao de instrucdes de higiene oral aos responsaveis.

Figura 5: Procedimento de profilaxia sendo realizado.
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Figura 6: Procedimento de profilaxia: A - Arcada inferior. B - Arcada superior.
C - Resultado em arcada superior. D - Resultado em arcada inferior.

Neste caso, as informac¢des adquiridas pela mae responsavel pelo paciente e o que
pode ser observado durante o exame clinico concordam entre si, ou seja, a dieta ndo
cariogénica, os cuidados com a higiene e a orientacdo aos responsaveis se mostraram
fatores determinantes tanto para a qualidade de saude bucal quanto a saude geral deste

paciente.
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5. DISCUSSAO

Ha poucos estudos disponiveis que fornecem informacdo sobre o perfil e o
comportamento de pacientes com MPS. Em uma avaliacdo de trés pacientes do género
masculino, Crowe®® et al em 2017, concluiram que geralmente a cognicdo, habilidades
motoras e 0 comportamento dos pacientes encontravam-se na fungao normal, entretanto
identificaram a presenca de déficits especificos na atencéo e funcdo executiva'®. Porém,
héa divergéncia de pensamento entre Crowe'® et al e Santana et. al. quanto a cognicédo e
habilidades motoras, pois Santana® et al. em 2015 descreveu a ocorréncia de
macrocefalias, displasia éssea, dificuldades respiratdrias, atrasos no desenvolvimento
motor, problemas de hérnia umbilical, opacificacdo da cOrnea, hepatoesplenomegalia,
anomalias esqueléticas, sindrome do tanel do carpo, cardiopatia, além de alteracdes faciais
e dentarias " mostrando assim a ocorréncia de alteracdes no cognicdo e habilidades

motoras.

Ainda neste relato, pode-se constatar severo grau de comprometimento neurolégico e
déficit intelectual do paciente caracteristico da MPS 1IA, ou seja, a forma mais grave da
sindrome citada por Cabral'’, em 2013, ainda que com idade cronolégica de 15 anos, o
mesmo apresenta idade mental de uma crianga com menos de 1 ano de idade, mostrando

total dependéncia de cuidados por seu responsavel.

As alteracfes odontoldgicas sdo comumente encontradas em portadores da sindrome
de Hunter, como na andlise feita por Antunes? et al. em 2013, no qual observaram doze
pacientes com MPS, de idades variando entre 3 e 31 anos, conseguiram evidenciar que as
principais alteracdes voltadas ao paciente com relacdo a saude bucal, foram altos niveis de
carie e problemas periodontais. Também foram descritos mais casos de erupc¢édo tardia,
maior espessura do processo alveolar e labios atipicamente grossos, macroglossia,

gengiva inflamada e hiperplasica devido acumulo de biofilme por dificuldades de
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higienizacdo e como foi dito por Ponciano'? et al em 2017, também foi verificado a

interposicao lingual.

Savitha'? et al., em 2015, compartilharam um caso de Sindrome de Hunter em paciente
de 13 anos de idade. As principais manifestacbes orais relatas persistiram em
macroglossia, arco palatino alto, mordida aberta anterior, gengiva hiperplasica e
edemaciada e labios atipicamente grossos caracteristicas clinicas semelhantes a descritas
por Antunes? et al e por Ponciano?®? et al. No entanto, percebemos ainda neste relato que
os altos niveis de carie, andlise feita por Antunes? em 2013, nos pacientes acometidos por
MPS esté ligada a dificuldade de higienizac&o e no paciente relatado ndo ocorreu essa alto
nivel de carie devido ao cuidado na higienizagéo feita pelo responsavel.

O planejamento do tratamento odontolégico deve ser baseado nos efeitos
multissistémico que os pacientes com MPS apresentam. A atencdo do cirurgido- -dentista
deve estar voltada para o0s problemas cardiorrespiratorios, neuroldgicos,
musculoesqueléticos e para a percepcao auditiva e visual, a fim de oferecer um

atendimento efetivo, seguro e de qualidade.®1920
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6. CONCLUSAO

Pacientes com Mucopolissacaridose apresentam maior prevaléncia de erupcéo dentaria
atrasada, alterac6es morfoldgicas dentarias, problemas oclusais e gengivas inflamadas.

O acompanhamento odontolégico é necessario para melhorar diagnosticos e protocolos
preventivos para ultrapassar os fatores que limitam a saude oral destes pacientes.

A dieta ndo cariogénica, os cuidados com a higiene e a orientacdo aos responsaveis se
mostraram fatores determinantes tanto para a qualidade de saude bucal quanto a saude

geral deste paciente.
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ANEXOS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

25 080

}AUTORIZA(;AO
|

¢raduacao em odontologia desta instituigio, bem como a tomada de fotografias, com a

iinalidade de documentagao |do caso elou realizacio de trabalho cientifico para
nublicacao.

: . | .

Estou ciente de que este tratamento podera prolongar-se em virtude de que os
atendimentos serao realizados Legundo o calendario da escola, e que eventualmente sera

necessaria a utilizacdo de mfétodos de conten¢do, para um melhor atendimento do

tratamento pl’OpOStO. I
[

Obs.: Com+02 faltas seguidasjcaracterimré abandono do tratamento, € o paciente sera

desligado do programa.

Manaus, ...




