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Resumo:

Os fagoécitos sdo elementos fundamentais na resposta imunoldgica a
diversos patdgenos. Nas imunodeficiéncias primarias, defeitos quantitativos ou
qualitativos do desenvolvimento do sistema imune, que afetam esta classe de
células sédo responsaveis por um aumento do numero de infecgbes graves
ainda na primeira infancia, que pode acometer, entre outros sitios, a cavidade
oral destes pacientes.

Apesar da grande importancia clinica, pela gravidade das manifestacbes
e pela cronicidade da doencga, as imunodeficiéncias primarias apresentam
dificuldades importantes para o nao-especialista, pela sua relativa raridade na
populagao, pela grande heterogeneidade de mecanismos patogénicos, e pela
diversidade de apresentacdes clinicas. Assim, a freqiéncia e a natureza das
manifestagcbes na cavidade oral dependem da natureza do defeito na
imunidade, podendo variar consideravelmente de uma doenca a outra. No
entanto, um estudo detalhado da literatura cientifica sobre manifestacdes orais
nas diferentes categorias de imunodeficiéncia primaria. Neste trabalho,
procuramos suprir parcialmente esta lacuna, fazendo uma reviséo sistematica
dos relatos de casos das imunodeficiéncias de células fagocitarias, e
estabelecendo a freqiéncia das manifestacdes orais e dentarias descrita para
esta classe de doengas, com o intuito de aprimorar o olhar do odontélogo na
abordagem destes pacientes.

Resultados: A presente revisao sistematica do nosso estudo permitiu a
avaliacdo de 1721 pacientes e entre estes pacientes, 653 pacientes (37,9%)
apresentaram relato de alguma manifestagao oral e/ou dentaria na descricéo

clinica do caso. A doenca periodontal foi a manifestacédo oral mais frequente



(54,5%), seguida da perda precoce de dentes deciduos, encontrada em 142
pacientes (21,7%) e da gengivite, encontrada em 72 pacientes (11,0%), além

da presenca de aftas (8,1%) e a candidiase oral (7,5%)

Palavras-chave: imunodeficiéncia primaria, defeitos congénitos de fagocitos,

infeccdes, manifestacdes orais



Abstract:
Phagocytic cells are essential elements in the host reponse to a wide

variety of pathogens. In Primary Immune Deficiency (PID) diseases, quantitative
or qualitative defects in the development of the immune system, affecting
phagocytes, account for an increase in the number of severe infections in
infancy and childhood, which may involve, among other sites, the oral cavity.

Despite their great clinical relevance, in view of the diverse
manifestations and chronicity of the disease, PID present important practical
difficulties for the nonspecialist practicioner, due to their relative scarcity in the
general population, great heterogeneity in pathogenetic mechanisms, and
diversity of presentation. Therefore, the frequency and nature of oral
manifestations depend on the nature of the defect in immunity, varying
considerably among specific PID. To our knowledge, there is no systematic
study of the existing scientific literature with respect to oral manifestations in
different subtypes of PID. In this study, we attempted to fill this gap, by carrying
out a systematic review of case reports of PID affecting phagocytes, and
establishing the frequency of the different oral and dental manifestations in this
group of PID, with the goal of providing dental health professionals with more
accurate information concerning these patients.

Results: Case reports describing 1721 patients enabled us to detect
reports of oral or dental manifestations in the clinical description of 653 pacients
(37,9%). Periodontal disease was the most frequent oral manifestation (54,5%),
followed by the early loss of decidual teeth, which was found in 142 pacients
(21,7%) and gingivitis, found in 72 pacients (11,0%). Ulcerations (8,1%) and
oral candidiasis (7,5%) were also reported. This analysis also provided

evidence that recent advances in biomedical research, with an increasing focus



on molecular analyses, significantly influenced the content of case reports,
which are nowadays more often focused on the identification of mutated genes,
rather than on the detailed description of clinical findings. As a result, online and
computer-assisted information retrieval strategies do not necessarily recover
the same references, when articles are searched on the basis of clinical

descriptions, or on the basis of well-characterized molecular defects.

Keywords: primary immune deficiency, congenital phagocyte defects, infection,

oral manifestations.
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1) Introducgéo

Antes do advento da antibioticoterapia, € provavel que muitos individuos
com defeitos congénitos afetando o desenvolvimento ou a fungé&o do sistema
imune morressem nos primeiros meses ou anos de vida, devido a
susceptibilidade exagerada a determinados patdégenos. Porém, estas mortes
nao eram corretamente atribuidas a uma doenca imunoldgica, ja que muitas
criangas saudaveis também morriam de infeccao (Janeway et al, 2007).

Na infancia, o sistema imune encontra os antigenos ambientais pela
primeira vez, configurando diferentes padrées de resposta imune (toleréncia,
imunidade ou hipersensibilidade) e/ou adquirindo a memoaria imunologica para
aqueles que efetivamente induziram sensibilizacdo. As criangas, em contato
com outras criangas na familia ou na creche, estdo expostas a muitos
patdgenos, sendo, portanto, vulneraveis a infec¢des. A infec¢ao, recorrente ou
persistente, € o principal sinal sugestivo de imunodeficiéncia primaria (IDP), e o
maior motivo de procura por uma avaliacdo médica. As infecgcbes em
portadores de IDP também podem ser devidas a microorganismos
oportunistas, com uma evolucgao clinica atipica. Ainda que muitas criangas com
infecgdo de repetigdo apresentem um sistema imune normal, é importante
reconhecer aquelas criangas que possam apresentar um quadro de IDP,
investiga-las e, se confirmado o diagnéstico, trata-las precocemente e de forma
adequada (Janeway et al, 2007; Stiehm et al, 2004)

As IDPs compéem um amplo grupo de desordens genéticas
heterogéneas, que afetam tanto os componentes da imunidade inata (como os
neutréfilos, macréfagos, células dendriticas, células NK, proteinas do

complemento), como os da imunidade adaptativa (como os linfécitos B e T)
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(Geha et al, 2007). Trata-se de uma classe de doencas monogénicas, com
padrdo de heranca variavel, podendo ser ligado ao cromossomo X, ou
autossbmico (recessivo ou, mais raramente, dominante), ou ainda ser
resultante de novas mutacgdes (Bonilla et al, 2003). Em alguns casos, estados
de IDP n&o seguem um unico padrao de heranga, embora sejam claramente
influenciados por fatores genéticos (Stiehm et al, 2004), o que indica efeitos
compartilhados por multiplas mutacdes distintas.

Estes defeitos de desenvolvimento do sistema imune e de maturacao da
resposta imunolégica acarretam manifestacdes clinicas bastante distintas, de
acordo com o compartimento afetado. Tais diferencas na apresentacgao clinica
servem de base para o diagnoéstico clinico inicial, orientando a avaliagéo
progressiva da funcao imunologica destes pacientes (Janeway et al, 2007)

As manifestagbes clinicas mais comuns, mas n&o as unicas, das
imunodeficiéncias sédo as infeccbes. As IDPs, na infancia, geralmente
apresentam-se com infecgdes incomuns, recorrentes e graves, ou infecgdes
causadas por microorganismos de baixa viruléncia, assim como alteragdes do
sistema imunologico associadas a sindromes genéticas (Stiehm et al, 2004)

O odontélogo é um dos profissionais da area de saude que tem maior
oportunidade de detectar, numa fase relativamente precoce, as manifestacdes
clinicas da IDP que acometem a cavidade oral, e, conseqientemente, orientar
os pacientes e suas familias a buscar uma investigacao mais aprofundada da
doenca. Isto se explica pela freqiéncia com que manifestacdes de infeccéo e
alteracdes na cavidade oral se apresentam nos quadros de IDP. Desta forma, é

de interesse estabelecer até que ponto estas manifestacbes sado constantes na
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literatura especializada e de que forma a informacao cientifica a respeito pode
contribuir para uma melhor capacitagdo desses profissionais na sua pratica.

Este trabalho traz uma andlise sistematica da literatura cientifica sobre
as manifestagdes orais e dentarias associadas a uma categoria especifica de
IDP, os defeitos congénitos do numero e ou funcéo dos fagécitos (tabela V da
Classificacdo de Imunodeficiéncia Primaria) (Notarangelo et al, 2009) (Anexo
1). Ao fazer esta analise, buscamos identificar as altera¢des orais e dentarias
mencionadas nos relatos de casos de pacientes portadores das diferentes
doencas causadas pela alteragcéo de fagocitos.

Os fagécitos possuem um papel fundamental na defesa contra bactérias
e fungos (Notarangelo et al, 2009). Os defeitos quantitativos e qualitativos das
células fagocitarias resultam em infecgcbes graves e recorrentes de origem
bacteriana e fungica (principalmente por Candida e Aspergillus), localizadas no
trato respiratorio, tecido subcutaneo, pele, membranas mucosas e linfonodos.
(Notarangelo et al, 2009; Szczawinska-Poplonik et al, 2009).

As alteracdes intra-orais e dentarias sdo achados frequentes nos
pacientes com deficiéncia de numero ou funcdo de células fagocitarias. A
gengivite, a doenga periodontal, as infec¢des orais de repeticdo (candidiase e
herpes), ulceras aftosas e hipoplasia dentaria sdo algumas destas alteragdes.
Estas alteragdes podem indicar um quadro de imunodeficiéncia primaria a ser
investigado, assim como podem também colaborar para a confirmag¢ao de um
diagndstico. (Szczawinska-Poplonyk et al., 2009).

A literatura brasileira carece de uma referéncia acessivel e atualizada
sobre as possiveis alteracbes orais e dentarias, que podem ser encontradas

durante consultas odontolégicas de rotina, e que devem ser entendidas como
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sinais de alerta para IDPs, inclusive para as doencgas de fagécitos. Nesta
situacdo, a importancia do olhar clinico do cirurgido-dentista deve vir
respaldada por informacao confiavel, sumarizada a partir de estudos originais.
Como estas doencgas costumam evoluir desfavoravelmente, se ndo forem
diagnosticadas numa fase precoce, este trabalho tem por objetivo fornecer aos
colegas envolvidos na assisténcia odontolégica, informacdes cientificas de

grande interesse para sua pratica.

2) Justificativa

Existem muitos desafios para os profissionais que se especializam na
pesquisa, educacao e cuidados clinicos e terapéuticos dos pacientes com
IDPs. O primeiro destes desafios € acompanhar o rapido desenvolvimento da
genética, na tentativa de reconhecer os defeitos moleculares envolvidos nestas
doencas. O segundo desafio é traduzir estas descobertas genéticas e
moleculares em novas terapias eficazes para o0s pacientes com
imunodeficiéncia. O terceiro e, provavelmente, o maior desafio € convencer o
sistema publico de saude da necessidade de financiar mais pesquisas e da
importancia de mais educacao e de maior suporte a estes pacientes. (Shearer,
2007)

As IDPs sao desordens intrinsecas que afetam o sistema imunoldgico
em graus variados de gravidade. Estas doencgas, por serem raras e complexas,
acarretando um consumo de recursos diagnésticos e terapéuticos
desproporcional ao numero de individuos afetados, podem ser consideradas

uma questao importante para o gerenciamento de custos para a saude publica.
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Numa fracdo importante de casos, as IDPs ndo sdo corretamente, ou
precocemente, diagnosticadas e, uma grande parcela dos pacientes
acometidos passa por multiplas infecgdes e internacdes antes de receber um
diagndstico adequado. O diagnéstico adequado e precoce € fundamental para
a reducéo da morbimortalidade destas doencas.

Neste sentido, diversos paises, ja reconheceram o impacto destas
desordens na populagcédo, o que permitiu a organizagdo de politicas publicas
voltadas para a abordagem e o0 acompanhamento destes pacientes. (Lindegren
et al, 2004). No Brasil, no entanto, as IDPs ainda ndo conquistaram seu espaco
entre as politicas de saude publica.

As IDPs estdo associadas a diversas alteracbes que acometem os
tecidos moles e duros da cavidade oral, bem como a forma, estrutura e o
numero de dentes. Em proporgédo significativa de casos, estas alteracdes
podem indicar um possivel quadro de IDP a ser investigado. Por exemplo, a
doenca periodontal agressiva, quando presente em criangas, pode sugerir uma
possivel deficiéncia de fagécitos. As manifestacdes intra-orais e dentarias
formam, portanto, um conjunto de alteragcdes importantes, frequentemente
encontradas nas Imunodeficiéncias Primarias. (Szczawinska-Poplonyk et al,
2009).

Durante as ultimas décadas, muitos estudos voltaram-se para as
manifestagbes orais da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Certas alterac¢des encontradas na Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, tais
como a candidiase oral, as ulceras orais e a doenga periodontal, também

podem ser encontradas nos pacientes com IDP. Porém, ainda que estas
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manifestagdes intra-orais e dentarias sejam freqlientes nestes ultimos, existem
poucos estudos nesta area.

Durante o periodo em que acompanhei, como voluntaria, o Ambulatorio
de Imunodeficiéncia Primaria do IPPMG, pude observar a dificuldade no
acompanhamento dos pacientes com suspeita de um possivel quadro de IDP,
bem como a angustia de sua familias. Os pacientes costumam chegar ao
servico ja numa fase avancada da evolugdo da doenga, sem um diagnostico
preciso, ja com sequielas de dificil tratamento e, muitas vezes, sem a
possibilidade de acesso a todos 0s exames necessarios.

Diante da necessidade de entendermos a epidemiologia dos achados
das manifestagdes orais e dentarias em IDP, optamos por realizar um estudo
de revisao sistematica das imunodeficiéncias de fagoécitos - Tabela V da
Classificacao de Imunodeficiéncia Primaria (Notarangelo, 2009), entendendo o
papel-chave destas células na resposta imunolégica a infecgcbes orais,

sobretudo na doenca periodontal.
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3) Objetivos:

3.1) Geral

Realizar uma revisédo sistematica da literatura cientifica, para identificar
as manifestacdes orais e dentarias nos relatos de casos de pacientes com

defeitos congénitos de numero e/ou funcao de fagdcitos.

3.2) Especifico:

- Determinar a freqiiéncia de manifestagbes orais e dentarias descritas
em relatos de casos da literatura cientifica de pacientes com defeitos
congénitos de numero e/ou funcao de fagdcitos.

- Definir as frequéncias das diferentes manifestacdes orais e dentarias
relatadas para cada um dos principais defeitos congénitos de numero e/ou

fungdo de fagocitos.

4) Quadro teodrico

4.1) Conceito e historico

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) formam um grupo de doencas
que, devido a uma ou mais anormalidades do sistema imunologico, aumentam
a susceptibilidade a infecgdes. (Stiehm et al, 2004)

Antes do advento da antibioticoterapia, € provavel que muitos individuos
com defeitos congénitos da imunidade morressem nos primeiros meses ou
anos de vida, devido a susceptibilidade exacerbada a determinados patégenos.
Porém, estas mortes ndo eram atribuidas a uma debilidade especifica do

sistema imune, ja que muitas criancas saudaveis também morriam de infeccéo
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(Janeway, 2007). Apenas apds a Medicina ter possibilitado a cura de infec¢des
graves como pneumonia, meningite, celulite e outras, € que estas doencas
puderam ser melhor identificadas (Stiehm et al, 2004).

Mesmo assim, algumas sindromes de imunodeficiéncia como a
candidiase cronica mucocutanea (Thorpe e Handle, 1929), a ataxia-
telangiectasia (Syllaba e Henner, 1926) e a Sindrome de Wiskott-Aldrich
(Wiskott, 1937), foram descritas antes mesmo de 1940 (Stiehm et al, 2004).
Apds esta década, foi descrito um caso de um paciente com defeito de
imunidade celular por Glanzmann e Riniker (1950) e um caso de
agamaglobulinemia em uma crianga suica por Hitzig (1958).

A primeira doenca de IDP propriamente dita, ou seja,
independentemente de acometimento primario de outros sistemas, foi descrita
somente em 1952 por Ogden C. Bruton, que relatou o caso de um menino que
nao produzia anticorpos, que mais tarde foi denominada de Agamaglobulinemia
ligada ao X de Bruton. Desde entéo, ja foram caracterizadas mais de 130
doencas que afetam o desenvolvimento e/ou a funcédo do sistema imunolégico
(Janeweay et al, 2004; Notarangelo, 2010)

Estes defeitos de desenvolvimento do sistema imune e/ou de maturagao
da resposta imunoldgica acarretam manifestagdes clinicas bastante distintas,
de acordo com o compartimento afetado; contudo, esta heterogeneidade né&o
impede a realizagdo de um diagnéstico clinico inicial, e, pelo contrario,
fundamenta e orienta a avaliagdo progressiva da fungcéo imunoldgica destes
pacientes. Por exemplo, infec¢cdes de repeticdo por bactérias extracelulares
sugerem deficiéncia predominantemente de anticorpos (deficiéncias humorais),

ou deficiéncia de proteinas do sistema complemento. Por outro lado, infec¢des
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por bactérias intracelulares e microorganismos oportunistas sugerem
deficiéncia da imunidade celular. Nas deficiéncias de fagocitos € comum a
histéria de abscessos de repeticdo. As deficiéncias predominantemente
humorais representam cerca de 60% das imunodeficiéncias primarias, seguida
das deficiéncias celulares e de fagdcitos, responsaveis por cerca de 20 e 18%,
respectivamente. As deficiéncias de sistema complemento sdo as mais raras,
somando cerca de 1% dos casos de IDP, na maior parte das séries de
pacientes encontradas na literatura. (Bonilla et al. 2005).

O diagnéstico precoce das IDPs ¢é a chave para a sobrevivéncia desses
pacientes, pois permite uma reducado, tanto das complicagcbes inerentes as
multiplas infecgdes e internagdes, quanto da mortalidade associada a estas
doencas, além de permitir, nos casos com indicagdo, a realizacdo de
transplante de células-progenitoras hematopoiéticas (Buckley, 2006). O periodo
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico de IDP é decisivo: quanto mais
precoce for o diagnéstico, maior a chance de sobrevida destes pacientes,
sobretudo naqueles pacientes portadores de Imunodeficiéncia Combinada
Grave (SCID) (Muller e Friedrich, 2005; Elder et al, 2000).

Atualmente, temos no transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) e na terapia génica (Chinen e Puck, 2004; Qasim et al, 2009) op¢des
de tratamentos curativos, sobretudo para os casos mais graves, nos quais as
reposi¢cdes de imunoglobulina e a antibioticoprofilaxia ndo séo suficientes para
manter o paciente livre de infec¢des e de suas complicagoes.

A Fundacao Jeffrey Modell, em colaboragdo com a Cruz Vermelha
Americana, identificou e divulgou os “10 sinais de alerta” das IDPs (http:

Ilwww.jmfworld.org). A presenga de mais de um desses sinais aponta para a
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investigacdo mais apurada do paciente em questdo. Esses critérios foram
adaptados para a populacéo brasileira pela Associacéo Brasileira de Alergia e
Imunopatologia (ASBAI), pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e pelo
Grupo Brasileiro de Estudos de Imunodeficiéncias Primarias (BRAGID).

(http://www.imunopediatria.org.br). Este documento conjunto tem sido

divulgado essencialmente junto a classe meédica, porém existem poucas

informacdes divulgadas a respeito do alcance desta iniciativa. (figura 1)

Figura 1: Sinais de alerta para a investigagao de IDP

Os 10 sinais de Alerta para
Imunodeficiéncia Primaria na Crianca :

Duas ou mais Pneumonias no ultimo ano
Quatro ou mais novas Otites no ultimo ano
Estomatites de repeticao ou Monoliase por mais de 2 anos

Abscessos de repeticao ou ectima

o kb=

Um episddio de infecgao sistémica grave (meningite,
osteoartrite, septicemia)

Infecgbes intestinais de repeticao / diarréia cronica
Asma Grave, Doenga do colageno ou Doenga auto-imune

Efeito adverso ao BCG e ou infecgao por Micobactéria

© o N o

Fenotipo clinico sugestivo de sindrome associada a
Imunodeficiéncia

10. Historia Familiar de Imunodeficiéncia

(http://www.jmfworld.org. sd)
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4.2) Classificagcao

Por conta do reconhecimento acelerado de novos defeitos genéticos,
desde 1970, um comité de especialistas se reune a cada dois anos para
atualizar a classificacdo das IDP, baseada nos principais mecanismos
imunoldgicos implicados (Notarangelo et al, 2009). A mais recente atualizacao
(Anexo 1), publicada em dezembro de 2009, classifica as IDP em oito grupos,
de acordo com o componente do sistema imunolégico primariamente envolvido:
a) imunodeficiéncias combinadas de células T e B (tabela 1), b) deficiéncias
predominantemente de anticorpos (tabela IlI), c) outras sindromes bem
definidas (tabela Ill), d) doencas de desregulacdo imune (tabela 1V), e) defeitos
congénitos do numero e/ou funcdo de fagécitos (tabela V), f) defeitos na
imunidade inata (tabela VI), g) doencgas autoinflamatérias (tabela VII), h)

deficiéncias de complemento (tabela VIII) (Notarangelo et al, 2009)

4.2.1) Imunodeficiéncias combinadas de células T e B

As Imunodeficiéncias Combinadas constituem um grupo heterogéneo de
doencas, caracterizadas pela falha na imunidade mediada por células T e com
comprometimento da fungdo das células B, podendo inclusive acometer as
células NK e mesmo a série mieldide. Este grupo de doencas estdo agrupadas
na tabela | da classificacdo de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 1), onde estao
contidas as formas mais graves de IDP, devido ao importante papel das células
T na inducdo e modulacdo das respostas imunes especificas. (Stiehm et al,

2004)
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Este grupo de doengas possui um inicio precoce, ainda nos primeiros
meses de vida, ndo raro, muitas vezes associado a um quadro de diarréia
prolongada, pneumonia intersticial, candidiase persistente e falha ao prosperar.

A Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID), a principal representante
deste grupo, € geralmente fatal ainda no primeiro ano de vida, se nao for

realizado transplante de células-progenitoras hematopoiéticas (Kumar, 2006)

4.2.2) Imunodeficiéncias predominantemente de Anticorpos

As imunodeficiéncias resultantes da deficiéncia humoral ou de
anticorpos representam o grupo mais numeroso entre as IDPs, cujas diferentes
doencas estdo agrupadas na tabela Il da classificagdo de IDP (Notarangelo,
2009) (anexo 1). Estas doencas podem ser detectadas precocemente, entre
0s 6 e 12 meses de idade, devido a perda gradual da IgG de origem materna,
ou podem ser identificadas mais tardiamente. Este grupo apresenta um
espectro clinico bastante variavel, que abrange desde pacientes assintomaticos
até manifestagdes clinicas bastante graves. (Kumar, 2006)

A agamaglobulemia ligada ao X caracteriza-se por infec¢des recorrentes
por bactérias encapsuladas, devido a uma interrupgao na diferenciacédo dos
linfébcitos B, resultando em baixos niveis de todas as classes de
imunoglobulinas ou auséncia total de producdo de anticorpos. (Stiehm et al,
2004)

A deficiéncia seletiva de IgA é a mais frequente IDP, e é definida pela
dosagem de IgA sérica menor que 7 mg/dl em criangas com 4 anos ou mais. A

maioria dos pacientes com deficiéncia de IgA s&o assintomaticos, mas
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apresentam uma maior incidéncia de infec¢des, especialmente

sinopulmonares, doencgas autoimunes, atopia e doenca celiaca. (Young, 2008)

4.2.3) Outras sindromes de imunodeficiéncia bem definidas

E um grupo heterogéneo de sindromes clinicamente bem caracterizadas
e com mapeamento genético definido, porém que nao atendem aos critérios
necessarios para integrarem aos outros grupos de IDP, compondo as doencas
da tabela Ill da classificagao de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 1).

Neste grupo destaca-se a Sindrome de Wiskott-Aldrich, que se
caracteriza por trombocitopenia (com microplaquetas), eczema e
imunodeficiéncia (infec¢gdes recorrentes e um risco aumentado de auto-
imunidade e neoplasia) (Notarangelo, 2010). Esta sindrome apresenta um
padrdao de heranca ligado ao cromossomo X e um fenétipo variado que se
correlaciona com o tipo de mutagdo no gene que codifica a proteina da
Sindrome de Wiskott —Aldrich (WASp). (Stiehm et al, 2004)

A Sindrome de Hiper IgE caracteriza-se pelo nivel elevado de IgE
associado a eczema e susceptibilidade a infec¢cbes cutaneas e pulmonares
(com formagdo de pneumatoceles) por S. aureus e Candida. Possui padréao
autossbmico dominante e recessivo. A Sindrome de Hiper IgE autossémica
dominante é resultado do defeito do gene STAT-3 e apresenta retencéo de
dentes deciduos, escoliose, risco aumentado de fraturas O&sseas,
hiperextensibilidade das articulacdes e aspecto facial caracteristico. O padréo
autossbmico recessivo estd associado a mutacdo do gene de Tyk-2

(Notarangelo, 2010).
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4.2.4) Doengas de Desregulagao Imunologica

Algumas formas de imunodeficiéncia agrupadas na tabela IV da
classificacdo de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 1) caracterizam-se por
manifestagbes auto-imunes significativas devido a um disturbio de homeostase
imunoldgica (Notarangelo, 2010).

A desregulacdo da homeostase dos linfocitos pode gerar trés
consequéncias principais: acumulo anormal de linfocitos, autoimunidade pela
falha de remocgéo de linfocitos autorreativos e aumento na ocorréncia de
linfomas pela sobrevivéncia inapropriada de linfécitos transformados (Stiehm et
al, 2004).

A sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) é uma representante
deste grupo de doengas. Os sintomas surgem precocemente, por volta dos 24
meses de idade. A linfoadenomegalia e/ou esplenomegalia persistente,
podendo ser acompanhado por hepatomegalia, sem evidéncias de doenca
hepatica e aumento de volume do timo sdo alguns dos achados clinicos da
ALPS. A maioria dos pacientes apresenta linfocitose T e B, eosinofilia e/ou
monocitose. A presenca de auto-anticorpos é frequente, sobretudo os anti-
cardiolipina. O perfil laboratorial tipico € a presenga de numero aumentado de
células T duplo negativos no sangue periférico, ou seja, linfoécitos T periféricos

que nao expressam CD4 nem CD8 (Notarangelo, 2010).

4.2.5) Defeitos congénitos de numero e/ou fungao dos
fagocitos

Os pacientes com deficiéncia de numero e/ou fungdo de células

fagocitarias sofrem de infecgbes recorrentes e graves por bactérias (S. aureus
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e Serratia, principalmente) e fungos, predominantemente na pele e trato
respiratorio (pneumonia), abscessos profundos, estomatites orais de repeticao,
doenca periodontal e osteomielite (Notarangelo, 2010; Fleisher et al, 2007).

Por ser o objeto de estudo na presente dissertacdo, este grupo, que
corresponde as doencgas agrupadas na tabela V da classificacdo de IDP

(Notarangelo et al, 2009) (anexo 1) sera abordado em um capitulo a parte.

4.2.6) Defeitos da imunidade inata

A imunidade inata &€ a primeira barreira de defesa imunologica
encontrada pelos agentes infecciosos. Os seus mecanismos sdo rapidamente
ativados na presenca de algum patogeno, antes mesmo da ativagédo do sistema
imune adaptativo. Os componentes da imunidade inata incluem as barreiras
epiteliais, os neutrofilos, macréfagos e células NK, o sistema complemento e
algumas citocinas (TNF, IL-1, IL-12 e IFN-gama). Os receptores da resposta
imune inata reconhecem estruturas presentes em diversos tipos de agentes
patogénicos, ausentes em mamiferos, conhecidas como PAMPs (padrdes
moleculares associados aos patogenos). Os principais receptores que
reconhecem os PAMPs sao Toll-like-receptor (TLR). (Stiehm et al, 2004)

Os defeitos da imunidade inata compdem a tabela VI da classificagédo de

IDP (Notarangelo et al, 2009) (anexo 1).

4.2.7) Doengas autoinflamatoérias

As doencas autoinflamatérias s&o caracterizadas por processos
inflamatorios espontaneos, sem que haja envolvimento importante da

imunidade inata (Stojanov e Kastner, 2005). Este grupo de doencas estao
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agrupadas na tabela VII da classificacdo de IDP (Notarangelo et al, 2009)
(anexo 1)

A Febre Familiar do Mediterraneo € a doenca mais comum e
possivelmente a mais estudada dentro deste grupo de doencas
autoinflamatérias. Os sintomas mais frequientes sao episédios de febre alta,
acompanhados de peritonite, sinovite e pleurite. A dor abdominal pode ser
confundida com apendicite aguda, principalmente quando associada a vémitos
e diarréia. Os ataques ocorrem em intervalos irregulares e podem variar de
ataques semanais até periodos de remissdo de semanas a meses sem

nenhuma explicacdo aparente (Padeh e Berkun, 2007).

4.2.8) Deficiéncias do Complemento

Uma variedade de defeitos intrinsecos do sistema complemento ja foi
relatada na literatura. As deficiéncias do sistema Complemento estao
relacionadas na tabela VIII da classificagéo de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo
1). A deficiéncia em um dos componentes da via classica compromete a
opsonizacdo das bactérias, a atividade bactericida e a remocgdo dos
imunocomplexos. As deficiéncias dos componentes iniciais da via classica
(C1q, C1rs, C1s, C2 e C4) causam manifestagcdes semelhantes as encontradas
no lupus eritematoso sistémico. Ja as deficiéncias dos componentes finais da
via do complemento (C5-C9) causam infeccbes recorrentes por Neisseria
(Notarangelo, 2010).

As deficiéncias de lectina ligadora de manose (MBL), componente

dependente da via MBL do complemento, estdo associadas ao aumento do
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risco de infecgdes bacterianas, especialmente durante os primeiros anos de

vida (Notarangelo, 2010)

4.3) Defeitos congénitos de numero e/ou fungao dos fagocitos
4.3.1) Papel dos fagocitos no sistema imunolégico

A pele e as mucosas representam a primeira linha de defesa e atuam
como uma barreira efetiva contra a maioria dos microorganismos. Os
patdbgenos que conseguem atravessar as superficies epiteliais e de mucosa, na
maioria das vezes, séo eficientemente removidos pelos mecanismos inatos que
atuam nos tecidos.

Desta forma, as doencas infecciosas s6 ocorrem quando o
microorganismo € capaz de “escapar” das defesas inatas do hospedeiro para,
em seguida, estabelecer uma infecgao e multiplicar-se (Janeway et al, 2007).

Se um patdégeno atravessa a barreira epitelial e inicia 0 seu processo de
replicacéo nos tecidos, ele podera ser rapidamente reconhecido pelos fagdcitos
mononucleares, ou macréfagos, residentes nos tecidos. Estas células maturam
a partir dos mondcitos do sangue e deixam a circulagdo para migrar para os
tecidos do organismo. Os macréfagos sdo numerosos em varios sitios,
principalmente no tecido conjuntivo, na camada submucosa do trato
gastrointestinal, nos alvéolos, nos sinuséides hepaticos (onde sdo conhecidos
como células de Kupffer) e no bago, onde sdo responsaveis por remover as
células senescentes do sangue. A segunda principal familia de fagdcitos sao os
leucocitos  polimorfonucleares  neutréfilos  (PMN)  ou, abreviadamente,
neutréfilos. Sdo células de vida curta, abundantes no sangue e recrutadas para

o tecido somente no contexto da infeccéo (Janeway et al, 2007).
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Os microorganismos que invadem os tecidos sdo reconhecidos pelos
macrofagos, porém estes sdo rapidamente reforcados pelo recrutamento de um
grande numero de neutréfilos para o local da infeccdo. O reconhecimento dos
patogenos pelos macréfagos e neutréfilos ocorre através de receptores de
superficie que identificam moléculas de superficie expressa pelos patdbgenos
(receptores para padrdes moleculares associados a patégenos). A ligacédo a
estes receptores ativa os mecanismos de fagocitose. A fagocitose é um
processo no qual o patdgeno ligado € envolvido pela membrana do fagocito e
em seguida interiorizado dentro da vesicula assim formada, o fagossoma.
Além disso, os macréfagos e neutréfilos possuem granulos (enzimas, proteinas
e peptideos) circundados por uma membrana chamados de lisossomas, que
podem mediar uma resposta intracelular antimicrobiana quando na fusdo com o
fagossoma para a destruicdo do patégeno. O fagossoma torna-se acidificado,
apo6s a sua fusao com os lisossomas, matando a maioria dos patdégenos.

Além disso, os macréfagos e neutréfilos também produzem uma
variedade de produtos téxicos que ajudam a matar o microorganismo
englobado, tais como o Oxido nitrico, 0 anion superdéxido e o peroxido de
hidrogénio (Janeway et al, 2007).

Os macrofagos e os neutrofilos sdo fundamentais na imunidade inata,
pois reconhecem, ingerem e destroem varios tipos de patégenos, sem o auxilio
da imunidade adaptativa, apresentando um papel crucial na defesa inicial

contra bactérias e fungos (Notarangelo, 2010).
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4.3.2) Imunodeficiéncias causadas por alteragées em numero

e funcao de fagocitos

Os pacientes com deficiéncia de numero e/ou fungcdo de células
fagocitarias sofrem de infecgdes recorrentes e graves de origem fungica e
bacteriana, com predominio das infec¢cdes cutdneas e de trato respiratorio,

abscessos profundos e estomatites de repeticao (Notarangelo, 2010).

4.3.2.1) Neutropenias Congénitas

A neutropenia congénita grave é um termo clinico que descreve uma
contagem de neutréfilos abaixo de 500/ul, independentemente da causa.
Podem ser subdivididas em dois grupos: Neutropenia congénita grave
associada ao defeito na maturacdo de células mieldides (Sindrome de
Kostmann) e Neutropenia congénita grave com outras caracteristicas (Bohn,
2007).

As neutropenias congénitas sdo imunodeficiéncias primarias raras,
caracterizadas por infeccbes bacterianas graves de inicio precoce, e
neutropenia persistente devido a deficiéncia quantitativa de neutréfilos. Sao
doencas geneticamente heterogéneas, com diferentes padrdes de heranca
(autossébmica dominante, autossOmica recessiva, ligada ao X ou esporadica).
(Stiehm et al, 2005).

O defeito genético da maioria dos casos de neutropenias congénitas de
heranca dominante atinge a elastase 2 (ELA-2). A elastase de neutréfilos é
uma serina-protease expressa em neutréfilos e monécitos, com atividades

antimicrobianas e inflamatoérias. (Bohn, 2007)
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As manifestagdes clinicas mais freqlientes nas neutropenias congénitas
sdo abscessos superficiais, Ulceras orais, infecgdes cuténeas, onfalite,
pneumonia e otite média. Durante a evolugdo da doenca, os pacientes sofrem
com abscessos em diversos locais, manifestacbes mucocutaneas, infecgdes

respiratorias e diarréia (Rezaei et al, 2008).

4.3.2.2) Doenga de Kostmann

A Sindrome de Kostmann é uma forma autossébmica recessiva de
neutropenia congénita grave, caracterizada por neutropenia persistente e
profunda, associada a um caracteristico atraso de maturagao celular na medula
O0ssea (Carlsson et al, 2007). Esta doenca foi primeiramente descrita por
Kostmann, em 1956, em uma familia com infec¢cbes bacterianas graves e
neutropenia persistente, devido ao defeito na maturagdo do estagio
promielécito-mielocito. As  manifestagbes clinicas s&o precoces e se
caracterizam pela presenca de febre, estomatite, infecgbes cuténeas e
abscesso perirretal (Stiehm et al, 2004).

A presenca do defeito genético na proteina HAX-1 (“gene de Kostmann”)
ocasiona o quadro de neutropenia congénita, grave devido ao aumento na
apoptose dos progenitores mieldides (Bohn et al, 2007).

Outro defeito genético raro também associado a esta sindrome é a
mutagcdo no gene GFI-1, que ocasiona atraso de maturagcdo das células
mieldides, escassez de neutrofilos maduros e infecgcdes de repeticao (Klein,

2009).
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4.3.2.3) Neutropenia com malformagées cardiacas e

urogenitais

Este tipo de neutropenia esta associada a um defeito genético na via da
G6PC3. Os pacientes com deficiéncia de G6PC3 apresentam neutropenia
congénita devido ao atraso da maturagao das células mieldides e aumento de
apoptose dos neutréfilos periféricos, além de desordens variadas de
desenvolvimento que afetam o sistema cardiovascular e/ou urogenital.

De acordo com Boztug e colaboradores, a via G6PC3 é necessaria para
a viabilidade dos neutréfilos, ressaltando o importante papel da glicose na

homeostase dos neutréfilos (Boztug et al, 2009).

4.3.2.4) Doenga de armazenamento de glicogénio tipo
1B

A doenca de armazenamento de glicogénio tipo Ib (GSD-lb) € uma
doenca autossOmica recessiva, com uma incidéncia de 1 para 500.000.
Predominantemente considerada uma desordem metabdlica caracterizada por
hipoglicemia, excesso de acumulo de glicogénio no figado e rim e perfil
metabodlico sérico anormal, GSD-Ib é também uma doenca imunologica,
caracterizada por neutropenia e disfungbes mieldides. Embora a base genética
da doenca, mutagdes no gene do transportador de glicose-6-fosfato (G6PT ou
gene SLC37A4), esteja bem estabelecida, apenas o componente metabdlico da

doenca € entendido bioquimicamente. (Choua et al, 2010).
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4.3.2.5) Neutropenia Ciclica

A neutropenia ciclica é uma imunodeficiéncia primaria autossémica
dominante ou esporadica, caracterizada pela ocorréncia de quadros de
neutropenia a cada 3 semanas, com duragao de 3 a 6 dias, e associada com
algumas mutacdes em ELA-2.

Os pacientes com neutropenia ciclica congénita sao geralmente
assintomaticos entre os periodos neutropénicos, mas durante o episodio de
neutropenia apresentam infec¢cdes especificas, principalmente em cavidade
oral e mucosas, tais como estomatite aftosa recorrente, ulceras orais, gengivite,
doenca periodontal, além de abscessos cutaneos recorrentes e ocasionalmente

infeccdes piogénicas graves (Rezaei et al, 2004).

4.3.2.6) Neutropenia ligada ao X

Esta doenca caracteriza-se pelo ganho de fungdo da proteina WASP
(proteina da Sindrome de Wiskott-Aldrich), ocasionando a perda do mecanismo
de auto-inibicdo da proteina e, consequentemente um aumento da
polimerizagao da actina. Além da neutropenia, os pacientes apresentam graus
variados de linfopenia, reducdo da proliferacdo de neutréfilos e auséncia de

atividade fagocitica (Klein et al, 2009).

4.3.2.7) Deficiéncia de P14

A p14 é uma pequena proteina adaptadora endossomal que captura a
proteina cinase ativada por mitdgenos (MAP cinase), dirigindo-a para o
compartimento endossomal. Os pacientes com deficiéncia de p14 apresentam

uma sindrome de imunodeficiéncia congénita complexa, caracterizada por
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defeitos de pigmentacéao, falha do crescimento, neutropenia congénita grave,
atraso na degradacdo dos patdgenos ingeridos, além de imunodeficiéncia
combinada de células T e B. Clinicamente, a deficiéncia de p14 lembra outras
sindromes que apresentam reducao de pigmentacao e imunodeficiéncia, como
a sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2 (HPS2), a sindrome de Griscelli tipo 2
(GS2), e a sindrome de Chediak-Higashi (CHS) (Teis et al, 2002; Bohn et al,

2008).

4.3.2.8) Deficiéncia de adesao leucocitaria

As deficiéncias de adeséo leucocitaria (LAD) s&o um grupo de doencgas
raras, de heranca autossémica recessiva, ocasionada pelo defeito na adesao
do neutréfilo e caracterizada por ulceras, retardo de cicatrizagao e infecgdes
bacterianas recorrentes. O fendtipo dos pacientes é variavel e reflete a
quantidade de 3, integrinas expressa na superficie celular dos leucécitos. Os
pacientes com menos de 1% de expressao evoluem com infec¢des graves e
alto risco de morte. Ja aqueles com expressado entre 1-10% evoluem com
defeitos na mobilidade leucocitaria, aderéncia e endocitose, ocasionando
quadros de doenca periodontal, infeccdes cutaneas e retardo na cicatrizagao.
Os familiares heterozigotos dos pacientes afetados tém expresséo de R,
integrinas em torno de 40-60% e s&o clinicamente normais (Stiehm et al, 2004).

Estas doencas classificam-se em LAD-1, LAD-2 e LAD-3, que resultam
em defeitos funcionais semelhantes, apesar de se originarem em mutacdes de
genes totalmente distintos.

A deficiéncia de adesao leucocitaria do tipo 1 (LAD-1) é a forma mais

comum dentre as deficiéncias de adesdo leucocitaria e & decorrente da
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mutacéo no gene ITGB2, que é responsavel por codificar a cadeia B da familia
das B2 integrinas, também chamada de CD18. A auséncia ou a sintese
anormal de CD18 impede a expressao adequada de CD11 (Notarangelo e
Badolato, 2009).

O heterodimero CD11/CD18 é expresso na superficie dos leucocitos e
participa de muitos processos de defesa contra patdgenos, incluindo adesao
leucocitaria, migracao transendotelial, fagocitose e atividade citotdxica mediada
por células (Notarangelo e Badolato, 2009).

A forma grave da doenca esta associada a auséncia completa de CD18
e, estes pacientes cursam com sintomas clinicos mais acentuados e,
consequentemente apresentam um maior risco de vida quando comparados
aos pacientes que possuem uma expressao residual de CD18, suficiente para
permitir adesao mediada por B-2 integrinas (Notarangelo e Badolato, 2009;
Gazit et al, 2010).

A LAD-2 é causada pela mutacdo no gene FUCT1, que codifica a
proteina transportadora de fucose GDP. Os pacientes com esta doenca
apresentam episodios de infecgbes recorrentes nos primeiros anos de vida,
dismorfismo, baixa estatura e retardo mental significativo. (Gazit et al, 2010).

A LAD-3 foi reconhecida recentemente e cursa com defeitos combinados
de ativacéo das integrinas dos leucocitos e plaquetas, impedindo a migracao e
outras funcbes. Esta associada com mutagdes no gene KINDLIN3. Os
pacientes com LAD-3 apresentam infec¢cbes recorrentes graves, tendéncia a

sangramento e leucocitose. (Notarangelo e Badolato, 2009; Gazit et al, 2010)
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4.3.2.9) Deficiéncia de Rac-2

Deficiéncia de Rac-2 ou Sindrome de Imunodeficiéncia de neutréfilo
manifesta-se por um grave defeito na migragéo de leucécitos. As proteinas Rho
GTPases (incluindo Rho, Rac, Cdc42) atuam como controles moleculares em
respostas celulares amplas, como a reorganizagao da actina do citoesqueleto,
a transcricdo génica e a proliferacdo das células. Seus papéis tém sido
implicados, cada vez mais, na ativacdo de processos de sinalizacdo em
leucdcitos, incluindo a transducao de sinal mediada por integrinas, a sobrevida
celular induzida por fatores de crescimento e o processo de proliferacdo. Em
particular, a alteracdo funcional de Rac-2, uma Rho GTPase especifica de
células hematopoiéticas, ocasiona uma disfuncdo mieldide grave (Gu e
Williams, 2002; Razeai et al, 2008)

Os pacientes com deficiéncia de Rac-2 apresentam defeitos importantes
na quimiotaxia de neutréfilos, bem como inibicado da producéo de superoxido,
ocasionando abscessos periumbilicais e perirretais, atraso na queda do coto

umbilical e formacgéao precaria de pus (Gu e Williams, 2002; Razeai et al, 2008)

4.3.2.10) Deficiéncia de B-actina

A Deficiéncia de B-actina € uma deficiéncia autossdbmica dominante da
polimerizacdo de actina dos neutréfilos, acarretando um defeito na migracao
dos leucécitos. Tal como em pacientes com LAD, ndo ha formacgao de pus no
local da infecgao.

Os pacientes sofrem com infec¢des bacterianas e fungicas recorrentes
sem formacéo de pus, além de retardo mental e fotossensibilidade (Razeai et

al, 2008).
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4.3.2.11) Periodontite juvenil localizada

A periodontite juvenil localizada é uma forma de doenca periodontal de
progressao rapida, que afeta a denticdo permanente durante o periodo puberal,
resultando na perda de insergcdo de no minimo 4 mm em pelo menos dois
primeiros molares e incisivos permanentes, independentemente do acumulo de
céalculo subgengival e da presenca de inflamacao gengival (Passanezi et al,
2007)

O mecanismo fisiopatolégico da doenca permanece desconhecido,
porém observa-se, nesta doenca, uma perda da quimiotaxia dos neutréfilos

devido a uma mutacao no receptor quimiotatico (FRP1). (Razeai et al, 2008)

4.3.2.12) Sindrome de Papillon-Lefréeve

A Sindrome de Papillon-Lefréve foi primariamente descrita por Papillon e
Lefrévre em 1924. Trata-se de uma doenga autossbmica recessiva,
caracterizada por hiperceratose palmoplantar difusa e doencga periodontal
agressiva, afetando as denticdes decidua e permanente. A doenca € causada
por uma mutagao pontual no gene da catepsina C, que ocasiona um defeito
funcional dos neutréfilos. (Razeai et al, 2008; Dhanrajani, 2009)

O inicio da doenca geralmente esta associado a erupcédo dos dentes
deciduos, seguido de um quadro de inflamacao gengival e rapida destruicao do
tecido periodontal, acompanhado pela perda precoce dos dentes deciduos.

Este processo se repete quando na denticao permanente (Dhanrajani, 2009).
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4.3.2.13) Deficiéncia de granulos especificos

A Deficiéncia de granulos especificos dos neutréfilos (SGD) € uma
doenca congénita rara. Os pacientes com esta doenca possuem neutrofilos
com nucleos bilobados atipicos, falta de expressdao de pelo menos uma
proteina primaria e de todas as proteinas secundarias e terciarias dos granulos,
defeitos na quimiotaxia dos neutréfilos e desregulacao da atividade bactericida.
A falta de muitos constituintes dos granulos resulta numa diminuigdo
significativa da atividade bactericida independente de oxigénio, além de uma
diminuicdo na expressdo de moléculas de adesdo e de receptores
quimiotaticos na superficie da célula. O defeito &€ causado por uma mutagédo em
um fator de transcricdo especializado essencial a mielopoiese (CEBP ou
proteina CCAAT), que regula a sintese de proteinas num periodo critico de
diferenciacdo dos neutréfilos, que abrange a parte final da producédo de
granulos primarios e todo o periodo de tempo durante o qual os granulos
especificos e os seus componentes sdo produzidos (Gombart e Koeffler, 2002).

Os pacientes com esta deficiéncia apresentam infecgdes bacterianas
graves, que cursam com lesdes ulcerativas e necrose da pele e mucosas,
assim como pneumonias recorrentes, frequentemente causadas por
Staphylococcus aureus elou Pseudomonas aeruginosa, com deficiéncia na
formacao do pus. Na hematoscopia, a segmentacdo anormal dos granulécitos
€ patognoménica. A quimiotaxia é significativamente reduzida, e os granulos
especificos estdo ausentes, como evidenciado em imagens de granulécitos
obtidas por microscopia eletronica de transmissé&o. O diagnostico definitivo é
feito pela analise de mutacédo do gene CEBPe (fator de transcricdo mieldide).

(Gombart e Koeffler, 2002; Razeai et al, 2008)
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4.3.2.14) Sindrome de Shwachman-Diamond

A Sindrome de Shwachman-Diamond (SDS) é uma doenca autossémica
recessiva que inclui insuficiéncia pancreatica exdcrina grave, faléncia de
medula éssea, anormalidades esqueléticas e baixa estatura, com alteragdo no
gene SBDS. E considerada, apés a fibrose cistica, a segunda maior causa de
insuficiéncia pancreatica exocrina em criancas (Razaei et al, 2008)

Os pacientes com SDS estdo em risco de complicagbes, muitas vezes
fatais, como infeccbes graves, leucemia mieldide aguda e faléncia de medula

ossea (http.//www.shwachman.org/ acessado em 14 janeiro 2011)

4.3.2.15) Doenga Granulomatosa Crénica ligada ao X

A Doencga Granulomatosa Crénica (DGC) é uma deficiéncia de fungao
das células fagocitarias causada pelo defeito no complexo de NAPH oxidase.
Este complexo induz a produgcédo de componentes antimicrobianos e a ativacao
de enzimas liticas, resultando na morte intracelular de bactérias e fungos. Os
pacientes com DGC apresentam infec¢des recorrentes e por vezes graves, que
acometem a pele, além abscessos hepaticos e perirretal e pneumonias com
susceptibilidade a infecgbes por micobactérias (Doffinger et al, 2005; Razaei et
al 2008; Holland, 2010).

A forma de DGC ligada ao X é decorrente de um defeito no gene CYBB
que codifica a gp971-phox e responsavel por cerca de 65% dos casos da
doenca.

Em geral, os pacientes com DGC ligada ao X apresentam quadros de

infeccdes graves ainda em idade precoce. (Holland, 2010)
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4.3.2.16) Doencga granulomatosa crénica autossémica

A Doenga Granulomatosa Cronica é uma desordem geneticamente
heterogénea caracterizada pela ocorréncia de mutagcdes nos genes estruturais
do complexo NADPH oxidase (Razaei et al, 2008). Inicialmente, somente a
forma ligada ao X foi descrita. A forma autossémica recessiva foi
posteriormente reconhecida no ano de 1968, em meninas. A forma
autossbmica recessiva deve-se a mutagbes em um dos trés genes: o gene
para p22phox (CYBA), o gene para p47phox (NCF1) e o gene para p67phox
(NCF2) (Razaei et al, 2008; Ross, 1996). As manifestacdes clinicas nos
pacientes afetados sdo semelhantes as descritas na forma da doencga ligada ao

X.

4.3.2.17) Deficiéncia da cadeia 31 do receptor de IL-12 e
IL-23

A Via do interferon-y (IFN-y) / interleucina-12 (IL-12) tem papel central
em muitos aspectos basicos e clinicos das vias de transducéo de sinal de
citocinas. Esta via é uma peca crucial no sistema imunoldgico e fundamental
para o controle de infecgbes por micobactérias (Watford et al, 2004; Picard e
Casanova, 2004)

A IL-12 regula tanto a imunidade inata como a adaptativa. No contexto
da infecgdo micobacteriana, a principal acdo da IL-12 € induzir a producéo do
IFN-y por diferentes populag¢des celulares do sistema imune. Assim como a IL-
12, a IL-23 induz a producdo de IFN-y pelas células T. (Watford et al, 2004,

Picard e Casanova, 2004; Rezaei et al, 2008) Esta redundancia de efeitos tem
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como base molecular o compartilhamento de uma subunidade sinalizadora do
receptor, a cadeia 1, que € idéntica entre os receptores de IL-2 e de IL-23.

A deficiéncia de sinalizagao por IL-12/IL-23, que resulta de mutagdes no
gene correspondente, acarreta uma IDP caracterizada pela susceptibilidade
aumentada a micobactérias e a Salmonella, o que se explica pela deficiéncia

da imunidade mediada pelo IFN-[]. (Picard e Casanova, 2004)

4.3.2.18) Deficiéncia de IL-12p40

Mutagcdes em IL12p40 também aumentam a suscetibilidade genética as
doencas micobacterianas (Picard and Casanova, 2004). Neste caso, o
mecanismo é distinto do da deficiéncia em cadeia 1, visto se tratar de uma
deficiéncia no ligante e ndao no receptor, e ndo afetar, portanto, a sinalizagcéo
redundante por IL-23. Além de ser crucial para o controle de micobactérias, a
via IFN--y/IL-12 também esta envolvida na patogénese de doencas auto-
imunes, bem como no desenvolvimento e controle do crescimento tumoral.
Correlagbes gendtipo-fenédtipo tém sido estabelecidas para determinados
genes desta via, alguns dos quais tém implicacbes terapéuticas. (Picard e

Casanova, 2004)

4.3.2.19) Deficiéncia do receptor 1 do IFN-y

As mutagcbes no gene do IFN-y-R1 foram as primeiras a serem
identificadas como causa da susceptibilidade aumentada a doenca por
micobactérias, associada a um padrdo mendeliano de heranca. (Picard e

Casanova, 2004)
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As mutagdes com padrdes de herancga tanto recessiva como dominante
resultam em deficiéncia do receptor 1 do IFNy (IFN-yR1). A maioria das
deficiéncias recessivas do IFNyYR1 acarreta a perda completa de expresséo do
IFN-yR1 na superficie da célula e consequentemente a perda da capacidade de
resposta ao IFN-y. Estes defeitos sdo encontrados na deficiéncia recessiva
completa (RC) do IFN-yR1. A deficiéncia recessiva parcial do IFN-yR1 acarreta
uma resposta reduzida ao IFN-y. (Doffinger et al, 2005; Picard e Casanova,
2004)

Os pacientes com deficiéncia RC de IFN-[1R1 tém um fenétipo bastante
grave quando comparado aos pacientes com uma deficiéncia parcial (DP),
incluindo o inicio mais precoce, o aumento do numero e da gravidade das

infeccdes e diminuicao da sobrevida (Picard e Casanova, 2004).

4.3.2.20) Deficiéncia do receptor 2 do INF-y

O receptor de IFN-yYR2 pertence também a familia de receptores de
citocinas classe Il e é responsavel pela transdugao de sinal. A sua organizagao
genética se assemelha a do IFN-yR1. As mutagcdes em IFNyYR2 foram
identificadas menos frequentemente do que aquelas em IFN-yR1 (Picard e
Casanova, 2004).

Os pacientes com deficiéncia completa de receptor 1 e 2 do IFN-
[1lapresentam infec¢des disseminadas graves por micobactérias causadas
pelo BCG ainda na primeira infancia, além da dificuldade de formacao de
granulomas. Ja os pacientes com deficiéncia parcial, apresentam quadros mais

brandos e, geralmente paucibacilares (Doffinger et al, 2005).
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4.3.2.21) Deficiéncia de STAT 1

A STAT1 é fundamental na transdugao do sinal mediado pelo IFN. A
sua deficiéncia pode ser completa ou parcial. Os pacientes com deficiéncia
completa também apresentam maior susceptibilidade a infec¢bes virais,
diferentemente dos pacientes com deficiéncia parcial. (Picard e Casanova,
2004)

Clinicamente, os pacientes com deficiéncia de STAT-1 apresentam
infeccdo disseminada ao BCG e susceptibilidade a infecgdes por

micobactérias. (Doffinger et al Kumararatne, 2005, Picard e Casanova, 2004;).

4.3.2.22) Sindrome de Hiper IgE

As sindromes de Hiper-IgE (HIES) sdo IDPs raras, caracterizadas por
niveis séricos elevados de IgE, dermatite e infecgdes recorrentes do pulméao.
Existem duas formas bem caracterizadas de HIES: uma forma dominante,
causada por mutagdes no gene STAT3, e uma forma recessiva, associada a
mutacbes no gene da Tirosina cinase 2 (Tyk2). Essas duas sindromes
possuem diferentes apresentacbes e evolugdes clinicas, e os mecanismos
patogenéticos ndo sdo os mesmos, embora haja o achado comum de uma
elevacdo de IgE. A forma dominante € caracterizada por um predominio de
alteragbes nao-imunologicas, incluindo alteragbes nos tecidos esqueléticos,
nos tecidos conjuntivos e nos pulmdes, além de infecgdes recorrentes e
eczema. Em contraste, a forma recessiva apresenta principalmente importantes

infeccdes virais e complicagdes neuroldgicas. (Freeman e Holland, 2008)
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4.3.2.22.1) Sindrome Hiper IgE autossémica dominante.
(deficiéncia de STAT3)

Essa desordem foi primeiramente descrita como sindrome de J6 por
Davis et al, em 1966, com referéncia as lesdes de pele caracteristicas. A
sindrome foi revisada por Buckley et al, em 1972, que acrescentou a
caracterizacao da doenca a presenca de niveis extremamente elevados de IgE
sérica, passando assim a ser diagnosticada com a presenca da triade classica
- eczema, infecgbes recorrentes do pulméo e IgE elevada, sendo expandida
para incluir alteracbes nos tecidos esqueléticos e conjuntivo, cardiacas e
cerebrais. Recentemente foi demonstrado que as mutagcdes em STAT3 séo
responsaveis pela maioria, sendo pela totalidade, dos casos de HIES com
heranga autossOmica dominante, e estas mutacdes, que sao altamente
pleiotropicas, permitem explicar a natureza multissistémica da doenca.

(Grimbacher et al, 1999; Freeman et al, 2008)

4.3.2.22.2) Sindrome Hiper IgE autossomica recessiva
(AR hyper-IgE)

A sindrome de Hiper IgE autossémica recessiva é consideravelmente
mais rara do que a forma autossébmica dominante de HIES. O quadro é
clinicamente distinto, mais grave, e pode estar associado com auto-imunidade
e vasculite. Os pacientes possuem niveis séricos elevados de IgE, dermatite
atopica grave, infec¢des estafilocdcicas da pele e do pulmao, e infecgdes virais
na pele e mucosas (mas sem anormalidades esqueléticas e dentarias),
também apresentando suscetibilidade a bactérias intracelulares. A mortalidade
na infancia é elevada, geralmente devido a sepse bacteriana ou vasculite do

SNC. Foi detectado que nesses pacientes a alteragdo molecular é no gene da
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Tirosina cinase 2 (Tyk2), uma molécula importante na transducao de sinal para
a IL-12, IL-6 e interferon alfa. A fungdo fagocitica possivelmente estaria
prejudicada, nesta sindrome, por defeitos na producao de citocinas necessarias
a ativacdo dos fagécitos em condigcbes fisiologicas (Heimall et al, 2010;

Freeman et al, 2008; Minegishi e Karasuyama, 2008)

4.3.2.23) Proteinose pulmonar alveolar

A proteinose alveolar pulmonar € uma sindrome rara, caracterizada pelo
acumulo de lipoproteinas surfactantes que resulta da incapacidade de
degradagdo deste material pelos macrofagos alveolares, insuficiéncia
respiratoria e susceptibilidade a infec¢des. A doenca ocorre devido a producao
de auto-anticorpos (a forma autoimune é a mais comum) contra o fator
estimulador de colbnias (GM-CSF) ou pela mutagdo do gene CSF2RA.
(Martinez-Moczygemba and Huston, 2010; Trapnell et al, 2009)

O GM-CSF é critico para a diferenciacdo dos macrofagos e suas
funcdes imunologicas e para a homeostase e defesa pulmonar (Martinez-
Moczygemba e Huston, 2010; Trapnell et al, 2009)

A forma congénita da doenca esta associada a mutacdo do gene
CSF2RA, que ocasiona a desregulacédo da sinalizacdo via GM-CSF. Os
pacientes com proteinose alveolar pulmonar apresentam insuficiéncia
respiratoria e em casos mais graves, faléncia respiratéria, devido ao acumulo
de surfactantes no espago alveolar (Martinez-Moczygemba e Huston, 2010;

Trapnell et al, 2009)
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4.3.3) Manifestacoes orais nas imunodeficiéncias primarias

de fagocitos

As manifestagdes orais e dentarias formam um grupo heterogéneo de
alteragbes comumente encontrado nas IDP. Algumas anomalias dentarias,
algumas lesdes orais e a doenga periodontal na infancia podem ser sinais
indicativos de um quadro de imunodeficiéncia a ser investigado. (Szczawinska-
Poplonik et al, 2009).

Estudos demonstram que dentre as lesdes mais freqlentes na cavidade
oral de criancas saudaveis, destacam-se a candidiase oral, as estomatites
aftosas recorrentes, o herpes labial recorrentes e as alteragcbes de
desenvolvimento da lingua (lingua geografica e fissuras) (Bessa et al, 2004;
Crespo et al, 2005). Nas IDP, estas manifestagbes iniciam-se em idade
bastante precoce, sdo acompanhadas por processo de necrose tecidual com
ulceracao e invasao bacteriana, além de envolverem, em grande parte a saude
do tecido periodontal, ocasionando gengivite agressiva e doenca periodontal
(Szczawinska-Poplonik et al, 2009).

Nas IDPs ocasionadas por alteracdbes de numero e/ou funcdo de
fagécitos, dentre as manifestacbes descritas na literatura, destacam-se,
sobretudo, as doencas do periodonto (gengivite e periodontite), com
envolvimento do tecido 6sseo de suporte dentario e conseqlientemente a perda
precoce de dentes deciduos e permanentes (Szczawinska-Poplonik et al, 2009)

Como a doencga periodontal depende da resposta imunolégica do
hospedeiro, € compreensivel que muitas IDPs, principalmente as alteracbes de
numero e/ou fungédo de fagocitos, comprometam a integridade do periodonto.
Este fato relaciona-se a alteracdo quantitativa ou qualitativa (funcdo) das

células fagocitarias.
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A doenca periodontal é rara em criangas e adolescentes saudaveis.
Quando presente corresponde apenas a um quadro de inflamag¢do gengival,
associado a placa bacteriana. No entanto, muitas desordens sistémicas
aumentam a susceptibilidade do paciente para a doenca periodontal e, por
vezes, este envolvimento € mais rapido e agressivo. Embora seja bem
estabelecido que a principal causa da doencga periodontal é a placa bacteriana,
esta relacédo direta torna-se controversa, naqueles casos em que a doenga
periodontal esta associada a determinadas desordens sistémicas. Sugere-se
que a predisposicao sistémica acelera o processo de destruicdo causado pelos
agentes bacterianos. Porém ja se sabe que o desenvolvimento e a evolugao da
doenca periodontal dependem da resposta imunoldégica do hospedeiro, da
integridade dos tecidos, da imunidade humoral e celular e de fatores
endocrinos e nutricionais (Schenkein, 2006; Lindhe et al, 2005)

O defeito em qualquer etapa de neutralizacdo de patdgenos pelas
células fagocitarias esta associado ao aumento do risco de doencga periodontal.
(Szczawinska-Poplonik, 2009). Estudos experimentais tém demonstrado o
papel dos neutréfilos na patogénese da doenca periodontal e na expressao de
moléculas inflamatorias (Schenkein, 2006).

Além da doenca periodontal, dentre as manifestagdes que
frequentemente acometem a cavidade oral dos pacientes com IDP, destacam-
se a candidiase, a estomatite herpética e infecgbes recorrentes por herpes e a
estomatite aftosa recorrente (Szczawinska-Poplonik et al, 2009; Aktinson et al,
2000).

A candidiase é a infec¢ao fungica bucal mais comum e também pode

ocorrer em criangas saudaveis. A doenca pode variar de um quadro leve, com
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envolvimento superficial da mucosa a um quadro mais disseminado em
pacientes com comprometimento imunoldgico (Neville, 1995). Dentre as
desordens de numero e/ou funcdo das células fagocitarias, a candidiase é
comumente encontrada nos pacientes com Sindrome de Hiper IgE e nos
pacientes com desordens quantitativas ou qualitativas de neutréfilos
(neutropenias congénitas e ciclicas e nas deficiéncias de adesé&o leucocitaria)
(Aktinson, 2000).

Cabe lembrar que a candidiase oral pode ocorrer em resposta ao uso de
antibioticoterapia (Crespo et al, 2005) que muitas vezes é realizada nos
pacientes com IDP a fim de evitar as infec¢des de repeticéo.

A infeccéo pelo virus herpes é relativamente comum na populacéo geral.
A infeccdo primaria pelo virus pode ser assintomatica ou sintomatica
(gengivoestomatite herpética primaria — lesées de inicio abrupto, dolorosas que
geralmente acometem criangcas entre 6 meses a cinco anos de idade),
apresentando, posteriormente como lesbes secundarias e recorrentes,
localizadas, principalmente, no vermelh&o dos labios e pele adjacente.

De acordo com o estudo de Szczawinska-Poplonik e colaboradores
(2009), as infecgdes por herpes ndo estdo entre as manifestagbes orais mais

comuns nas desordens de fagoécitos.

5) Metodologia

Este estudo é uma revisao sistematica da literatura cientifica, realizada
em base de dados eletronica Medline/Pubmed, conduzida entre os meses de
agosto de 2010 a abril de 2011.

A primeira busca realizada utilizou como descritores [MeSh]

“Immunologic deficiency syndromes AND stomatognathic diseases”, com
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limite em estudos humanos, com o objetivo de se obter uma analise fidedigna
das alteracdes orais em |IDPs.

A escolha pelo descritor “stomatognathic diseases” deveu-se ao fato
deste descritor ser o descritor mais antigo na base de dados do pubmed e por
entendermos a necessidade de alcancgar o maior numero de artigos possiveis.

Uma vez que escolhemos como alvo deste presente estudo as
deficiéncias de numero e/ou funcéo das células fagocitarias e, por desejarmos
analisar os relatos de casos dos pacientes com deficiéncias de fagocitos,
nossos descritores cruzaram cada uma das doencas de fagécitos listadas na
Classificacédo de IDP (Notarangelo, 2009) (Anexo 1) com o termo [MeSh]
“case reports”. Também foram feitas buscas que correlacionavam a doenca
de fagécitos com o devido defeito genético listado na Classificacdo de IDP
(Notarangelo, 2009) (Anexo 1).

A realizagao de outras buscas mais abertas foi considerada sempre que
houve necessidade de se alcancar um numero maior de artigos a serem
analisados, ou mesmo quando desejamos estabelecer comparagdes entre
diferentes estratégias de buscas. Todas as buscas realizadas, com o0s seus
respectivos descritores estdo apresentadas sob forma de apéndices desta
dissertacao.

Foram incluidos na analise todos os artigos de relatos clinicos de
pacientes com diagnéstico comprovado da doenca de fagécito em questdo. Os
artigos que nao apresentaram diagnoéstico definido, que ndo possuiam
descricao detalhada do quadro clinico, que nao possuiam acesso eletrénico
disponivel e que ndo fossem em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa

foram excluidos da analise.
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Uma analise inicial foi realizada com base no titulo do artigo e nos
resumos de todos os artigos que preenchiam aos critérios de inclusdo ou nos
artigos que néo permitiam clareza de que deveriam ou nao ser excluidos.

ApoOs a analise dos resumos, os artigos selecionados para a analise

foram devidamente examinados.

5.1) Coleta de dados

Os dados coletados por consulta online foram digitados em planilhas
eletrdnicas do Excel®. A planilha apresenta as seguintes variaveis: Nome do
artigo, Nome do autor, cddigo de identificacdo PMID da base eletronica do
Pubmed/Medline, presenga ou auséncia do artigo em meio eletrdnico, tipo do
artigo (relato de caso: sim ou n&o), quantitativo de pacientes analisados,
diagnéstico confirmado e descricdo idéntica das manifestacdes orais e
dentarias conforme o surgimento na analise.

Os artigos que foram incluidos na primeira analise e que durante a
leitura detalhada do texto ndo cumpriram os critérios de inclusdo foram

excluidos neste momento.
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6) Resultados

6.1) Evolucao da estratégia de busca:

A primeiro busca geral realizada com os descritores “immunologic
deficiency syndromes AND stomatognathic diseases”, limitando a estudos
em humanos permitiu, além de estudos de imunodeficiéncia primaria, uma
grande quantidade de artigos relativos a HIV, HTLV e céancer, totalizando 4270
artigos. Esta forma de busca revelou-se ineficiente, porque alguns temas que
apareceram na busca n&o eram necessariamente ligados ao interesse do
nosso trabalho, utilizada como descritor, ou seja, as IDP.

Com base nisto, partimos para apurar nosso procedimento, através da
adocao de Ilimites de busca (“and NOT hiv and NOT acquired
immunodeficiency syndrome and NOT virus and NOT cancer NOT htlv and
NOT AIDS”), resultando em 362 artigos (Figura 2)

Observamos que ainda existiam alguns trabalhos sobre a Sindrome de
DiGeorge, uma sindrome de imunodeficiéncia primaria bem reconhecida e
cujas manifestagcdes incluem defeitos do sistema imune além de anormalidades
em muitos outros 6rgaos e sistemas e estes relatos ndo eram necessariamente
informativos sobre aspectos de infecgdo e imunidade. Optamos, entéo, pela
exclusao desta sindrome (AND NOT DiGeorge, AND NOT 22q), restando um
total de 357 artigos.

Na analise dos 357 artigos, 172 artigos foram excluidos, por nao
estarem relacionados com nenhuma IDP e 64 por ndo serem estudos de
relatos de casos (detalhados na figura 2), sendo selecionados para analise

integral, 124 artigos.
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Nesta busca realizada, o que mais nos chamou a atencao foi o fato de
que poucos relatos de caso foram recuperados, inclusive das imunodeficiéncias
onde as manifestacbes orais sdo sabidamente parte do quadro clinico
apresentado pelos pacientes, o que nos levou a questionar se o procedimento
de busca era eficiente para recuperar essa categoria de trabalhos.

Com o objetivo de evitarmos a perda de referéncias importantes,
modificamos nossa estratégia de busca, partindo para a busca de relatos de
casos de |IDPs, e, dentro dos artigos recuperados, procuramos
sistematicamente a mencé&o de alteragbes orais.

Como existem muitas IDPs de varios grupos, o trabalho envolvido
aumentou muito, e, portanto, tomamos a decisao de limitar nossa busca ao
grupo de defeitos de fagocitos, que sabidamente apresentam manifestacdes
orais e para os quais € possivel estabelecer relacdes entre fisiopatologia e
clinica.

Tendo, portanto, verificado que a busca por termos abrangentes era
inadequada para nossa tarefa, reformulamos nossa estratégia, para assegurar
que relatos de casos sobre todos os tipos de IDPs de fagécitos fossem
recuperados, fazendo buscas sistematicas com base nas mutagcbes conhecidas
e especificando relatos de casos entre as categorias desejadas de artigos. Os
resultados obtidos nas outras buscas sdo detalhados a partir da segéo 6.2,
seguindo a ordem elencada na Classificacdo de IDP (Notarangelo et al, 2009)

(Anexo 1).
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Figura 2:

Sindrome de Deficiéncia Imunolégica X Doengas Estomatognaticas

immunaologicdeficiency syndromes

AND stomatognathicdiseases

[ 4270 selecionados ]

and MOT hiv and NOT acquired
immunecdeficiency syndrome and NOT virus and NOT
cancer NOT hithy and WOT AIDS

[ 362 selecionados ]

MNOT DiGeorge and NOT 22¢4*

[ 357 artigoslocalizados ]

172 artigos excluidos néo
relacionados comIDP

64 artigos excluidos - IDP
{Z-transplantes, 48revisces,, 6
estudosin vitro, & artigos sem
AC8S550

[ 124 selecionado ]
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6.2) Neutropenias Congénitas Graves (ELA2 - elastase 2)

A busca realizada na base pubmed com os descritores (ELA2 and Case
Reports) (Apéndice 1) localizou um total de 17 artigos. Destes, 9 artigos foram
excluidos por ndo serem relacionados com o gene ELA2 (7 ndo apresentaram
alteracdes orais e 2 com alteragdes orais).

Foram analisados 8 artigos, totalizando 16 pacientes descritos com
mutacdo no gene ELA2 (Figura 3). Somente 2 pacientes (12,5%)
apresentavam relato de alteragdes orais; um paciente apresentou inicialmente
gengivite e posteriormente periodontite e o outro apresentou ulceras aftosas
recorrentes.

Uma segunda busca foi realizada utilizando “ELA2 and not review and
not mice and not in vitro” (Apéndice 2), com o objetivo de se obter uma
busca mais abrangente. Nessa busca encontramos 54 artigos, 44 foram
eliminados (estudos de analise in vitro, estudos de analises exclusivamente
moleculares e analises de outros genes). Desta segunda busca foram
analisados 10 artigos, sendo que 6 destes ja haviam sido localizados na
primeira busca (Figura 3). Dos artigos restantes, foram avaliados 24 pacientes,
e somente 1 paciente apresentou alteragcbes orais, descritas como estomatite

grave e ulceragdes de cavidade oral.
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Figura 3
Neutropenias Congénitas Graves

(ELAZ2 - elastase 2)

ELA2 and not review and

ela2 and case reports , s
P not mice and not in vitro

54 artigos revisados pelo titulo e
resumo

resumo

9 artigos excluidos (5 sobre cancer, 1 38 artigos excluidos
Meutropenia cronica grave (mutagdo em (estudos invitro, gene
GFI1}, 1 neutropenia congenita grave oK)

(mutagdo em HAX1) 1 deficiéncia de CD40L |
1 sem mutagdo na ELAZ )

[17 artigos revisados pelo titulo & ]

[ 16 selecionados para analise ]

[ 8 selecionados para analise ]

[ 8 artigos incluidos ] [ 10 artigos incluidos ]

\/

[ 14 artigos incluidos ]

{analizes unicamente

6 artigos excluidos
moleculares)

6.3) Neutropenias Congénitas Graves (GFI1: repressao da Elastase)

A busca realizada com a descritor “GFI1 and case reports” identificou 2
artigos (Apéndice 3) com descricdo de 1 paciente em cada artigo, e em
nenhum deles havia relato de altera¢des orais. Realizamos também uma busca
mais abrangente, utilizando somente o descritor GFI1, com limite em Humano,
excluindo os estudos realizados em camundongo, restando um total de 44

estudos. Porém destes artigos, somente 4 eram analises de casos clinicos, ja
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encontrados na busca anterior (Apéndice 4). Em nenhum deles foi relatada a
presenca de alteragcbes orais. Dos dois novos artigos n&o encontrados na
primeira busca, um deles era sobre analise molecular do ELA2 e GFI1 em
varios pacientes, sem detalhamento da descricdo do quadro clinico e o outro

era um caso de mutacao em ambos os genes ELA2 e GFI1 (Figura 4).

Figura 4
Neutropenias Congénitas Graves

(GFI1: represséao da Elastase) (2)

GFI1 and not mice and

GFI1 and case reports N
notin vitro

44 artigos revisados pelo titulo e

[ 2 artigos revisados pelo titulo e ] [ resiima ]
resumo

40 artigos excluidos
{revisties, gene HAXT,
estudos moleculares,

linhagens celulares)

2 selecionados
[ 4 selecionados ]

[ 4 artigos incluidos ]
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6.4) Sindrome de Kostmann

A busca realizada na base pubmed com os descritores (Kostmann
disease and Case Reports) (Apéndice 5) localizou um total de 30 artigos.
Destes, 8 artigos foram excluidos (3 por ndo tratarem de Sindrome de
Kostmann; 4 artigos que ndo descreviam os casos clinicos da amostra e 1
artigo por n&o estar acessivel).

Outras duas outras buscas foram realizadas. A primeira busca utilizando
os descritores “hax1 and case reports”, onde foram localizados 15 (Apéndice
6), 2 foram excluidos e 13 seguiram para analise. A segunda busca com os
descritores “Kostmann disease and not mice and not in vitro” localizando
181 artigos (Apéndice 7). Na primeira busca, todos os artigos foram incluidos
para analise. Ja na segunda busca, do total de 181 artigos, foram eliminados
137 (48 revisbes, 31 artigos sobre transplante e tratamento com G-CSF, 27
sobre outras mutagdes, 31 estudos in vitro; além da eliminagao de 29 artigos
sendo 5 que nao apresentaram descrigao clinica, 21 sem analise molecular e 3
por falta de acesso ao artigo).

Ap6s a remocao das duplicidades encontradas nas trés buscas
realizadas com os diferentes descritores, a analise foi feita nos 37 artigos de
relatos de caso de doenca de Kostmann, detalhados na Figura 5. No universo
amostral de 77 pacientes analisados, 57% destes apresentavam relato de
manifestacbes orais. As manifestagcbes mais frequentes foram doenca
periodontal (68%), aftas (61%) e gengivite (27%). Outras manifestagcbes com
menores freqiéncias foram: Estomatite (20,45%), Candidiase (3%),
Sangramento gengival (2%), Perda de osso alveolar (6%), Perda precoce de
dentes deciduos (4%), Infec¢des orais de repeticdo (2%), Mobilidade dentaria

(4,55%), Abscesso de glandula paroétida (2%), Infecgdes orais por herpes (2%).
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Figura 5

Sindrome de Kostmann (3)

Kostmann disease and Hax1 and case Kostmanndisease and
CaseReports reports not mice and not in vitro
30 artigos revisados pelo
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7 artigos excluidos (3 2artigos excluidos (1 137 artigos excluidos
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[ 18 artigos incluidos ] l 195 os I [ 15 artigos incluidos ]

[ 37 selecionados e ]

analisados

6.5) Deficiéncia de G6PC3 - Neutropenia com malformagoes

cardiacas e urogenitais

A busca realizada utilizando “G6PC3” (Apéndice 8) identificou 17
artigos. Desta analise foram excluidos 12 (6 eram artigos de revisédo, 4 eram
sobre analises moleculares sem descricdo dos relatos de casos, 1 caso tinha

diagnostico de cancer e 1 era um estudo em modelo murino).
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A segunda busca utilizando “G6PC3 and case reports” localizou 3
artigos (Apéndice 9), sendo eliminado 1 por ndo apresentar mutagdo no
referido gene.

A terceira busca usou os descritores “Neutropenia with cardiac and
urogenital malformations” e encontrou 3 artigos (Apéndice 10), sendo 2
eliminados (1 revisao e 1 por ndo apresentar mutacao em G6PC3).

Foram analisados como resultado destas trés buscas, um total de 5
artigos (Figura 6), correspondendo a 15 pacientes. Desta amostra, em quatro
pacientes houve relato de manifestacbes orais: Perda precoce de dentes
deciduos (n=3), Aftas/ulceras aftosas (n=3), Periodontite (n=2) e Gengivite

(n=1).
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6.6) Doencga de estocagem de Glycogenio tipo 1b (gene -G6PT1:

Glucose-6-phosphate transporter 1)

A busca realizada utilizando “G6PT1 and case reports” identificou 6
artigos (Apéndice 11). Optamos por realizar uma busca adicional mais aberta,
utilizando o descritor “Glucose-6- phosphate transporter 1 or G6PT1” com
limite em humanos (Apéndice 12). Nessa busca, encontramos 51 artigos,
inclusive todos os 6 artigos da busca anterior. Foram excluidos 31 artigos (3
estudos eram em modelo animal, 1 em pacientes com cancer, 1 em pacientes
com diabetes, 1 tratava de transplante de figado, 17 eram estudos in vitro, 7
eram artigos de revisdo, 1 artigo era em japonés). Um total de 18 artigos foi
analisado (Figura 7), correspondendo a 143 pacientes com diagnostico

confirmado, e nenhum relato de alteracao oral foi encontrado.
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Figura 7
Doenca de estocagem de Glycogenio tipo 1b

(gene -G6PT1: Glucose-6-phosphate transporter 1)

Glucose-6- phosphate Glucose-6- phosphate
transporter 1 or G6PT1 AND transporter 1 or G6PT1
case reports

[6 artigos Iocalizados] [ 51 artigos localizados ]

31 artigos excluidos (3 modelo animal, 1
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estudosin vitro, 7 revisdes, 1 morte sibita
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[ 6 selecionados para analise] [ 20 selecionados para analise ]

2 artigos — sem descrigao
clinica = 56 analise molecular

7

[ 18 artigos incluidos

6.7) Neutropenia Ciclica

A busca realizada utilizando os descritores “Cyclic neutropenia
syndrome and case reports” (Apéndice 13) identificou 20 artigos e, destes
foram eliminados 19 artigos (14 artigos sobre outras a apresentacdo de
neutropenia em outros tipos de IDP, 2 artigos sobre outras doengas né&o

relacionadas, 1 artigo em russo, 1 estudo in vitro, 1 artigo sem acesso).
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A segunda busca utilizou os descritores “Cyclic neutropenia and case
reports” (Apéndice 14) identificando 157 artigos, 83 foram excluidos (28
revisdes, 30 artigos sobre outras doencas, 9 estudos in vitro, 9 artigos sobre
Neutropenia congénita grave, 6 artigos em japonés, 1 em italiano, 1 em
alemao). Dentre os 73 artigos selecionados para analise, 38 foram excluidos
(32 artigos antigos sem acesso e 7 por ndo apresentarem descricdo dos dados
clinicos), resultando em 36 artigos incluidos no estudo.

A terceira e quarta buscas foram baseadas no gene identificados
relacionado com a neutropenia ciclica. A terceira busca foi “Cyclic
neutropenia and ELA2” (Apéndice 15) que encontrou 21 artigos sendo que
16 artigos foram excluidos (1 em modelo animal, 6 artigos de revisao, 4 artigos
sem descrig¢ao clinica, 4 estudos in vitro, 2 artigos sobre neutropenia congénita
grave). A quarta busca utilizou “Cyclic neutropenia and case reports and
ELA2” (Apéndice 16) e encontrou 2 artigos, 1 foi excluido por ser sobre
neutropenia congénita grave.

Apés a eliminagdo das sobreposicdes 35 artigos foram incluidos na
analise consolidada (Figura 8), totalizando 46 pacientes, 74% (n=34)

apresentaram manifestacdes orais.
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Figura 8
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6.8) Neutropenia ligada ao X/ mielodisplasia

A primeiras buscas realizadas utilizaram os descritores “X-linked
neutropenia AND wasp and case reports” (Apéndice 17) e “neutropenia
AND wasp and case reports” (Apéndice 18), identificaram 2 artigos, sendo
que 1 foi eliminado por se tratar de um relato de sindrome de Wiskott-Aldrich.

A segunda busca utilizou os descritores “X-linked neutropenia AND

wasp” (Apéndice 19) e identificou 16 artigos, dos quais foram eliminados 10
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artigos (2 artigos de revisao, 5 sobre sindrome de Wiskott-Aldrich e 3 estudo in
vitro).

A terceira busca foi mais abrangente e utilizou os descritores
‘neutropenia and wasp” localizando 17 artigos (Apéndice 20). Foram
eliminados 12 artigos (9 artigos de revisdo, 2 estudo in vitro, 1 sobre a
sindrome de Wiskott-Aldrich).

A quarta busca utilizou os descritores “Neutropenia and
myelodysplasia and wasp” localizando 3 artigos (Apéndice 21). Destes, 2
foram eliminados (1 estudo in vitro, 2 sobre a sindrome de Wiskott-Aldrich).

A ultima busca foi “Neutropenia and myelodysplasia and wasp” e
localizou 112 artigos (Apéndice 22), dos quais todos foram eliminados (17
artigos de revisao, 15 artigos sobre cancer, 14 sobre tratamento com CSF e 62
de outras sindromes hematolégicas ou imunologicas).

Apoés a eliminacado das sobreposicbes, apenas 5 artigos foram incluidos
na analise consolidada (Figura 9), totalizando 41 pacientes. Em nenhum
paciente foi descrito relatos de alteracbes orais. Cabe ressaltar que as

descri¢des clinicas eram bastante resumidas.
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6.9) Deficiéncia da proteina P14

A busca foi realizada utilizando “P14 deficiency syndrome and case
reports” (Apéndice 23). A outra busca utilizou “P14 protein deficiency and
case reports” (Apéndice 24). Uma outra busca utilizou os descritores
“Mapbpip protein deficiency and case report” (Apéndice 25) e a ultima
busca utilizou “Endosomal adaptor protein 14 deficiency and case report
(Apéndice 26). Em nenhum destes levantamentos foi identificado qualquer
trabalho. Entretanto, ao utilizarmos somente “P714 deficiency” foram
encontrados 17 trabalhos. Destes 17 artigos, 16 artigos foram excluidos (7
artigos por nao tratarem da deficiéncia da proteina 14 e sim de alteragdes no
braco curto do cromossoma (p14), 7 estudos in vitro e 2 artigos por se tratarem
da posigédo p14 na coluna vertebral). Restou, portanto, somente 1 artigo sobre
a deficiéncia da proteina 14 (Figura 10), no qual nao havia relato de nenhuma

alteracao oral.
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Figura 10

Deficiéncia da proteina 14

Deficiénciade P14

[ 17 artigos localizados ]

[

14 artigos excluidos (9 doencasnéo
relacionadas, 7 estudos in witro)

[ 1 selecionado e analisado ]

6.10) Deficiéncia de adesao leucocitaria tipo 1

A primeira busca foi realizada utilizando como descritores
“Leukocyte adhesion deficiency type 1 and case reports” (Apéndice 27)
encontrando 15 artigos e excluido 1 artigo por ser um estudo in vitro.

A segunda busca utilizou “Leukocyte adhesion deficiency type |
and case reports” (Apéndice 28) encontrando 43 artigos, onde foram
excluidos da analise um total de 7 artigos (4 estudos in vitro, 1 relato de caso
de LAD II, 2 relatos de casos de outras doencga).

Na terceira utilizamos o nome do gene envolvido na LAD 1, “ITGB2
deficiency and case reports” (Apéndice 29) localizou 45 artigos, sendo
excluidos 14 artigos (11 estudos in vitro,1 caso de LAD 2, 2 relatos de caso

sem diagnéstico fechado e 1 artigo de revisao).
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A analise foi entédo realizada com 50 artigos ap6s a exclusao das
sobreposicdes (Figura 11), totalizando 80 pacientes. Destes pacientes
relatados, 66,25% (N=53) ndo possuiam relato de nenhuma manifesta¢ao oral
e 33,75% possuem diversas manifestacbes orais: 53,3% de doenca
periodontal, 26% apresentavam gengivite; 13,4% apresentavam mobilidade
dentaria, perda de osso alveolar e candidiase oral; 6,6% apresentavam ulceras

aftosas e sangramento gengival.

Figura 11

Deficiéncia de adesao leucocitaria tipo 1
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6.11) Deficiéncia de adesao leucocitaria tipo 2

A primeira busca foi realizada com os descritores “Leukocyte
adhesion deficiency type 2 and case reports” (Apéndice 30) encontrando
23 artigos sendo 17 artigos excluidos (15 artigos sobre LAD 1 e 2 sobre outras
sindromes).

A segunda busca utilizou “Leukocyte adhesion deficiency type Il and
case reports” (Apéndice 31) encontrando 11 artigos e excluidos 5 artigos (5
artigos sobre relatos de caso de LAD I).

Na terceira busca utilizamos o nome do gene envolvido nessa patologia
“GDP-Fucose transporter” (Apéndice 32) localizando 3 artigos. Na quarta
busca utilizamos “Leukocyte adhesion deficiency type Il or leukocyte
adhesion deficiency type 2 or GDP-Fucose transporter” (Apéndice 33)
localizando 97 artigos. Destes, 84 artigos foram excluidos (2 artigos de modelo
animal, 50 estudos in vitro, 5 casos de LAD 1, 2 casos de LAD 3, 10 artigos de
revisdo, 5 artigos sobre outras doencas).

A anadlise foi realizada, ap6s a exclusdo das sobreposi¢des, em 12
artigos (Figura 12) e em 21 pacientes. Desta amostra, 52% (N=11) nao
possuiam nenhuma manifestacdo oral descrita e 48% possuiam diversas
manifestacdes orais: em 100% dos casos, os pacientes apresentaram doencga

periodontal e 10% possuiam historia de perda precoce de dentes deciduos.



Figura 12
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6.12) Deficiéncia de adesao leucocitaria tipo 3
A primeira busca foi realizada com os descritores “Leukocyte

adhesion deficiency type 3 and case reports” (Apéndice 34) encontrando
15 artigos e a excluséo de todos estes artigos (1 estudo in vitro, 1 artigo sobre
uma outra sindrome, 13 artigos sobre LAD-1). A segunda busca utilizou

“Leukocyte adhesion deficiency type lll and case reports” (Apéndice 35)

encontrando 2 artigos, excluindo da analise 1 artigo (relato de LAD I).

terceira busca utilizamos o nome do gene envolvido nessa patologia
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“KINDLIN3 and case reports” (Apéndice 36), localizando 5 artigos e
excluindo 2 artigos (1 artigo de reviséo e 1 artigo sobre modelo canino).

Na quarta e ultima busca utilizamos “leukocyte adhesion deficiency
type lll or leukocyte adhesion deficiency type 3 or KINDLIN3” (Apéndice
37) localizando 87 artigos e excluindo da analise 74 artigos (26 modelo
animal, 41 in vitro, 14 LAD1, 3 lad Il, 17 revisdes, 3 outras doencas).

A analise foi realizada nos 15 artigos, totalizando 90 pacientes
relatodos, apdés a exclusdo das sobreposi¢cdes (Figura 13). Em um destes
artigos, foram analisados 36 pacientes, porém os relatos de casos clinicos néo
eram individualizados, embora o artigo descrevesse a presenca de doencga
periodontal e carie. Para a nossa analise, optamos por desconsiderar esses
pacientes, sendo incluidos no nosso estudo um total de 52 pacientes. 46 %
(N=24) nao relataram nenhuma manifestacéo oral e 54% possuem diversas
manifestagdes orais: Em um artigo 8 dos 9 pacientes relatados apresentavam
comprometimento oral, mas os autores ndo detalharam as alteracdes
encontradas; Sangramento gengival esteve presente em 14,3%, 10,7%

apresentavam candidiase, 7% periodontite.



Figura 13
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6.13) Deficiéncia de Rac2

A busca realizada utilizando os descritores MeSh ‘“rac2 GTP-binding
protein [Supplementary Concept] and case reports” (Apéndice 38)
apresentou 4 artigos. Realizamos também uma busca mais aberta utilizando-se
a denominacédo estabelecida na classificagdo das IDP (Notarangelo et al,

2009), ou seja, “Rac 2 deficiency and case reports” (Apéndice 39),
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encontramos 2 artigos (1 artigo que havia sido encontrado na primeira busca e
o segundo que foi excluido por ndo possuir relagdo com doenca).

Os 4 artigos incluidos para analise, totalizaram 4 pacientes e em
nenhum destes casos houve relato de alteracbes orais, possivelmente pela

idade muito precoce dos pacientes (inferior ou igual a 1 ano) (Figura 14).

Figura 14

Deficiéncia de Rac 2

rac2 GTP-binding protein”

“rac2 GTP-binding protein”
[Supplementary Concept]

[Supplementary Concept] and
case reports

[ 2 artigos localizados ] [ dartigos localizados ]

[

1 artigo excluido {1
modelo animal)

[ 1 selecionado para analise [ 4 selecionados para analise ]

\/

[ 4 selecionados analisados ]




73

6.14) Deficiéncia de [ -Actina

A busca realizada utilizando “b-Actin deficiency and case reports”
(Apéndice 40) nao localizou nenhum artigo. Fizemos, entdo, uma segunda
busca utilizando “Cytoplasmic actin deficiency and case reports”
(Apéndice 41) que localizou 3 artigos, porém nenhum destes estava
relacionado com a deficiéncia de B-Actina. Uma terceira busca foi realizada
utiizando “ACTB and case reports” (Apéndice 42) e nenhum artigo foi

encontrado.

6.15) Periodontite juvenil localizada — Formylpeptide FPR1:

Chemokine receptor

A busca realizada com os descritores “case reports AND Localized
juvenile periodontitis” (Apéndice 43) encontrou 65 artigos, mas nenhum
deles realizava a analise molecular do FPR1. Uma nova busca foi realizada
utilizando o descritor “FPR1 protein, human” (Apéndice 44), encontrando 56
artigos e foram excluidos 52 artigos (52 eram estudos in vitro de varios
aspectos). 4 estudos de coortes eram com pacientes com periodontite

Foram analisados 4 artigos de estudos de coortes, totalizando 223
pacientes com periodontite localizada ou agressiva aonde a expressao ou o

polimorfismo de base unica (SNP) de FRR1 foram estudados (Figura 15).



Figura 15
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6.16) Sindrome de Papillon-Lefévre

A busca realizada com os descritores ‘Papillon-Lefevre Disease AND
Case Reports” (Apéndice 45) encontrou 176 artigos e 71 artigos foram
excluidos (57 sem acesso aos artigos, 8 sem descricao clinica, 3 revisdes, 3
estudos in vitro). A segunda busca realizada utilizou os descritores “Cathepsin
C activation of serine proteases AND Case Reports” (Apéndice 46)
encontrou 1 artigo e, a terceira busca foi “CTSC AND Case Reports”
(Apéndice 47) encontrando 12 artigos, sendo 2 excluidos (1 estudo de analise
molecular e outro que n&o era sobre a Sindrome de Papillon-Lefévre).

A anadlise foi realizada com 105 artigos depois de excluir as
sobreposicdes, totalizando 152 pacientes (Figura 16). Um total de 8 % néo
indicaram manifestacdes orais na descricdo clinica, ainda que a doenca
periodontal faga parte do quadro diagnostico da sindrome. Em 140 pacientes
(92%) houve relatos de manifestacbes orais: periodontite (53,6%), perda
precoce de dente deciduos (42,9%), gengivite (25,0%), perda dentaria (20,7%),
perda Ossea alveolar (17,9%), mobilidade (17,1%), sangramento gengival
(6,4%), abscesso (4,3%), carie (2,1%), reabsorcdo 6ssea mandibular e maxilar

(1,4%) e retracao gengiva (0,7%).
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Figura 16
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6.17) Deficiéncia de granulos especificos - CEBPE: (myeloid

transcription factor)

A busca realizada com o descritor "CEBPE protein, human”
[Supplementary Concept]”’ (Apéndice 48) identificou 47 artigos, dos quais 46
eram estudos com linhagem leucémicas e caracterizagdo molecular e apenas 1
artigo que descreve um caso de deficiéncia de granulo especifico, onde foi
encontrado um mutacado no gene CEBPe. A segunda busca foi realizada com o

descritor “Neutrophil-specific granule deficiency” (Apéndice 49) onde foram
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localizados 23 artigos (Figura 17), 17 foram excluidos por se tratarem de
revisdo, estudos in vitro e modelo animal. No total 6 artigos foram analisados

descrevendo 6 pacientes e ndo houve nenhum relato de manifestacao oral.

Figura 17

Deficiéncia especifica de granulo - CEBPE: (myeloid transcription factor)

CEBPE protein Neutrophil-specific granule deficiency
[ 47 artigos localizados ] [ 23 artigos localizados ]
- - 17 artigos excluidos
46 artigos excluidos {11estudaos invitro, 5
{estudos in vitro ow em rovisies & 1 esfudo animal)
lgucamia)
[ 1 selecionado e analisado ] [ 6 selecionados e analisados ]

\/

6 selecionados e analisados ]




78

6.18) Sindrome de Shwachman-Diamond.

A busca realizada com o descritor “shwachman-diamond syndrome
and case reports’’ (Apéndice 50) identificou 113 artigos. Foram excluidos 44
(6 revisdes, 10 artigos em chines, hebreu ou alemao, 3 estudos in vitro, 24 sem
acesso, 1 sendo o relato de outra sindrome). A segunda busca foi realizada
com o descritor “case reports and SBDS” (Apéndice 51) onde foram
localizados 20 artigos e 4 foram excluidos por se tratarem de reviséo.

No total, 74 artigos foram analisados descrevendo 131 pacientes (Figura
18). Nao houve relato de manifestacéo oral para 115 pacientes (87,7%) apesar
de manifestagcbes orais estarem presente no quadro diagndstico dessa
sindrome. Apenas 11% apresentaram varias manifestacbes orais:
Anormalidades de desenvolvimento (fenda palatine e fissure labial); carie em
idade precoce; "dentinogénese imperfeita (DI); odontocondrodisplasia;

odontodisplasia.
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Figura 18
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6.19) Doenga granulomatosa crénica ligada ao X (CGD)

A busca realizada com o descritor “X-linked chronic granulomatous
disease and case reports” (Apéndice 52) identificou 153 artigos, foram
excluidos 95 artigos (13 revisdes, 20 ndo sdo Doenca granulomatosa crénica
ligada ao X, 2 artigos em alem&o, 1 em japonés, 17 estudos in vitro, 33 sem

acesso, 4 estudos em pré-natal, 4 estudos sobre tratamento, 8 sobre outras
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doencas). A segunda busca, “CYBB protein AND Case Reports” (Apéndice
53) localizou 47 artigos, 7 artigos foram excluidos.( 3 estudos in vitro, 2 sobre
diagnostico pré-natal e 2 sobre outras doencas). (Figura 19).

A analise foi realizada com 60 artigos depois de excluir as sobreposicoes
totalizando 89 pacientes. Um total de 77 pacientes ndo apresentou relato de
manifestagbes orais (86,5%). Em 12 pacientes houve relato de manifestacdes

orais: 66,6 % apresentavam estomatite e 33,5 apresenta ulceras orais.

Figura 19
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6.20) Doenca granulomatosa crénica autosséomica (CGD) - CYBA

[(Electron transport protein (p22phox)]

A busca realizada com o descritor “CYBA and case reports’” (Apéndice
54) identificou 15 artigos, foram excluidos 10 artigos (1 sem acesso, 4 DGC
ligado ao X, 1 sem analise molecular, 3 sobre outras mutacdes). A segunda
busca foi baseada nos descritores “Autosomal CGD and CYBA and case
reports” (Apéndice 55) selecionado 5 artigos, 2 artigos excluidos (1 de DGC
ligado ao X e 1 sem analise molecular). A terceira busca realizada utilizou os
descritores “Autosomal chronic granulomatous disease and CYBA and
case reports” (Apéndice 56) localizando 8 artigos, sendo que 4 artigos foram
excluidos (1 de DGC ligada ao X, 1 sem analise molecular e 2 sobre outras
mutacodes).

A andlise foi realizada com 5 artigos depois de excluir as sobreposi¢cbes
totalizando 11 pacientes e nenhuma alteracéo oral foi relatada. (Figura 20)

Em adicional fizemos uma busca utilizando “Autosomal chronic
granulomatous disease and p22phox and case reports” (Apéndice 57) foi
localizado 1 artigo, ja encontrado nas outras buscas, e este foi eliminado por se
relativo a Doenga granulomatosa crénica ligada ao X, e quando utilizamos os
descritores “Autosomal chronic granulomatous disease and Electron
transport protein and case reports” (Apéndice 58) localizamos também 1
artigo, que foi excluido por ser uma mutacdo no Componente p67-phox, néo
descrita na classificacao de IDP utilizada como referéncia (Notarangelo, 2009)
(anexo 1). Foram analisados, portanto, 6 pacientes e ndo houve relato de

alteracao oral.



Figura 20

82

Doenga granulomatosa crénica autossomica (CGD) — CYBA

CYBA and case reports

[ 15 artigos localizados ]

10 artigos excluidos (1
serm acesso, 4 X-link CGOD, 1
sem analise molecular, 3
outras mutagdes)

Autosomal CGD
and CYBA and
case reports

[ 5 artigos localizados ]

Autosomal chronic
granulomatous
disease and CYBA
and case reports

[ 8 artigos localizados ]

2artigos excluidos
{1 Xlink CGD, 1 sem
analise molecular }

4 artigos excluidos

{1 A link CGD, 1 sem
analise molecular, 2 outras | se——t
mutacdes )

5 selecionado para analise

[3 selecionados para analise ]

N

[ 3 selecionados e analisados ]

[4 selecionados para analise ]

6.21) Doenga granulomatosa crénica autossémica (CGD) — NCF1:

Adapter protein (p47phox)

A busca realizada com o descritor “neutrophil cytosolic factor 1 and

case reports” (Apéndice 59) identificou 26 artigos, foram excluidos 14 artigos

(1 sem acesso, 1 modelo murino, 2 em japones, 3 sem analise molecular, 1

sem dados clinicos, 1estudo in vitro, 3 sobre outras mutagdes, 1 revisdo, 1
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diagndstico pré-natal). A segunda busca foi baseada nos descritores “p47phox
and case reports” (Apéndice 60) localizou 6 artigos e 5 artigos foram
excluidos (2 de DGC ligada ao X, 1 estudo in vitro,1 sem analise molecular, 1
sobre outra mutacéo), a terceira busca foi “p47phox and case reports and
Autosomal chronic granulomatous disease (ou Autosomal CGDs)”
(Apéndice 61) localizando 3 artigos, 2 artigos foram excluidos (1 DGC ligada
ao X, 1 sem analise molecular).

A analise foi realizada com 12 artigos depois de excluir as sobreposicoes
totalizando 46 pacientes (Figura 21); 91,3% (N=4) ndo relataram nenhuma
manifestacdo oral, 1 paciente apresentou estomatite e 1 outro apresentou

Ulceras orais.

Figura 21
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6.22) Doenca granulomatosa crénica autossémica (CGD) — NCF2:

Activating protein (p67phox)

A busca realizada com o descritor “NCF2 and case reports’ (Apéndice
62) identificou 1 artigo que foi eliminado por apresentar somente a analise
molecular sem descrever clinicamente o paciente. A segunda busca baseada
nos descritores “NCF2 and case controls AND Autosomal chronic
granulomatous disease” (Apéndice 63) ndo encontrou nenhum artigo; a
terceira busca foi “NCF2 and Autosomal chronic granulomatous disease” e
localizou 10 artigos (Apéndice 64), sendo que 8 artigos foram excluidos (5
somente realizaram analise molecular, 1 revisdo, 1 sem analise molecular, 1
linhagem celular). A ultima busca foi baseada nos descritores “p67phox and
Autosomal chronic granulomatous disease and case reports” (Apéndice
65), localizando 8 artigos, 5 artigos foram excluidos por analisarem outras
mutacdes.

A analise foi realizada com 5 artigos depois de excluir as sobreposicoes
totalizando 17 pacientes (Figura 22) e apenas houve relato de manifestagao
oral em 1 pacientes com candidiase oral, enquanto que em 94,1% (N=16) n&o

houve relato de nenhuma manifestacéo oral.



85

Figura 22
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6.23) Deficiéncia da cadeia 1 do receptor de IL-12 and IL-23

Foram feitas 3 buscas para identificar os relatos de casos de deficiéncia

da cadeia 31 do receptor de IL12 e IL23. A Figura 23 demonstra a sistematica

da busca.

A primeira busca 1 utilizou os descritores “IL-12 chain deficiency or IL-

23 receptor b1 chain deficiency” (Apéndice 66) e localizou 23 artigos,

sendo 4 artigos excluidos (1 de revisado, 3 sendo sobre alteragcdo em outro

gene). A segunda busca utilizou os descritores “IL-12 chain deficiency or IL-
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23 receptor b1 chain deficiency and not mice and review” (Apéndice 67) e
localizou 52 artigos, sendo que 26 artigos foram excluidos (7 artigos de
revisdes, 8 por se tratarem de alteracdo em outro gene, 7 estudos in vitro, 4
modelo animal). A terceira busca foi “Interleukin-12 receptor deficiency and
not mice not reviews” (Apéndice 68) e localizou 82 artigos, sendo 47 artigos
foram excluidos (3 revisdes, 7 alteragdo em outro gene, 33 estudos in vitro, 5
outras doencas)

Apos a excluséo da sobreposicao de artigos repetidos nas trés buscas
foram analisados 39 artigos que totalizavam 245 pacientes. Em apenas um
artigo havia uma anadlise de 141 pacientes de 30 paises diferentes, onde a
descrigdo clinica dos casos nao estava claramente detalhada. Optamos por
excluir este estudo de 141 pacientes. Do restante de pacientes analisados,
encontramos 46% sem alteracdes orais, 45% relatos clinicos insuficientes e 7%
apresentaram alteragcdes orais (candidiase oral, infeccdo por herpes,

estomatite, mastoidite causando paralisia do nervo facial).
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Figura 23
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6.24) Deficiéncia de IL-12p40

A busca realizada com o descritor “IL-12p40 deficiency and case
reports” (Apéndice 69) identificou 6 artigos. Foram excluidos 3 artigos por se
tratarem de pacientes com outras mutagdes (STATSb e IFN-yR1). Nos 3 artigos
selecionados foram analisados 3 pacientes e ndao houve relato de alteragcéo

oral.
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Uma segunda busca, mais aberta, foi realizada, aonde utilizamos o
descritor “IL-12p40 deficiency’” (Apéndice 70) e restringindo para estudos
murinos. Nessa busca foram localizados 29 artigos, sendo que 25 artigos foram
excluidos (4 revisbes, 4 relatos de pacientes com outras doencas né&o
relacionadas como tuberculose e lupus, por exemplo, 3 artigos de pacientes
portadores de mutacdes nos genes STATSb, IFN-YR2 e IFN-yR1, 4 estudos in
vitro). (Figura 24). Um total de 4 artigos foram analisados totalizando 18

pacientes e ndo houve nenhum relato de manifestag¢des orais.

Figura 24

Deficiéncia de IL-12p40

IL-12p40 deficiency and case

reports IL-12p40 deficiency

[ 6 artigos localizados ] [ 29 artigos localizados ]

Excluides 25 artigos{ 9

3 Excluides { outras REVISOES, 4 outras
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sem acesso, 4 eram
mutagBesno receptor
beta 1dall-12

[ 3 selecionado para analise ] [ 4 selecionados para analise ]

W

[ 4 selecionados analisados ]
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6.25) Deficiéncia do receptor 1 de IFN-y

A busca realizada com o descritor “interferon gamma receptor 1
deficiency and case reports” (Apéndice 71) identificou 27 artigos, todos
foram localizados na busca do item 25. Em nenhum destes relatos clinico
houve mencéo a alteragdes orais.

Uma segunda busca foi realizada, mais aberta, aonde somente
utilizamos o descritor "interferon gamma receptor 1 deficiency’” (Apéndice
72) e restringimos para estudos murinos e revisdbes. Foram localizados 44
artigos e foram excluidos 15 artigos (3 estudos in vitro, 3 sobre IFNGR2, 3
sobre IL-12R, 2 revisdes, 3 modelo animal). Foram incluidos para a analise 29
artigos sendo que 27 artigos ja haviam sido 27 localizados na primeira busca.
Em nenhum destes artigos houve relato clinico de manifestacao oral (Figura

25).
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Figura 25

Deficiéncia do receptor 1 de IFN-y

interferongamma receptor 1
deficiency and case reports

interferongamma receptor 1

deficiency
[ 27 artigos localizados ] [ 44 artigos localizados ]
Excluides LS artigas (3 -Hn
vitro, 3IFNGR2, 3 IL-12R,
ZrevisGes, 3 modele
animal
[ 27 selecionado para analise ] [ 29 selecionados para analise ]

\/

[ 29 selecionados analisados ]

6.26) Deficiéncia do receptor 2 de IFN-[]

A busca realizada com o descritor “interferon gamma receptor 2

deficiency and case reports” (Apéndice 73) identificou 41 artigos e 33

artigos eram sobre pacientes com deficiéncia do receptor 1 de gama interferon,

1 artigo descreveu 2 pacientes sendo um com deficiéncia do receptor 1 e o

outro do receptor 2, 1 artigo descrevia um paciente com deficiéncia de

IL12P40 e somente 5 eram descricbes de pacientes com deficiéncia do

receptor 2. E importante ser mencionado que na maioria dos casos 0s
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pacientes foram investigados para a deficiéncia do receptor 2. Nesses 5 artigos
em que foram descritos 9 pacientes nao houve relatos de alteragdes orais.
Uma segunda busca foi realizada, mais aberta, aonde somente
utilizamos o descritor “interferon gamma receptor 2 deficiency” (Apéndice
74) e excluimos estudos murinos e revisdes. Foram localizados 65 artigos e,
como na busca anterior, 33 artigos eram de pacientes com mutagdes no
receptor 1 de IFN-y, 7 estudos in vitro, 3 em modelo animal, 2 artigos tinham
pacientes com defeitos no receptor 1 e 2 de IFN-y, 8 tratavam de pacientes
com outro tipo de mutacdes, para 4 ndo obtivemos informacgdes, 5 artigos eram
sobre pacientes com mutagcdo no receptor 2 de IFN- y que ja haviam sido
localizados na primeira busca e que ndao continham nenhum relato clinico de

alteracdes orais (Figura 26).

Figura 26

Deficiéncia do receptor 2 de IFN-y

interferon gamma receptor 2
deficiency and case reports

interferongamma receptor 2
deficiency

[ 45 artiges localizados [ 65 artigos localizados ]
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6.27) Deficiéncia de STAT1

A busca realizada utilizando “STAT1 deficiency and case reports”
localizou 9 artigos (Apéndice 75), e a segunda busca utilizando “STAT1
deficiency and patient reports” localizou 13 (Apéndice 76), onde todos os
artigos da primeira busca estavam incluidos. Foram excluidos 8 artigos por né&o
relatarem deficiéncia de STAT1 (Figura 27) e foram analisados 5 artigos,
totalizando 9 pacientes, nenhum dos quais relatado como tendo manifestagoes

orais.

Figura 27

Deficiéncia de STAT1

STATI deficiency and patient reports

13 artigos revisados pelo titulo e
resumo

8 artigos excluidos (1 relato de pacients
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mutino, 3 deficiencianoeixolL12r, 2 sobre
deficienciareceptor IFM, 1 deficiencia em

IRE

[ 5 selecionados para analise ]

[ 5artigos incluidos ]
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6.28) Sindrome de hiper IgE Autossémica Dominante

Foi realizada uma busca com “autosomal dominant hyper IgE and
case report” (Apéndice 77) e foram localizados 8 artigos. Uma segunda
ampliada utilizando “autosomal dominant hyper IgE” (Apéndice 78)
localizou 41 artigos, incorporando todos da primeira busca.

A selecao dos artigos se baseou nos artigos que definiram a AD hyper-
IgE e caracterizam o envolvimento de STAT3. E preciso ressaltar que na
referéncia que utilizamos como base esta sendo indicando o gene STAT1, mas
toda a literatura recuperada relaciona a sindrome de hiper IgE autossémica
dominante com STAT3 e ndo STAT1. Foram excluidos 27 artigos (15 revisoes,
4 por auséncia de dados clinicos, 2 estudos in vitro, 3 sem definicdo do subtipo
HIES, 2 sem acesso, 1 em polonés) (Figura 28). Foram relatados 178
pacientes e 40,4% né&o apresentaram nenhuma manifestacao oral. Dos 59,6%
que apresentaram manifestagcbes orais, 67,9% apresentaram retencéo
prolongada de dentes deciduos, 27,4% apresentaram candidiase oral e 3,8%

relato de infecgdes dentarias e condigdes precarias dos dentes.
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Figura 28

AD hyper-IgE

Autosomal dominant HIES

41 artigos revisados pelo titulo e
resumo

artigos excluidos { 15 revisdes 4 —
ausencia de dados clinicos, 2 estudosin
witro, 3 sem definicdo do subtipo HIES, 2
sem acesso, 1 em polones, )

[ 14 selecionados para analise ]

[ 14 artigos incluidos ]

6.29) Sindrome de Hiper IgE autossémica recessiva

a) Deficiéncia de TYK2

A definicdo do descritor teve que ser feita utilizando TYK2 kinase. A
busca de “TYK2 kinase deficiency and case reports” ndo encontrou
nenhuma publicagdo. Passamos entdo para a busca combinando “TYK2
Kinase"[Mesh] AND deficiency and case reports” que localizou um relato de
caso em 2006. Uma nova busca foi realizada utilizando “TYK2 Kinase"[Mesh]
AND deficiency” e foram encontrados 34 artigos que, ao colocarmos o limite

de busca para humanos, se reduziram a 17 artigos. (Apéndice 79). Destes, 14
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foram excluidos como mostrado na Figura 29. Dos 3 artigos analisados,

correspondendo a 3 pacientes, 1 deles apresentou candidiase oral.

Figura 29
Deficiéncia de TYK2

TYK2 deficiency

resumo

14 artigos excluidos | 6 revisoss, 3
modelo muring, 5 utilizandao linhagem
celular)

[ 3 selecionados para analise ]

[ 17 artigos revisados pelo titulo e ]

[ 3 artigos incluidos ]

b) Deficiéncia de STAT3

A busca realizada utilizando “STAT3 Transcription Factor"[Mesh])
AND "Case Reports” com limite de busca em humanos em localizou 24
artigos (Apéndice 80) e 15 foram excluidos (10 sobre cancer, 1 em alemao, 1
em polonés, 1 sobre STATS, 1 sobre STAT4, 1 estudo in vitro). Um total de 9

artigos foram selecionados (Figura 30), totalizando 19 pacientes analisados.
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73,7% (n=14) dos pacientes ndo apresentavam manifestacdes orais e, dos
26,3% (n= 5 pacientes) apresentavam manifestacdes orais, 2 pacientes
apresentavam com candidiase oral e 3 pacientes com retencao prolongada de

dentes deciduos.

Figura 30

Deficiéncia de STAT3

STAT3 deficiency

resumo

15 artigos excluidos { 1 sobre cancer 1
1in vitro, 1 STATS, 1 STAT4)

[ 9 selecionados para analise ]

[24 artigos revisados pelo titulo e ]

[ 9 artigos incluidos ]

6.30) Proteinose Alveolar Pulmonar

Iniciamos a busca utilizando “"Pulmonary alveolar proteinosis and
case reports” e, limitando a estudos humanos e excluindo estudos em

camundongo e revisdes, localizamos 573 artigos. Refinamos a busca
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restringindo-nos aos artigos que associassem com GM-CSF; nessa selecao
foram encontrados 62 artigos (Apéndice 81), dos quais 4 nao estavam
relacionados com o assunto, 3 eram estudos in vitro, 6 eram artigos de revisao,
5 artigos aos quais nao tivemos acesso. Foram analisados 44 artigos que
totalizavam 53 pacientes, e ndo houve relato de manifestacbes orais em
nenhum destes pacientes. E necessario mencionar que os relatos estavam
muito direcionados para o diagndstico da proteinose e dos aspectos dos varios
tratamentos.

Uma segunda busca foi realizada utilizando os descritores “Pulmonary
alveolar proteinosis and CSF2RA” (Apéndice 82) para relacionar com o
gene identificado na classificacdo de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 1).
Nessa busca encontramos 7 artigos, todos ja localizados na primeira busca, 3
eram revisoes e 4 relatos de casos. Destes relatos de casos, que totalizavam
11 pacientes a serem analisados, ndo houve nenhum relato de alteracdes
orais.

O mesmo ocorreu na terceira busca "Pulmonary alveolar proteinosis
and case reports and colony stimulating factor 2 receptor” (Apéndice 83)
aonde foram encontrados 9 artigos, nenhum em sobreposicdo com a busca
anterior, totalizando uma analise de 15 pacientes e nenhum relato de

manifestacéo oral (Figura 31).
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Figura 31

Proteinose Alveolar Pulmonar

Pulmonary alveolar Pulmonary alveolar Pulmonary alveolar
proteinosis and case reports proteinosis and CSF2RA proteinosis and case reports
and colony stimulating factor
2 receptor
[ 85 artigos localizados ] [ Tamgos incshrades ] [ 9 artigos localizados ]

IS Eauidus {f attras Excluidos 3 artigos de
doengas, 3 estudos in i
vitro, 6 revisio, S artigo —

S5em acesso.

B i 4 selecionados para analise 9 selecionados para analise
44 selecionado para analise

[ 53 selecionados analisados ]

6.31) Analise global e comparativa dos resultados:

A revisao sistematica da literatura cientifica, realizada para avaliar a
freqiéncia das manifestagbes orais e dentarias nas IDP com alteragbes de
numero e/ou fungdo de fagocitos permitiu analisar dados de um total de 1721
pacientes, relatados nos 632 artigos analisados.

Dentre estes 1721 pacientes, 653 (37,9%) apresentaram relato de
alguma manifestag&o oral e/ou dentaria na descrigao clinica do caso, enquanto

1068 nao apresentaram qualquer relato de manifestacéo oral e/ou dentaria. A
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Figura 31 mostra o percentual de pacientes quanto a presenca ou auséncia de
relatos de manifestacbes orais e dentarias nas descricdes dos casos clinicos
dos artigos analisados.

Os dados dos resultados encontrados na revisdo sistematica estéo
sintetizados nas tabelas 1 e 2. A Tabela 1 apresenta os dados das freqiéncias
das manifestagdes orais e dentarias relatadas nos pacientes analisados, de
acordo com a ordem sequencial proposta na classificacao de IDP (Notarangelo,
2009) (Anexo 1).

Ja a Tabela 2 apresenta a sintese das manifestacdes orais e dentarias
relatadas nas desordens de fagécitos que apresentaram, em algum momento
da analise, relato de manifestacdo oral e dentaria, ou seja: Neutropenias
Congénitas Graves; Sindrome de Kostmann; Neutropenias com malformacgdes
cardiacas e urogenitais; Neutropenia Ciclica; LAD-1; LAD-2; LAD-3;
Periodontite Juvenil Localizada; Sindrome de Papillon-Lefrévre; Sindrome de
Schwachman-Diamond; Doen¢a Granulomatosa Cronica ligada ao X; Doenca
Granulomatosa Cronica autossémica; Deficiéncia da cadeia 3-1 do receptor de
IL-12 e IL-23; Deficiéncia de STAT-1; Sindrome de Hiper IgE autossémica

dominante e Sindrome de Hiper IgE autossémica recessiva.
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Figura 31
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Analisamos também a distribuicdo dos pacientes estudados de acordo com o
tipo de desordens de numero e/ou fungado de fagdcitos analisada. (Figura 32).
De uma maneira geral, foi analisado um numero significativo de casos
relatados pelo tipo de doenca de fagocitos. Algumas doencas estudadas,
porém, possuem poucos relatos de caso clinicos descritos na literatura,
principalmente as mais recentemente reconhecidas, pois nestes casos ocorre
uma maior énfase na caracterizacao molecular da doenca.

Outro aspecto analisado foi a comparacdo entre a freqléncia das
diferentes manifestacdes orais relatadas nos casos clinicos analisados (Figura
33). Nessa analise encontramos de uma maneira impactante, um total de 68%
de doenca periodontal, correspondente a 446 pacientes dos 653 pacientes com
manifestacdo oral e dentaria. A doenca periodontal foi, portanto, a principal
manifestacéo oral relatada nos pacientes com defeitos de fagocitos. A segunda
manifestacéo oral mais relatada dentre os casos analisados foi a perda precoce
de dentes deciduos, encontrada em 142 pacientes (21,7%). A terceira
manifestacdo mais relatada foi a gengivite, encontrada em 72 pacientes
(11,0%). Cabe ressaltar que nos artigos que relatavam sangramento gengival,
este foi entendido como inerente da doenca de gengivite e consolidados em
uma mesma manifestacdo. O termo gengivite apareceu em 54 pacientes e o
termo sangramento gengival em 18 pacientes. A quarta manifestagdo mais
relatada foram as aftas, encontradas em 53 pacientes (8,1%). A Candidiase
oral foi encontrada em 7,5% dos casos (n=49). Em seguida, a perda de 0sso
alveolar e a perda dentaria, encontradas em 4,4% (n=29) e a mobilidade
dentaria, encontrada em 28 pacientes (4,3%). O termo estomatite foi relatado

em 24 pacientes (3,7%). Algumas manifestagbes estiveram presente entre 10 a
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5 pacientes: O termo inespecifico envolvimento da saude oral foi relato em
1,5% dos casos (n=10); a dentinogénese imperfecta em 1,1% dos casos (n=7);
os abscessos em 0,9% dos casos (n=6); o termo inespecifico infec¢des orais
de repeticdo em 0,8% (n=5). Algumas manifestacbes estiveram presentes em
1 a 3 pacientes: odontocondrodisplasia em 0,5% (n=3); a doenga carie em
0,5% (n=3), as infecgbes orais por herpes em 0,3% (n=2); a reabsor¢ao 6ssea
de mandibula e maxila em 0,3% (n=2); o abscesso de glandula par6tida em
0,2% (n=1); a paralisia do nervo facial em 0,2% (n=1), a retencéo prolongada
de dentes deciduos em 0,2% (n=1) e a retragdo gengiva 0,2% (n=1)

Outra andlise realizada comparou as diferentes manifestacbées orais e
dentarias com o tipo de célula primariamente afetado, baseando-se na

classificagao de IDP (Notarangelo, 2009) (Anexo 1).
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6.32) Validagao da estratégia inicial de busca

Apds a realizagao de todas as buscas, comparamos os artigos se 0s
artigos recuperados na busca inicial sobre deficiéncia de células fagocitarias
estavam relacionados nas demais buscas realizadas. Da busca inicial, dos 124
selecionados para a analise, excluimos 87 artigos que nao se tratavam de
deficiéncia de fagocitos e analisamos se os 37 artigos sobre deficiéncia de
numero e/ou funcao de fagdcitos localizados na busca inicial estavam também
nas demais buscas realizadas (Figura 36)

A Figura 37 apresenta um levantamento dos artigos localizados na
primeira busca de acordo com os assuntos relacionados. Nota-se que a grande
maioria dos artigos trata-se de Deficiéncia Seletiva de IgA, que é a
imunodeficiéncia mais prevalente.

Dentro das IDP relacionadas a defeitos em numero e/ou funcéo de
fagocitos, alvo deste trabalho, ao compararmos os artigos localizados na
primeira busca com os artigos das demais buscas realizadas, foi possivel
observar que 100% dos artigos sobre Sindrome de Hiper IgE e Deficiéncia de
Adesao Leucocitaria encontrados no primeiro estudo também haviam sido
inclusos para analise nas respectivas buscas. Em relagdo aos 50% de
sobreposicao para os artigos localizados para a Doenca Granulomatosa
Cronica, isto provavelmente deve-se ao fato de que nas buscas conseguintes,
utilizamos os descritores propostos pela Classificacdo de IDP (Notarangelo,
2009), separando esta doenca em autossdmica ou ligada ao X e, como esta
diferenciacao etioldgica ocorreu posteriormente, alguns artigos mais antigos

nao foram selecionados nestas buscas.
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A Figura 38 mostra que dentre os artigos localizados na primeira
busca que induziu o nosso estudo, as doencas da Tabela V da Classificacao de
IDP (Notarangelo, 2009) (Anexo 1), correspondem a segunda maior categoria
de estudos de manifestacdes orais e dentarias, ficando atras apenas na
Deficiéncias de IgA. Isto corrobora para a nossa idéia inicial de que as
desordens de numero e/ou funcdo de fagdcitos cursam com manifestacdes
orais e dentarias e que o0 nosso objetivo de estudar a freqiéncia destas

manifestacdes se deve a lacuna de estudos epidemioldgicos.
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FIGURA 36
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FIGURA 37
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7) Discussao

A auséncia de estudos epidemiolégicos das manifestacbes orais e
dentarias dos pacientes com IDP dificulta muito o entendimento acerca da
realidade da frequiéncia destes achados. Nosso estudo, na tentativa de definir a
freqiéncia das manifestagbes orais e dentarias nas IDPs com alteragcbes de
numero e/ou funcdo de células fagocitarias, desejava buscar uma resposta
para este questionamento, além de impulsionar uma discussdo sobre a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar e integral destes pacientes,
que podem ser encontrados na pratica odontolégica.

Através da analise destes 632 artigos, pudemos perceber o quanto a
cavidade oral é negligenciada durante o exame clinico dos pacientes, em
estudos conduzidos fora do contexto da pesquisa odontolégica. Uma vez que a
grande maioria dos artigos € escrita pelas equipes médicas diretamente
envolvidas nos casos, a falta de treinamento e até mesmo o esquecimento do
exame da cavidade oral comprometeram diretamente os nossos resultados.
Em algumas doencas, como na Sindrome de Papillon-Lefrévre, por exemplo,
na qual a doenca periodontal faz parte da triade diagndstica, observamos que
em 8% dos pacientes analisados ndo houve relato de doenga periodontal.

Esta caréncia é tanto mais grave quanto, entre os muitos sitios que mais
freqientemente podem ser afetados pelas IDPs, a cavidade oral, como a pele,
sdo especialmente ricos em informacgdes, além de serem acessiveis ao
profissional treinado, sem risco nem desconforto para o paciente, através de
métodos ndo-invasivos.

Ja que as manifestagbes orais foram encontradas em 37,9% dos

pacientes analisados, entendemos que, o cirurgido-dentista, sobretudo o
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periodontista e o estomatologista, deve ser visto como um elemento importante
na abordagem do exame da cavidade oral, pois o diagnéstico precoce de uma
infeccao intra-oral ou até mesmo de uma anomalia dentaria, pode auxiliar no
diagnostico e no tratamento, com o intuito de prevenir ou minimizar os agravos.

Além disso, de acordo com os resultados encontrados neste presente
estudo, de acordo com a freqiéncia de doenca periodontal relatada, fica claro
que a doencga periodontal pode ser entendida como um sinal de alerta de IDP
por deficiéncia de células fagocitarias.

A gravidade de alguns casos clinicos analisados pode ter interferido nos
resultados encontrados, visto que como algumas doengas cursam com o6bito
ainda uma idade bastante precoce, a abordagem das infec¢des de cavidade
oral destas criangas acaba sendo pouco valorizada dada a gravidade do
quadro clinico das demais infecgbes sistémicas.

Além disso, muitos dos relatos de casos avaliados na busca realizada
foram descritos antes mesmo do inicio da denticdo decidua, impossibilitando,
portanto, o envolvimento da saude do tecido periodontal, geralmente associado
as doencas de fagocitos.

Outro aspecto a ressaltar € a frequéncia das diferentes manifestagdes
orais e dentarias encontrados na nossa analise. Alguns dados sé&o
considerados sintomas ou evolugdo do quadro de uma doenga e foram
agrupados separadamente, para evitar a supervalorizacao de uma determinada
manifestacdo em detrimento de outra. Por exemplo, a perda precoce de dentes
deciduos, a perda de osso alveolar, a mobilidade dentaria sdo evolucdes
clinicas esperadas da doenca periodontal e estes pacientes com estas

manifestagcdes, provavelmente apresentavam um quadro de periodontite.
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Outras manifestagdes como envolvimento da saude oral e estomatite,
considerados nos resultados por aparecerem relatados com esta terminologia
nos artigos, ndo trouxeram nenhuma conclusao util, ja que se tratam de termos
abrangentes e inespecificos. A estomatite, por exemplo, pode ser por espécies
de Candida, por herpes ou simplesmente um quadro de estomatite aftosa
recorrente. Cabe lembrar ainda que nos artigos onde estivesse relatada
estomatite aftosa recorrente, a mesma foi agrupada junto com as aftas.

Nossos resultados foram, em geral, condizentes com os descritos na
literatura até o presente momento (Szczawinska-Poplonik et al, 2009; Aktinson
et al 2000).

De acordo com Szczawinska-Poplonik e colaboradores (2009), as
manifestacbes orais e dentarias comumente descritas na Sindrome de
Kostmann incluem a gengivite, a periodontite e a perda de osso alveolar.
Nossos resultados também destacam a doenca periodontal e a gengivite,
porém encontramos um numero significativo de pacientes com ulceras aftosas
(61%). Ja nas neutropenias ciclicas, as ulceras orais encontradas em 41% dos
pacientes também s&o achados caracteristicos em outros estudos
(Szczawinska-Poplonik et al, 2009; Aktinson et al, 2000)

A doencga periodontal e a gengivite foram relatadas em quantidade
expressiva nas deficiéncias de adesédo leucocitaria (LAD-1, LAD-2 e LAD-3),
nas neutropenias congénita e ciclica e na Sindrome de Papillon-Lefréve,
corroborando, portanto, com as descrigbes de Szczawinska-Poplonik e
colaboradores (2009) e de Aktinson e colaboradores (2000).

A presenca de candidiase oral nos pacientes com Sindrome de Hiper

IgE relatada por Szczawinska-Poplonik e colaboradores (2009) também foi
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encontrada em 27,4% dos casos de Sindrome de Hiper IgE autossdmica
dominante. Além da candidiase, a retencao prolongada de dentes deciduos,
caracteristica marcante da sindrome e presente no score para Hiper IgE
proposta por Freeman e colaboradores (2008), também foi um dado bastante
expressivo na populacdo estudada, correspondendo a 67,9% dos casos

analisados.

As Uulceras orais, destacadas por Szczawinska-Poplonik e colaboradores
(2009) e por Aktinson e colaboradores (2000) como manifestagdes comumente
encontradas na DGC e nas neutropenias. No nosso estudo, as ulceras orais,
além de frequentes nas neutropenias e na DGC ligada ao X também foram
relatadas nas deficiéncias de adesao leucocitaria do tipo 1.

Nosso trabalho veio, acima de tudo, tornar mais claro que alteragbes
orais e dentarias ndo sao igualmente freqientes nas diferentes formas de IDP,
nem mesmo quando se toma uma categoria especifica de IDP, como o grupo V
da classificagdo mais recente. O exame da cavidade oral sera especialmente
util no caso de alguns pacientes, portadores das patologias especificas listadas
acima. Nas demais, seja pela sua raridade, seja pela raridade das alteracdes
acessiveis ao odontdlogo, a sua busca tera provavelmente pouca utilidade.

Uma consequéncia mais geral do trabalho de revisdo sistematica
realizado por nds € que a evolucao rapida dos estudos moleculares afetou de
muitas maneiras a descricdo dos pacientes com IDP. Na literatura mais
recente, a énfase € na caracterizagédo de mutacgdes especificas, muito mais do
que na caracterizacdo de sinais e sintomas clinicos. Com isso, muitas

referéncias simplesmente escapam a deteccéo, ja que os termos de busca
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eficazes sdo os que identificam o gene mutado, e ndo os que identificam a
doenca definida em termos clinicos, anatomo-clinicos ou epidemiolégicos.

Tomamos o cuidado de confirmar, sistematicamente, que o
procedimento de busca mais especifico adotado por ndés, com base na
pesquisa de literatura sobre mutacdes, recuperava também a literatura que
tinha sido localizada através da abordagem convencional, com termos de
busca abrangentes. Embora seja este o caso, o numero de publicagbes que
foram recuperadas na busca especifica e que escaparam da busca abrangente
pode ser a grande maioria das referéncias compiladas na nossa analise final.
Isto deve servir de alerta para os que empreenderem estudos semelhantes, ja
que reflete as limitacbes dos sistemas eletrénicos de busca, assim como a
rapida evolugao da pesquisa biomédica.

A rapida evolugdo da medicina, resultante de estudos moleculares,
também nos impede de utilizar com a mesma eficiéncia informagao publicada
em décadas anteriores a 1980. Isto se explica porque muitas das IDPs hoje
reconhecidas foram descritas de 1980 para ca, mas também porque na fase
inicial a caracterizacdo de cada IDP era predominantemente clinica, e, n&o
havendo identificacdo de mutagcbes ou de defeitos moleculares bem-
caracterizados, as referéncias correspondentes simplesmente escapam a
deteccdo, sempre que a busca for feita em termos de mutacdes especificas.
Isto ndo seria problema se todo trabalho atual com métodos moleculares
incluisse no titulo ou resumo os nomes ja reconhecidos das doencgas, 0 que
permitiria recupera-los desta forma. Isto, no entanto, nem sempre ocorre, nem

evita os problemas resultantes de mudangas inevitaveis nos nomes das



122

doencas, através dos avancos do conhecimento que sdo consolidados em
classificacdes revistas periodicamente.

Com estas ressalvas em mente, consideramos que o presente estudo
representa um primeiro esfor¢co de disponibilizar para o profissional de Saude
no Brasil, e especialmente para aquele que se envolve no atendimento a
pacientes pediatricos, seja em Odontologia, seja em diferentes especialidades
da Medicina Clinica, um retrato quantitativo e preciso da literatura cientifica
existente sobre alteracbes da cavidade oral em IDPs com deficiéncias de

fagocitos.
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