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Resumo: 

Os fagócitos são elementos fundamentais na resposta imunológica a 

diversos patógenos. Nas imunodeficiências primárias, defeitos quantitativos ou 

qualitativos do desenvolvimento do sistema imune, que  afetam esta classe de 

células são responsáveis por um aumento do número de infecções graves 

ainda na primeira infância, que pode acometer, entre outros sítios, a cavidade 

oral destes pacientes.  

Apesar da grande importância clínica, pela gravidade das manifestações 

e pela cronicidade da doença, as imunodeficiências primárias apresentam 

dificuldades importantes para o não-especialista, pela sua relativa raridade na 

população, pela grande heterogeneidade de mecanismos patogênicos, e pela 

diversidade de apresentações clínicas. Assim, a freqüência e a natureza das 

manifestações na cavidade oral dependem da natureza do defeito na 

imunidade, podendo variar consideravelmente de uma doença a outra. No 

entanto, um estudo detalhado da literatura científica sobre manifestações orais 

nas diferentes categorias de imunodeficiência primária. Neste trabalho, 

procuramos suprir parcialmente esta lacuna, fazendo uma revisão sistemática 

dos relatos de casos das imunodeficiências de células fagocitárias, e 

estabelecendo a freqüência das manifestações orais e dentárias descrita para 

esta classe de doenças, com o intuito de aprimorar o olhar do odontólogo na 

abordagem destes pacientes.  

 Resultados: A presente revisão sistemática do nosso estudo permitiu a 

avaliação de 1721 pacientes e entre estes pacientes, 653 pacientes (37,9%) 

apresentaram relato de alguma manifestação oral e/ou dentária na descrição 

clínica do caso. A doença periodontal foi a manifestação oral mais freqüente 



(54,5%), seguida da perda precoce de dentes decíduos, encontrada em 142 

pacientes (21,7%) e da gengivite, encontrada em 72 pacientes (11,0%), além 

da presença de aftas (8,1%) e a candidíase oral (7,5%)  

Palavras-chave: imunodeficiência primária, defeitos congênitos de fagócitos, 

infecções, manifestações 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) Introdução 

Antes do advento da antibioticoterapia, é provável que muitos indivíduos 

com defeitos congênitos afetando o desenvolvimento ou a função do sistema 

imune morressem nos primeiros meses ou anos de vida, devido à 

susceptibilidade exagerada a determinados patógenos. Porém, estas mortes 

não eram corretamente atribuídas a uma doença imunológica, já que muitas 

crianças saudáveis também morriam de infecção (Janeway et al, 2007). 

Na infância, o sistema imune encontra os antígenos ambientais pela 

primeira vez, configurando diferentes padrões de resposta imune (tolerância, 

imunidade ou hipersensibilidade) e/ou adquirindo a memória imunológica para 

aqueles que efetivamente induziram sensibilização. As crianças, em contato 

com outras crianças na família ou na creche, estão expostas a muitos 

patógenos, sendo, portanto, vulneráveis a infecções. A infecção, recorrente ou 

persistente, é o principal sinal sugestivo de imunodeficiência primária (IDP), e o 

maior motivo de procura por uma avaliação médica. As infecções em 

portadores de IDP também podem ser devidas a microorganismos 

oportunistas, com uma evolução clínica atípica. Ainda que muitas crianças com 

infecção de repetição apresentem um sistema imune normal, é importante 

reconhecer aquelas crianças que possam apresentar um quadro de IDP, 

investigá-las e, se confirmado o diagnóstico, tratá-las precocemente e de forma 

adequada (Janeway et al, 2007; Stiehm et al, 2004) 

As IDPs compõem um amplo grupo de desordens genéticas 

heterogêneas, que afetam tanto os componentes da imunidade inata (como os 

neutrófilos, macrófagos, células dendríticas, células NK, proteínas do 

complemento), como os da imunidade adaptativa (como os linfócitos B e T) 
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(Geha et al, 2007). Trata-se de uma classe de doenças monogênicas, com 

padrão de herança variável, podendo ser ligado ao cromossomo X, ou 

autossômico (recessivo ou, mais raramente, dominante), ou ainda ser 

resultante de novas mutações (Bonilla et al, 2003). Em alguns casos, estados 

de IDP não seguem um único padrão de herança, embora sejam claramente 

influenciados por fatores genéticos (Stiehm et al, 2004), o que indica efeitos 

compartilhados por múltiplas mutações distintas. 

Estes defeitos de desenvolvimento do sistema imune e de maturação da 

resposta imunológica acarretam manifestações clínicas bastante distintas, de 

acordo com o compartimento afetado. Tais diferenças na apresentação clínica 

servem de base para o diagnóstico clínico inicial, orientando a avaliação 

progressiva da função imunológica destes pacientes (Janeway et al, 2007) 

As manifestações clínicas mais comuns, mas não as únicas, das 

imunodeficiências são as infecções. As IDPs, na infância, geralmente 

apresentam-se com infecções incomuns, recorrentes e graves, ou infecções 

causadas por microorganismos de baixa virulência, assim como alterações do 

sistema imunológico associadas a síndromes genéticas (Stiehm et al, 2004)

O odontólogo é um dos profissionais da área de saúde que tem maior 

oportunidade de detectar, numa fase relativamente precoce, as manifestações 

clínicas da IDP que acometem a cavidade oral, e, conseqüentemente, orientar 

os pacientes e suas famílias a buscar uma investigação mais aprofundada da 

doença. Isto se explica pela freqüência com que manifestações de infecção e 

alterações na cavidade oral se apresentam nos quadros de IDP. Desta forma, é 

de interesse estabelecer até que ponto estas manifestações são constantes na 
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literatura especializada e de que forma a informação científica a respeito pode 

contribuir para uma melhor capacitação desses profissionais na sua prática. 

Este trabalho traz uma análise sistemática da literatura científica sobre 

as manifestações orais e dentárias associadas a uma categoria específica de 

IDP, os defeitos congênitos do número e ou função dos fagócitos (tabela V da 

Classificação de Imunodeficiência Primária) (Notarangelo et al, 2009) (Anexo 

1). Ao fazer esta análise, buscamos identificar as alterações orais e dentárias 

mencionadas nos relatos de casos de pacientes portadores das diferentes 

doenças causadas pela alteração de fagócitos.  

Os fagócitos possuem um papel fundamental na defesa contra bactérias 

e fungos (Notarangelo et al, 2009). Os defeitos quantitativos e qualitativos das 

células fagocitárias resultam em infecções graves e recorrentes de origem 

bacteriana e fúngica (principalmente por Candida e Aspergillus), localizadas no 

trato respiratório, tecido subcutâneo, pele, membranas mucosas e linfonodos. 

(Notarangelo et al, 2009; Szczawinska-Poplonik et al, 2009).  

As alterações intra-orais e dentárias são achados frequentes nos 

pacientes com deficiência de número ou função de células fagocitárias. A 

gengivite, a doença periodontal, as infecções orais de repetição (candidíase e 

herpes), úlceras aftosas e hipoplasia dentária são algumas destas alterações. 

Estas alterações podem indicar um quadro de imunodeficiência primária a ser 

investigado, assim como podem também colaborar para a confirmação de um 

diagnóstico. (Szczawinska-Poplonyk et al., 2009). 

A literatura brasileira carece de uma referência acessível e atualizada 

sobre as possíveis alterações orais e dentárias, que podem ser encontradas 

durante consultas odontológicas de rotina, e que devem ser entendidas como 
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sinais de alerta para IDPs, inclusive para as doenças de fagócitos. Nesta 

situação, a importância do olhar clínico do cirurgião-dentista deve vir 

respaldada por informação confiável, sumarizada a partir de estudos originais. 

Como estas doenças costumam evoluir desfavoravelmente, se não forem 

diagnosticadas numa fase precoce, este trabalho tem por objetivo fornecer aos 

colegas envolvidos na assistência odontológica, informações científicas de 

grande interesse para sua prática.  

2) Justificativa 

Existem muitos desafios para os profissionais que se especializam na 

pesquisa, educação e cuidados clínicos e terapêuticos dos pacientes com 

IDPs. O primeiro destes desafios é acompanhar o rápido desenvolvimento da 

genética, na tentativa de reconhecer os defeitos moleculares envolvidos nestas 

doenças. O segundo desafio é traduzir estas descobertas genéticas e 

moleculares em novas terapias eficazes para os pacientes com 

imunodeficiência. O terceiro e, provavelmente, o maior desafio é convencer o 

sistema público de saúde da necessidade de financiar mais pesquisas e da 

importância de mais educação e de maior suporte a estes pacientes.  (Shearer, 

2007) 

As IDPs são desordens intrínsecas que afetam o sistema imunológico 

em graus variados de gravidade. Estas doenças, por serem raras e complexas, 

acarretando um consumo de recursos diagnósticos e terapêuticos 

desproporcional ao número de indivíduos afetados, podem ser consideradas 

uma questão importante para o gerenciamento de custos para a saúde pública. 
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Numa fração importante de casos, as IDPs não são corretamente, ou 

precocemente, diagnosticadas e, uma grande parcela dos pacientes 

acometidos passa por múltiplas infecções e internações antes de receber um 

diagnóstico adequado. O diagnóstico adequado e precoce é fundamental para 

a redução da morbimortalidade destas doenças. 

Neste sentido, diversos países, já reconheceram o impacto destas 

desordens na população, o que permitiu a organização de políticas públicas 

voltadas para a abordagem e o acompanhamento destes pacientes. (Lindegren 

et al, 2004). No Brasil, no entanto, as IDPs ainda não conquistaram seu espaço 

entre as políticas de saúde pública. 

As IDPs estão associadas a diversas alterações que acometem os 

tecidos moles e duros da cavidade oral, bem como a forma, estrutura e o 

número de dentes. Em proporção significativa de casos, estas alterações 

podem indicar um possível quadro de IDP a ser investigado. Por exemplo, a 

doença periodontal agressiva, quando presente em crianças, pode sugerir uma 

possível deficiência de fagócitos. As manifestações intra-orais e dentárias 

formam, portanto, um conjunto de alterações importantes, frequentemente 

encontradas nas Imunodeficiências Primárias. (Szczawinska-Poplonyk et al, 

2009). 

Durante as últimas décadas, muitos estudos voltaram-se para as 

manifestações orais da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). 

Certas alterações encontradas na Síndrome de Imunodeficiência Adquirida, tais 

como a candidíase oral, as úlceras orais e a doença periodontal, também 

podem ser encontradas nos pacientes com IDP. Porém, ainda que estas 
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manifestações intra-orais e dentárias sejam freqüentes nestes últimos, existem 

poucos estudos nesta área. 

Durante o período em que acompanhei, como voluntária, o Ambulatório 

de Imunodeficiência Primária do IPPMG, pude observar a dificuldade no 

acompanhamento dos pacientes com suspeita de um possível quadro de IDP, 

bem como a angústia de sua famílias. Os pacientes costumam chegar ao 

serviço já numa fase avançada da evolução da doença, sem um diagnóstico 

preciso, já com seqüelas de difícil tratamento e, muitas vezes, sem a 

possibilidade de acesso a todos os exames necessários.  

Diante da necessidade de entendermos a epidemiologia dos achados 

das manifestações orais e dentárias em IDP, optamos por realizar um estudo 

de revisão sistemática das imunodeficiências de fagócitos - Tabela V da 

Classificação de Imunodeficiência Primária (Notarangelo, 2009), entendendo o 

papel-chave destas células na resposta imunológica a infecções orais, 

sobretudo na doença periodontal. 
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3) Objetivos: 

3.1) Geral 

Realizar uma revisão sistemática da literatura científica, para identificar 

as manifestações orais e dentárias nos relatos de casos de pacientes com 

defeitos congênitos de número e/ou função de fagócitos. 

3.2) Específico: 

- Determinar a freqüência de manifestações orais e dentárias descritas 

em relatos de casos da literatura científica de pacientes com defeitos 

congênitos de número e/ou função de fagócitos. 

- Definir as freqüências das diferentes  manifestações orais e dentárias 

relatadas para cada um dos principais  defeitos congênitos de número e/ou 

função de fagócitos. 

4) Quadro teórico 

4.1) Conceito e histórico 

As imunodeficiências primárias (IDPs) formam um grupo de doenças 

que, devido a uma ou mais anormalidades do sistema imunológico, aumentam 

a susceptibilidade a infecções. (Stiehm et al, 2004) 

Antes do advento da antibioticoterapia, é provável que muitos indivíduos 

com defeitos congênitos da imunidade morressem nos primeiros meses ou 

anos de vida, devido à susceptibilidade exacerbada a determinados patógenos. 

Porém, estas mortes não eram atribuídas a uma debilidade específica do 

sistema imune, já que muitas crianças saudáveis também morriam de infecção 
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(Janeway, 2007). Apenas após a Medicina ter possibilitado a cura de infecções 

graves como pneumonia, meningite, celulite e outras, é que estas doenças 

puderam ser melhor identificadas (Stiehm et al, 2004). 

Mesmo assim, algumas síndromes de imunodeficiência como a 

candidíase crônica mucocutânea (Thorpe e Handle, 1929), a ataxia-

telangiectasia (Syllaba e Henner, 1926) e a Síndrome de Wiskott-Aldrich 

(Wiskott, 1937), foram descritas antes mesmo de 1940 (Stiehm et al, 2004). 

Após 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 criança suíça por Hitzig (1958).  

A primeira doença de IDP propriamente dita, ou seja, 

independentemente de acometimento primário de outros sistemas, foi  descrita 

somente em 1952 por Ogden C. Bruton, que relatou o caso de um menino que 

não produzia anticorpos, que mais tarde foi denominada de Agamaglobulinemia 

ligada ao X de Bruton. Desde então, já foram caracterizadas mais de 130 

doenças que afetam o desenvolvimento e/ou a função do sistema imunológico 

(Janeweay et al, 2004; Notarangelo, 2010)

Estes defeitos de desenvolvimento do sistema imune e/ou de maturação 

da resposta imunológica acarretam manifestações clínicas bastante distintas, 

de acordo com o compartimento afetado; contudo, esta heterogeneidade não 

impede a realização de um diagnóstico clínico inicial, e, pelo contrário, 

fundamenta e orienta a avaliação progressiva da função imunológica destes 

pacientes. Por exemplo, infecções de repetição por bactérias extracelulares 

sugerem deficiência predominantemente de anticorpos (deficiências humorais), 

ou deficiência de proteínas do sistema complemento. Por outro lado, infecções 
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por bactérias intracelulares e microorganismos oportunistas sugerem 

deficiência da imunidade celular. Nas deficiências de fagócitos é comum a 

história de abscessos de repetição. As deficiências predominantemente 

humorais representam cerca de 60% das imunodeficiências primárias, seguida 

das deficiências celulares e de fagócitos, responsáveis por cerca de 20 e 18%, 

respectivamente. As deficiências de sistema complemento são 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 diagnóstico precoce das IDPs  é a chave para a sobrevivência desses 

pacientes, pois permite uma redução, tanto das complicações inerentes às 

múltiplas infecções e internações, quanto da mortalidade associada a estas 

doenças, além de permitir, nos casos com indicação, a realização de 

transplante de células-progenitoras hematopoiéticas (Buckley, 2006). O período 

entre o início dos sintomas e o diagnóstico de IDP é decisivo: quanto mais 

precoce for o diagnóstico, maior a chance de sobrevida destes pacientes, 

sobretudo naqueles pacientes portadores de Imunodeficiência Combinada 

Grave (SCID) (Muller e Friedrich, 2005; Elder et al, 2000).  

Atualmente, temos no transplante de células-tronco hematopoiéticas 

(TCTH) e na terapia gênica (Chinen e Puck, 2004; Qasim et al, 2009) opções 

de tratamentos curativos, sobretudo para os casos mais graves, nos quais as 

reposições de imunoglobulina e a antibioticoprofilaxia não são suficientes para 

manter o paciente livre de infecções e de suas complicações. 

A Fundação Jeffrey Modell, em colaboração com a Cruz Vermelha 

Americana, identificou e divulgou os “10 sinais de alerta” das IDPs (http: 

//www.jmfworld.org). A presença de mais de um desses sinais aponta para a 
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investigação mais apurada do paciente em questão. Esses critérios foram 

adaptados para a população brasileira pela Associação Brasileira de Alergia e 

Imunopatologia (ASBAI), pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e pelo 

Grupo Brasileiro de Estudos de Imunodeficiências Primárias (BRAGID). 

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

divulgado essencialmente junto à classe médica, porém existem poucas 

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

Figura 1: Sinais de alerta para a investigação de IDP 

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

Os 10 sinais de Alerta para  
Imunodeficiência Primária na Criança : 

1. Duas ou mais Pneumonias no último ano 

2. Quatro ou mais novas Otites no último ano 

3. Estomatites de repetição ou Monolíase por mais de 2 anos 

4. Abscessos de repetição ou ectima 

5. Um episódio de infecção sistêmica grave (meningite, 

osteoartrite, septicemia) 

6. Infecções intestinais de repetição / diarréia crônica 

7. Asma Grave, Doença do colágeno ou Doença auto-imune 

8. Efeito adverso ao BCG e ou infecção por Micobactéria 

9. Fenótipo clínico sugestivo de síndrome associada a 

Imunodeficiência 

10. História Familiar de Imunodeficiência 
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4.2) Classificação 

Por conta do reconhecimento acelerado de novos defeitos genéticos, 

desde 1970, um comitê de especialistas se reúne a cada dois anos para 

atualizar a classificação das IDP, baseada nos principais mecanismos 

imunológicos implicados (Notarangelo et al, 2009). A mais recente atualização 

(Anexo 1), publicada em dezembro de 2009, classifica as IDP em oito grupos, 

de acordo com o componente do sistema imunológico primariamente envolvido: 

a) imunodeficiências combinadas de células T e B (tabela I), b) deficiências 

predominantemente de anticorpos (tabela II), c) outras síndromes bem 

definidas (tabela III), d) doenças de desregulação imune (tabela IV), e) defeitos 

congênitos do número e/ou função de fagócitos (tabela V), f) defeitos na 

imunidade inata (tabela VI), g) doenças autoinflamatórias (tabela VII), h) 

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

4.2.1) Imunodeficiências combinadas de células T e B  

As Imunodeficiências Combinadas constituem um grupo heterogêneo de 

doenças, caracterizadas pela falha na imunidade mediada por células T e com 

comprometimento da função das células B, podendo inclusive acometer as 

células NK e mesmo a série mielóide. Este grupo de doenças estão agrupadas 

na tabela I da classificação de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 1), onde estão 

contidas as formas mais graves de IDP, devido ao importante papel das células 

T na indução e modulação das respostas imunes específicas. (Stiehm et al, 

2004) 
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Este grupo de doenças possui um início precoce, ainda nos primeiros 

meses de vida, não raro, muitas vezes associado a um quadro de diarréia 

prolongada, pneumonia intersticial, candidíase persistente e falha ao prosperar. 

A Imunodeficiência Combinada Grave (SCID),  a principal representante 

deste grupo, é geralmente fatal ainda no primeiro ano de vida, se não for 

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

4.2.2) Imunodeficiências predominantemente de Anticorpos 

As imunodeficiências resultantes da deficiência humoral ou de 

anticorpos representam o grupo mais numeroso entre as IDPs, cujas diferentes 

doenças estão agrupadas na tabela II da classificação de IDP (Notarangelo, 

2009) (anexo 1).  Estas doenças podem ser detectadas precocemente, entre 

os 6 e 12 meses de idade, devido à perda gradual da IgG de origem materna, 

ou podem ser identificadas mais tardiamente. Este grupo apresenta um 

espectro clínico bastante variável, que abrange desde pacientes assintomáticos 

até manifestações clínicas bastante graves. (Kumar, 2006) 

A agamaglobulemia ligada ao X caracteriza-se por infecções recorrentes 

por bactérias encapsuladas, devido a uma interrupção na diferenciação dos 

linfócitos B, resultando em baixos níveis de todas as classes de 

imunoglobulinas ou ausência  total de produção  de anticorpos. (Stiehm et al, 

2004) 

 A deficiência seletiva de IgA é a mais freqüente IDP,  e é definida pela 

dosagem de IgA sérica menor que 7 mg/dl em crianças com 4 anos ou mais. A 

maioria dos pacientes com deficiência de IgA são assintomáticos, mas 
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apresentam uma maior incidência de infecções, especialmente 

sinopulmonares, doenças autoimunes, atopia e doença celíaca. (Young, 2008) 

4.2.3) Outras síndromes de imunodeficiência bem definidas  

É um grupo heterogêneo de síndromes clinicamente bem caracterizadas 

e com mapeamento genético definido, porém que não atendem aos critérios 

necessários para integrarem aos outros grupos de IDP, compondo as doenças 

da tabela III da classificação de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 1).  

Neste grupo destaca-se a Síndrome de Wiskott-Aldrich, que se 

caracteriza por trombocitopenia (com microplaquetas), eczema e 

imunodeficiência (infecções recorrentes e um risco aumentado de auto-

imunidade e neoplasia) (Notarangelo, 2010). Esta síndrome apresenta um 

padrão de herança ligado ao cromossomo X e um fenótipo variado que se 

correlaciona com o tipo de mutação no gene que codifica a proteína da 

Síndrome de Wiskott –Aldrich (WASp). (Stiehm et al, 2004) 

A Síndrome de Hiper IgE caracteriza-se pelo nível elevado de IgE 

associado a eczema e susceptibilidade a infecções cutâneas e pulmonares 

(com formação de pneumatoceles) por S. aureus e Candida. Possui padrão 

autossômico dominante e recessivo. A Síndrome de Hiper IgE autossômica 

dominante é resultado do defeito do gene STAT-3 e apresenta retenção de 

dentes decíduos, escoliose, risco aumentado de fraturas ósseas, 

hiperextensibilidade das articulações e aspecto facial característico. O padrão 

autossômico recessivo está associado a mutação do gene de Tyk-2 

(Notarangelo, 2010).
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4.2.4) Doenças de Desregulação Imunológica  

Algumas formas de imunodeficiência agrupadas na tabela IV da 

classificação de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 1) caracterizam-se por 

manifestações auto-imunes significativas devido a um distúrbio de homeostase 

imunológica (Notarangelo, 2010).   

A desregulação da homeostase dos linfócitos pode gerar três 

conseqüências principais: acúmulo anormal de linfócitos, autoimunidade pela 

falha de remoção de linfócitos autorreativos e aumento na ocorrência de 

linfomas pela sobrevivência inapropriada de linfócitos transformados (Stiehm et 

al, 2004). 

A síndrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) é uma representante 

deste grupo de doenças. Os sintomas surgem precocemente, por volta dos 24 

meses de idade.  A linfoadenomegalia e/ou esplenomegalia persistente, 

podendo ser acompanhado por hepatomegalia, sem evidências de doença 

hepática e aumento de volume do timo são alguns dos achados clínicos da 

ALPS. A maioria dos pacientes apresenta linfocitose T e B, eosinofilia e/ou 

monocitose. A presença de auto-anticorpos é freqüente, sobretudo os anti-

cardiolipina.  O perfil laboratorial típico é a presença de número aumentado de 

células T duplo negativos no sangue periférico, ou seja, linfócitos T periféricos 

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

4.2.5) Defeitos congênitos de número e/ou função dos 

fagócitos  

Os pacientes com deficiência de número e/ou função de células 

fagocitárias sofrem de infecções recorrentes e graves por bactérias (S. aureus
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e Serratia, principalmente) e fungos, predominantemente na pele e trato 

respiratório (pneumonia), abscessos profundos, estomatites orais de repetição, 

doença periodontal e osteomielite (Notarangelo, 2010; Fleisher et al, 2007). 

Por ser o objeto de estudo na presente dissertação, este grupo, que  

corresponde às doenças agrupadas na tabela V da classificação de IDP 

(Notarangelo et al, 2009) (anexo 1) será abordado em um capítulo à parte.  

4.2.6) Defeitos da imunidade inata  

A imunidade inata é a primeira barreira de defesa imunológica 

encontrada pelos agentes infecciosos. Os seus mecanismos são rapidamente 

ativados na presença de algum patógeno, antes mesmo da ativação do sistema 

imune adaptativo. Os componentes da imunidade inata incluem as barreiras 

epiteliais, os neutrófilos, macrófagos 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 

patogênicos, ausentes em mamíferos, conhecidas como PAMPs (padrões 

moleculares associados aos patógenos). Os principais receptores que 

reconhecem os PAMPs são Toll-like-receptor (TLR). (Stiehm et al, 2004) 

Os defeitos da imunidade inata compõem a tabela VI da classificação de 

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

4.2.7) Doenças autoinflamatórias  

As doenças autoinflamatórias são caracterizadas por processos 

inflamatórios espontâneos, sem que haja envolvimento importante da 

imunidade inata (Stojanov e Kastner, 2005).  Este grupo de doenças estão 
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agrupadas na tabela VII da classificação de IDP (Notarangelo et al, 2009) 

(anexo 1) 

A Febre Familiar do Mediterrâneo é a doença mais comum e 

possivelmente a mais estudada dentro deste grupo de doenças 

autoinflamatórias. Os sintomas mais freqüentes são episódios de febre alta, 

acompanhados de peritonite, sinovite e pleurite. A dor abdominal pode ser 

confundida com apendicite aguda, principalmente quando associada a vômitos 

e diarréia. Os ataques ocorrem em intervalos irregulares e podem variar de 

ataques semanais até períodos de remissão de semanas a meses sem 

nenhuma explicação aparente (Padeh e Berkun, 2007).  

4.2.8) Deficiências do Complemento  

Uma variedade de defeitos intrínsecos do sistema complemento já foi 

relatada na literatura. As deficiências do sistema Complemento estão 

relacionadas na tabela VIII da classificação de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 

1). A deficiência em um dos componentes da via clássica compromete a 

opsonização das bactérias, a atividade bactericida e a remoção dos 

imunocomplexos. As deficiências dos componentes iniciais da via clássica 

(C1q, C1rs, C1s, C2 e C4) causam manifestações semelhantes às encontradas 

no lúpus eritematoso sistêmico. Já as deficiências dos componentes finais da 

via do complemento (C5-C9) causam infecções recorrentes por Neisseria

(Notarangelo, 2010). 

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

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

vida (Notarangelo, 2010) 

4.3) Defeitos congênitos de número e/ou função dos fagócitos  

4.3.1) Papel dos fagócitos no sistema imunológico 

A pele e as mucosas representam a primeira linha de defesa e atuam 

como uma barreira efetiva contra a maioria dos microorganismos. Os 

patógenos que conseguem atravessar as superfícies epiteliais e de mucosa, na 

maioria das vezes, são eficientemente removidos pelos mecanismos inatos que 

atuam nos tecidos. 

Desta forma, as doenças infecciosas só ocorrem quando o 

microorganismo é capaz de “escapar” das defesas inatas do hospedeiro para, 

em seguida, estabelecer uma infecção e multiplicar-se (Janeway et al, 2007).  

Se um patógeno atravessa a barreira epitelial e inicia o seu processo de 

replicação nos tecidos, ele poderá ser rapidamente reconhecido pelos fagócitos 

mononucleares, ou macrófagos, residentes nos tecidos. Estas células maturam 

a partir dos monócitos do sangue e deixam a circulação para migrar para os 

tecidos do organismo.  Os macrófagos são numerosos em vários sítios, 

principalmente no tecido conjuntivo, na camada submucosa do trato 

gastrointestinal, nos alvéolos, nos sinusóides hepáticos (onde são conhecidos 

como células de Kupffer) e no baço, onde são responsáveis por remover as 

células senescentes do sangue. A segunda principal família de fagócitos são os 

leucócitos polimorfonucleares neutrófilos (PMN) ou, abreviadamente, 

neutrófilos. São células de vida curta, abundantes no sangue e recrutadas para 

o tecido somente no contexto da  infecção (Janeway et al, 2007).  
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Os microorganismos que invadem os tecidos são reconhecidos pelos 

macrófagos, porém estes são rapidamente reforçados pelo recrutamento de um 

grande número de neutrófilos para o local da infecção. O reconhecimento dos 

patógenos pelos macrófagos e neutrófilos ocorre através de receptores de 

superfície que identificam moléculas de superfície expressa pelos patógenos 

(receptores para padrões moleculares associados a patógenos). A ligação a 

estes receptores ativa os mecanismos de fagocitose. A fagocitose é um 

processo no qual o patógeno ligado é envolvido pela membrana do fagócito e 

em seguida interiorizado dentro da vesícula assim formada, o fagossoma.  

Além disso, os macrófagos e neutrófilos possuem grânulos (enzimas, proteínas 

e peptídeos) circundados por uma membrana chamados de lisossomas, que 

podem mediar uma resposta intracelular antimicrobiana quando na fusão com o 

fagossoma para a destruição do patógeno. O fagossoma torna-se acidificado, 

após a sua fusão com os lisossomas, matando a maioria dos patógenos.  

Além disso, os macrófagos e neutrófilos também produzem uma 

variedade de produtos tóxicos que ajudam a matar o microorganismo 

englobado, tais como o óxido nítrico, o ânion superóxido e o peróxido de 

hidrogênio (Janeway et al, 2007). 

Os macrófagos e os neutrófilos são fundamentais na imunidade inata, 

pois reconhecem, ingerem e destroem vários tipos de patógenos, sem o auxílio 

da imunidade adaptativa, apresentando um papel crucial na defesa inicial 

contra bactérias e fungos (Notarangelo, 2010).  
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4.3.2) Imunodeficiências causadas por alterações em número 

e função de fagócitos 

Os pacientes com deficiência de número e/ou função de células 

fagocitárias sofrem de infecções recorrentes e graves de origem fúngica e 

bacteriana, com predomínio das infecções cutâneas e de trato respiratório, 

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

4.3.2.1) Neutropenias Congênitas 

A neutropenia congênita grave é um termo clínico que descreve uma 

contagem de neutrófilos abaixo de 500/�l, independentemente da causa. 

Podem ser subdivididas em dois grupos: Neutropenia congênita grave 

associada ao defeito na maturação de células mielóides (Síndrome de 

Kostmann) e Neutropenia congênita grave com outras características (Bohn, 

2007).

As neutropenias congênitas são imunodeficiências primárias raras, 

caracterizadas por infecções bacterianas graves de início precoce, e 

neutropenia persistente devido à deficiência quantitativa de neutrófilos. São 

doenças geneticamente heterogêneas, com diferentes padrões de herança 

(autossômica dominante, autossômica recessiva, ligada ao X ou esporádica). 

(Stiehm et al, 2005). 

O defeito genético da maioria dos casos de neutropenias congênitas de 

herança dominante atinge a elastase 2 (ELA-2). A elastase de neutrófilos é 

uma serina-protease expressa em neutrófilos e monócitos, com atividades 

antimicrobianas e inflamatórias. (Bohn, 2007) 
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As manifestações clínicas mais freqüentes nas neutropenias congênitas 

são abscessos superficiais, úlceras orais, infecções cutâneas, onfalite, 

pneumonia e otite média. Durante a evolução da doença, os pacientes sofrem 

com abscessos em diversos locais, manifestações mucocutâneas, infecções 

respiratórias e diarréia (Rezaei et al, 2008). 

4.3.2.2) Doença de Kostmann 

A Síndrome de Kostmann é uma forma autossômica recessiva de 

neutropenia congênita grave, caracterizada por neutropenia persistente e 

profunda, associada a um característico atraso de maturação celular na medula 

óssea (Carlsson et al, 2007).  Esta doença foi primeiramente descrita por 

Kostmann, em 1956, em uma família com infecções bacterianas graves e 

neutropenia persistente, devido ao defeito na maturação do estágio 

promielócito-mielócito. As manifestações clínicas são precoces e se 

caracterizam pela presença de febre, estomatite, infecções cutâneas e 

abscesso perirretal (Stiehm et al, 2004). 

A presença do defeito genético na proteína HAX-1 (“gene de Kostmann”)

ocasiona o quadro de neutropenia congênita, grave devido ao aumento na 

apoptose dos progenitores mielóides (Bohn et al, 2007). 

Outro defeito genético raro também associado à esta síndrome é a 

mutação no gene GFI-1, que ocasiona atraso de maturação das células 

mielóides, escassez de neutrófilos maduros e infecções de repetição (Klein, 

2009). 
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4.3.2.3) Neutropenia com malformações cardíacas e 

urogenitais 

Este tipo de neutropenia está associada a um defeito genético na via da 

G6PC3. Os pacientes com deficiência de G6PC3 apresentam neutropenia 

congênita devido ao atraso da maturação das células mielóides e aumento de 

apoptose dos neutrófilos 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 necessária para 

a viabilidade dos neutrófilos, ressaltando o importante papel da glicose na 

homeostase dos neutrófilos (Boztug et al, 2009). 

4.3.2.4) Doença de armazenamento de glicogênio tipo 

1B 

A doença de armazenamento de glicogênio tipo Ib (GSD-Ib) é uma 

doença autossômica recessiva, com uma incidência de 1 para 500.000. 

Predominantemente considerada uma desordem metabólica caracterizada por 

hipoglicemia, excesso de acúmulo de glicogênio no fígado e rim e perfil 

metabólico sérico anormal, GSD-Ib é também uma doença imunológica, 

caracterizada por neutropenia e disfunções mielóides. Embora a base genética 

da doença, mutações no gene do transportador de glicose-6-fosfato (G6PT ou 

gene SLC37A4), esteja bem estabelecida, apenas o componente metabólico da 

doença é entendido bioquimicamente. (Choua et al, 2010). 
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4.3.2.5) Neutropenia Cíclica 

A neutropenia cíclica é uma imunodeficiência primária autossômica 

dominante ou esporádica, caracterizada pela ocorrência de quadros de 

neutropenia a cada 3 semanas, com duração de 3 a 6 dias, e associada com 

algumas mutações em ELA-2. 

Os pacientes com neutropenia cíclica congênita são geralmente 

assintomáticos entre os períodos neutropênicos, mas durante o episódio de 

neutropenia apresentam infecções específicas, principalmente em cavidade 

oral e mucosas, tais como estomatite aftosa recorrente, úlceras orais, gengivite, 

doença periodontal, além de abscessos cutâneos recorrentes e ocasionalmente 

infecções piogênicas graves (Rezaei et al, 2004). 

4.3.2.6) Neutropenia ligada ao X 

Esta doença caracteriza-se pelo ganho de função da proteína WASP 

(proteína da Síndrome de Wiskott-Aldrich), ocasionando a perda do mecanismo 

de auto-inibição da proteína e, consequentemente um aumento da 

polimerização da actina. Além da neutropenia, os pacientes apresentam graus 

variados de linfopenia, redução da proliferação de neutrófilos e ausência de 

atividade fagocítica (Klein et al, 2009). 

4.3.2.7) Deficiência de P14 

A p14 é uma pequena proteína adaptadora endossomal que captura a 

proteína cinase ativada por mitógenos (MAP cinase), dirigindo-a para o 

compartimento endossomal. Os pacientes com deficiência de p14 apresentam 

uma síndrome de imunodeficiência congênita complexa, caracterizada por 
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defeitos de pigmentação, falha do crescimento, neutropenia congênita grave, 

atraso na degradação dos patógenos ingeridos, além de imunodeficiência 

combinada de células T e B. Clinicamente, a deficiência de p14 lembra outras 

síndromes  que apresentam redução de pigmentação e imunodeficiência, como 

a síndrome de Hermansky-Pudlak tipo 2 (HPS2), a síndrome de Griscelli tipo 2 

(GS2), e a síndrome de Chediák-Higashi (CHS) (Teis et al, 2002; Bohn et al, 

2008). 

4.3.2.8) Deficiência de adesão leucocitária  

As deficiências de adesão leucocitária (LAD) são um grupo de doenças 

raras, de herança autossômica recessiva, ocasionada pelo defeito na adesão 

do neutrófilo e caracterizada por úlceras, retardo de cicatrização e infecções 

bacterianas recorrentes. O fenótipo dos pacientes é variável e reflete a 

quantidade de ß2 integrinas expressa na superfície celular dos leucócitos. Os 

pacientes com menos de 1% de expressão evoluem com infecções graves e 

alto risco de morte. Já aqueles com expressão entre 1-10% evoluem com 

defeitos na mobilidade leucocitária, aderência e endocitose, ocasionando 

quadros de doença periodontal, infecções cutâneas e retardo na cicatrização. 

Os familiares heterozigotos dos pacientes afetados têm expressão de ß2

integrinas em torno de 40-60% e são clinicamente normais (Stiehm et al, 2004). 

Estas doenças classificam-se em LAD-1, LAD-2 e LAD-3, que resultam 

em defeitos funcionais semelhantes, apesar de se originarem em mutações de 

genes totalmente distintos. 

A deficiência de adesão leucocitária do tipo 1 (LAD-1) é a forma mais 

comum dentre as deficiências de adesão leucocitária e é decorrente da 



33

mutação no gene ITGB2, que é responsável por codificar a cadeia � da família 

das �2 integrinas, também chamada de CD18.  A ausência ou a síntese 

anormal de CD18 impede a expressão adequada de CD11 (Notarangelo e 

Badolato, 2009). 

O heterodímero CD11/CD18 é expresso na superfície dos leucócitos e 

participa de muitos processos de defesa contra patógenos, incluindo adesão 

leucocitária, migração transendotelial, fagocitose e atividade citotóxica mediada 

por células (Notarangelo e Badolato, 2009). 

A forma grave da doença está associada à ausência completa de CD18 

e, estes pacientes cursam com sintomas clínicos mais acentuados e, 

consequentemente apresentam um maior risco de vida quando comparados 

aos pacientes que possuem uma expressão residual de CD18, suficiente para 

permitir  adesão mediada por �-2 integrinas  (Notarangelo e Badolato, 2009; 

Gazit et al, 2010). 

A LAD-2 é causada pela mutação no gene FUCT1, que codifica a 

proteína transportadora de fucose GDP. Os pacientes com esta doença 

apresentam episódios de infecções 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 ativação das integrinas dos leucócitos e plaquetas, impedindo a migração e 

outras funções. Está associada com mutações no gene KINDLIN3. Os 

pacientes com LAD-3 apresentam infecções recorrentes graves, tendência a 

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

Deficiência de Rac-2 ou Síndrome de Imunodeficiência de neutrófilo 

manifesta-se por um grave defeito na migração de leucócitos. As proteínas Rho 

GTPases (incluindo Rho, Rac, Cdc42) atuam como controles moleculares em 

respostas celulares amplas, como a reorganização da actina do citoesqueleto, 

a transcrição gênica e a proliferação das células. Seus papéis têm sido 

implicados, cada vez mais, na ativação de processos de sinalização em 

leucócitos, incluindo a transdução de sinal mediada por integrinas, a sobrevida 

celular induzida por fatores de crescimento e o processo de proliferação. Em 

particular, a alteração funcional de Rac-2, uma Rho GTPase especifica de 

células hematopoiéticas, ocasiona uma disfunção mielóide grave (Gu e  

Williams, 2002; Razeai et al, 2008) 

Os pacientes com deficiência de Rac-2 apresentam defeitos importantes 

na quimiotaxia de neutrófilos, bem como inibição da produção de superóxido, 

ocasionando abscessos periumbilicais e perirretais, atraso na queda do coto 

umbilical e formação precária de pus (Gu e Williams, 2002; Razeai et al, 2008) 

4.3.2.10) Deficiência de �-actina 

A Deficiência de �-actina é uma deficiência autossômica dominante da 

polimerização de actina dos neutrófilos, acarretando um defeito na migração 

dos leucócitos. Tal como em pacientes com LAD, não há formação de pus no 

local da infecção. 

Os pacientes sofrem com infecções bacterianas e fúngicas recorrentes 

sem formação 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 doença periodontal de 

progressão rápida, que afeta a dentição permanente durante o período puberal, 

resultando na perda de inserção de no mínimo 4 mm em pelo menos dois 

primeiros molares e incisivos permanentes, independentemente do acúmulo de 

cálculo subgengival e da presença de inflamação gengival (Passanezi et al, 

2007) 

O mecanismo fisiopatológico da doença permanece desconhecido, 

porém observa-se, nesta doença, uma perda da quimiotaxia dos neutrófilos 

devido a uma mutação no receptor quimiotático (FRP1). (Razeai et al, 2008) 

4.3.2.12) Síndrome de Papillon-Lefrève 

A Síndrome de Papillon-Lefrève foi primariamente descrita por Papillon e 

Lefrèvre em 1924. Trata-se de uma doença autossômica recessiva, 

caracterizada por hiperceratose palmoplantar difusa e doença periodontal 

agressiva, afetando as dentições decídua e permanente. A doença é causada 

por uma mutação pontual no gene da catepsina C, que ocasiona um defeito 

funcional dos neutrófilos. (Razeai et al, 2008; Dhanrajani, 2009)

O início da doença geralmente está associado à erupção dos dentes 

decíduos, seguido de um quadro de inflamação gengival e rápida destruição do 

tecido periodontal, acompanhado pela perda precoce dos dentes decíduos. 

Este processo se repete quando na dentição permanente (Dhanrajani, 2009). 
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4.3.2.13) Deficiência de grânulos específicos 

A Deficiência de grânulos específicos dos neutrófilos (SGD) é uma 

doença congênita rara. Os pacientes com esta doença possuem neutrófilos 

com núcleos bilobados atípicos, falta de expressão de pelo menos uma 

proteína primária e de todas as proteínas secundárias e terciárias dos grânulos, 

defeitos na quimiotaxia dos neutrófilos e desregulação da atividade bactericida. 

A falta de muitos constituintes dos grânulos resulta numa diminuição 

significativa da atividade bactericida independente de oxigênio, além de uma 

diminuição na expressão de moléculas de adesão e de receptores 

quimiotáticos na superfície da célula. O defeito é causado por uma mutação em 

um fator de transcrição especializado essencial à mielopoiese (CEBP ou 

proteína CCAAT), que regula a síntese de proteínas num período crítico de 

diferenciação dos neutrófilos, que abrange a parte final da produção de 

grânulos primários e todo o período de tempo durante o qual os grânulos 

específicos e os seus componentes são produzidos (Gombart e Koeffler, 2002). 

Os pacientes com esta deficiência apresentam infecções bacterianas 

graves, que cursam com lesões ulcerativas e necrose da pele e mucosas, 

assim como pneumonias recorrentes, frequentemente causadas por 

Staphylococcus aureus e/ou Pseudomonas aeruginosa, com deficiência na 

formação do pus. Na hematoscopia, a segmentação anormal dos granulócitos 

é patognomônica. A quimiotaxia é significativamente reduzida, e os grânulos 

específicos estão ausentes, como evidenciado em imagens de granulócitos 

obtidas por microscopia eletrônica de transmissão. O diagnóstico definitivo é 

feito pela análise de mutação do gene CEBP� (fator de transcrição mielóide). 

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

A Síndrome de Shwachman-Diamond (SDS) é uma doença autossômica 

recessiva que inclui insuficiência pancreática exócrina grave, falência de 

medula óssea, anormalidades esqueléticas e baixa estatura, com alteração no 

gene SBDS. É considerada, após a fibrose cística, a segunda maior causa de 

insuficiência pancreática exócrina em crianças (Razaei et al, 2008) 

Os pacientes com SDS estão em risco de complicações, muitas vezes 

fatais, como infecções graves, leucemia mielóide aguda e falência de medula 

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

4.3.2.15) Doença Granulomatosa Crônica ligada ao X 

A Doença Granulomatosa Crônica (DGC) é uma deficiência de função 

das células fagocitárias causada pelo defeito no complexo de NAPH oxidase. 

Este complexo induz a produção de componentes antimicrobianos e a ativação 

de enzimas líticas, resultando na morte intracelular de bactérias e fungos. Os 

pacientes com DGC apresentam infecções recorrentes e por vezes graves, que 

acometem a pele, além abscessos hepáticos e perirretal e pneumonias com 

susceptibilidade a infecções 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 gp91-phox e responsável por cerca de 65% dos casos da 

doença.  

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

infecções graves ainda em idade precoce. (Holland, 2010) 
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4.3.2.16) Doença granulomatosa crônica autossômica 

A Doença Granulomatosa Crônica é uma desordem geneticamente 

heterogênea caracterizada pela ocorrência de mutações nos genes estruturais 

do complexo NADPH oxidase (Razaei et al, 2008). Inicialmente, somente a 

forma ligada ao X foi descrita. A forma autossômica recessiva foi 

posteriormente reconhecida no ano de 1968, em meninas. A forma 

autossômica recessiva deve-se a mutações em um dos três genes: o gene 

para p22phox (CYBA), o gene para p47phox (NCF1) e o gene para p67phox 

(NCF2) (Razaei et al, 2008; Ross, 1996). As manifestações clínicas nos 

pacientes afetados são semelhantes às descritas na forma da doença ligada ao 

X. 

4.3.2.17) Deficiência da cadeia �1 do receptor de IL-12 e 

IL-23 

A Via do interferon-γ (IFN-γ) / interleucina-12 (IL-12) tem papel central 

em muitos aspectos básicos e clínicos das vias de transdução de sinal de 

citocinas. Esta via é uma peça crucial no sistema imunológico e fundamental 

para o controle de infecções por micobactérias (Watford et al, 2004; Picard e 

Casanova, 2004) 

A IL-12 regula tanto a imunidade inata como a adaptativa. No contexto 

da infecção micobacteriana, a principal ação da IL-12 é induzir a produção do 

IFN-γ por diferentes populações celulares do sistema imune. Assim como a IL-

12, a IL-23 induz a produção de IFN-γ pelas células T. (Watford et al, 2004; 

Picard e Casanova, 2004; Rezaei et al, 2008) Esta redundância de efeitos tem 
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como base molecular o compartilhamento de uma subunidade sinalizadora do 

receptor, a cadeia β1, que é idêntica entre os receptores de IL-2 e de IL-23. 

A deficiência de sinalização por IL-12/IL-23, que resulta de mutações no 

gene correspondente, acarreta  uma IDP caracterizada pela susceptibilidade 

aumentada a micobactérias e a Salmonella, o que se explica pela  deficiência 

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

4.3.2.18) Deficiência de IL-12p40 

Mutações em IL12p40 também aumentam a suscetibilidade genética às 

doenças micobacterianas (Picard and Casanova, 2004). Neste caso, o 

mecanismo é distinto do da deficiência em cadeia β1, visto se tratar de uma 

deficiência no ligante e não no receptor, e não afetar, portanto, a sinalização 

redundante por IL-23.  Além de ser crucial para o controle de micobactérias, a 

via IFN--γ/IL-12 também está envolvida na patogênese de doenças auto-

imunes, bem como no desenvolvimento e controle do crescimento tumoral. 

Correlações genótipo-fenótipo têm sido estabelecidas para determinados 

genes desta via, alguns dos quais têm implicações terapêuticas. (Picard e 

Casanova, 2004) 

4.3.2.19) Deficiência do receptor 1 do IFN-γγγγ

As mutações no gene do IFN-γ-R1 foram as primeiras a serem 

identificadas como causa da susceptibilidade aumentada à doença por 

micobactérias,  associada a um padrão mendeliano de herança. (Picard e 

Casanova, 2004) 
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As mutações com padrões de herança tanto recessiva como dominante 

resultam em deficiência do receptor 1 do  IFNγ (IFN-γR1). A maioria das 

deficiências recessivas do IFNγR1 acarreta a perda completa de expressão do 

IFN-γR1 na superfície da célula e consequentemente a perda da capacidade de 

resposta ao IFN-γ. Estes defeitos são encontrados na deficiência recessiva 

completa (RC) do IFN-γR1. A deficiência recessiva parcial do IFN-γR1 acarreta 

uma resposta reduzida ao IFN-γ.  (Doffinger et al, 2005; Picard e Casanova, 

2004) 

Os pacientes com deficiência RC de IFN-�R1 têm um fenótipo bastante 

grave quando comparado aos pacientes com uma deficiência parcial (DP), 

incluindo o início mais precoce, o aumento do número e da gravidade das 

infecções e diminuição da sobrevida (Picard e Casanova, 2004). 

4.3.2.20) Deficiência do receptor 2 do INF-�

O receptor de IFN-γR2 pertence também à família de receptores de 

citocinas classe II e é responsável pela transdução de sinal.  A sua organização 

genética se assemelha à do IFN-γR1. As mutações em IFNγR2 foram 

identificadas menos frequentemente do que aquelas em IFN-γR1 (Picard e 

Casanova, 2004). 

Os pacientes com deficiência completa de receptor 1 e 2 do IFN-

��apresentam infecções disseminadas graves por micobactérias causadas 

pelo BCG ainda na primeira infância, além da dificuldade de formação de 

granulomas. Já os pacientes com deficiência parcial, apresentam quadros mais 

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

A  STAT1 é fundamental na transdução do sinal mediado pelo IFN.  A 

sua deficiência pode ser completa ou parcial. Os pacientes com deficiência 

completa também apresentam maior susceptibilidade a infecções virais, 

diferentemente dos pacientes com deficiência parcial. (Picard e Casanova, 

2004) 

Clinicamente, os pacientes com deficiência de STAT-1 apresentam  

infecção disseminada ao BCG e susceptibilidade a infecções por 

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

4.3.2.22) Síndrome de Hiper IgE  

As síndromes de Hiper-IgE (HIES) são IDPs raras, caracterizadas por 

níveis séricos elevados de IgE, dermatite e infecções recorrentes do pulmão. 

Existem duas formas bem caracterizadas de HIES: uma forma dominante, 

causada por mutações no gene STAT3, e uma forma recessiva, associada a 

mutações no gene da Tirosina cinase 2 (Tyk2). Essas duas síndromes 

possuem diferentes apresentações e evoluções clínicas, e os mecanismos 

patogenéticos não são os mesmos, embora haja o achado comum de uma 

elevação de IgE. A forma dominante é caracterizada por um predomínio de  

alterações não-imunológicas, incluindo alterações nos tecidos esqueléticos, 

nos tecidos conjuntivos e nos pulmões, além de infecções recorrentes e 

eczema. Em contraste, a forma recessiva apresenta principalmente importantes 

infecções virais e complicações neurológicas. (Freeman e Holland, 2008)  
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4.3.2.22.1) Sindrome Hiper IgE autossômica dominante. 

(deficiência de STAT3) 

Essa desordem foi primeiramente descrita como síndrome de Jó por 

Davis et al, em 1966, com referência às  lesões de pele características. A 

síndrome foi revisada por Buckley et al, em 1972, que acrescentou à 

caracterização da doença a presença de níveis extremamente elevados de IgE 

sérica, passando assim a ser diagnosticada com a presença da tríade clássica 

- eczema, infecções recorrentes do pulmão e IgE elevada,  sendo expandida 

para incluir alterações nos tecidos esqueléticos e conjuntivo, cardíacas e 

cerebrais. Recentemente foi demonstrado que as mutações em STAT3 são 

responsáveis pela maioria, senão pela totalidade, dos casos de HIES com 

herança autossômica dominante, e estas mutações, que são altamente 

pleiotrópicas, permitem explicar a natureza multissistêmica da doença. 

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

4.3.2.22.2) Sindrome Hiper IgE autossômica recessiva 

(AR hyper-IgE) 

A síndrome de Hiper IgE autossômica recessiva é consideravelmente 

mais rara do que a forma autossômica dominante de HIES. O quadro é 

clinicamente distinto, mais grave, e pode estar associado com auto-imunidade 

e vasculite. Os pacientes possuem níveis séricos elevados de IgE, dermatite 

atópica grave, infecções estafilocócicas da pele e do pulmão, e infecções virais 

na pele e mucosas (mas sem anormalidades esqueléticas e dentárias), 

também apresentando suscetibilidade a bactérias intracelulares. A mortalidade 

na infância é elevada, geralmente devido à  sepse bacteriana ou vasculite do 

SNC. Foi detectado que nesses pacientes a alteração molecular é no gene da 
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Tirosina cinase 2 (Tyk2), uma molécula importante na transdução de sinal para 

a IL-12, IL-6 e interferon alfa. A função fagocítica possivelmente estaria 

prejudicada, nesta síndrome, por defeitos na produção de citocinas necessárias 

à ativação dos fagócitos em condições fisiológicas (Heimall et al, 2010;  

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

4.3.2.23) Proteinose pulmonar alveolar 

A proteinose alveolar pulmonar é uma síndrome rara, caracterizada pelo 

acúmulo de lipoproteínas surfactantes que resulta da incapacidade de 

degradação deste material pelos macrófagos alveolares, insuficiência 

respiratória e susceptibilidade a infecções. A doença ocorre devido à produção 

de auto-anticorpos (a forma autoimune é a mais comum) contra o fator 

estimulador de colônias (GM-CSF) ou pela mutação do gene CSF2RA. 

(Martinez-Moczygemba and Huston, 2010; Trapnell et al, 2009)

O GM-CSF é crítico para a diferenciação dos macrófagos e suas 

funções imunológicas e para a homeostase e defesa pulmonar (Martinez-

Moczygemba e Huston, 2010; Trapnell et al, 2009) 

A forma congênita da doença está associada à mutação do gene 

CSF2RA, que ocasiona a desregulação da sinalização via GM-CSF. Os 

pacientes com proteinose alveolar pulmonar apresentam insuficiência 

respiratória e em casos mais graves, falência respiratória, devido ao acúmulo 

de surfactantes no espaço alveolar (Martinez-Moczygemba e Huston, 2010; 

Trapnell et al, 2009)
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4.3.3) Manifestações orais nas imunodeficiências primárias 

de fagócitos 

As manifestações orais e dentárias formam um grupo heterogêneo de 

alterações comumente encontrado nas IDP. Algumas anomalias dentárias, 

algumas lesões orais e a doença periodontal na infância podem ser sinais 

indicativos de um quadro de imunodeficiência a ser investigado. (Szczawinska-

Poplonik et al, 2009). 

Estudos demonstram que dentre as lesões mais freqüentes na cavidade 

oral de crianças saudáveis, destacam-se a candidíase oral, as estomatites 

aftosas recorrentes, o herpes labial recorrentes e as alterações de 

desenvolvimento da língua (língua geográfica e fissuras) (Bessa et al, 2004; 

Crespo et al, 2005). Nas IDP, estas manifestações iniciam-se em idade 

bastante precoce, são acompanhadas por processo de necrose tecidual com 

ulceração e invasão bacteriana, além de envolverem, em grande parte a saúde 

do tecido periodontal, ocasionando gengivite agressiva e doença periodontal 

(Szczawinska-Poplonik et al, 2009). 

Nas IDPs ocasionadas por alterações de número e/ou função de 

fagócitos, dentre as manifestações descritas na literatura, destacam-se, 

sobretudo, as doenças do periodonto (gengivite e periodontite), com 

envolvimento do tecido ósseo de suporte dentário e conseqüentemente a perda 

precoce de dentes decíduos e permanentes (Szczawinska-Poplonik et al, 2009)

Como a doença periodontal depende da resposta imunológica do 

hospedeiro, é compreensível que muitas IDPs, principalmente as alterações de 

número e/ou função de fagócitos, comprometam a integridade do periodonto. 

Este fato relaciona-se a alteração quantitativa ou qualitativa (função) das 

células fagocitárias.  
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A doença periodontal é rara em crianças e adolescentes saudáveis. 

Quando presente corresponde apenas a um quadro de inflamação gengival, 

associado à placa bacteriana. No entanto, muitas desordens sistêmicas 

aumentam a susceptibilidade do paciente para a doença periodontal e, por 

vezes, este envolvimento é mais rápido e agressivo. Embora seja bem 

estabelecido que a principal causa da doença periodontal é a placa bacteriana, 

esta relação direta torna-se controversa, naqueles casos em que  a doença 

periodontal está associada a determinadas desordens sistêmicas. Sugere-se 

que a predisposição sistêmica acelera o processo de destruição causado pelos 

agentes bacterianos. Porém já se sabe que o desenvolvimento e a evolução da 

doença periodontal dependem da resposta imunológica do hospedeiro, da 

integridade dos tecidos, da imunidade humoral e celular e de fatores 

endócrinos e nutricionais (Schenkein, 2006; Lindhe et al, 2005) 

O defeito em qualquer etapa de neutralização de patógenos pelas 

células fagocitárias está associado ao aumento do risco de doença periodontal. 

(Szczawinska-Poplonik, 2009). Estudos experimentais têm demonstrado o 

papel dos neutrófilos na patogênese da doença periodontal e na expressão de 

moléculas inflamatórias (Schenkein, 2006).  

Além da doença periodontal, dentre as manifestações que 

frequentemente acometem a cavidade oral dos pacientes com IDP, destacam-

se a candidíase, a estomatite herpética e infecções recorrentes por herpes e a 

estomatite aftosa recorrente (Szczawinska-Poplonik et al, 2009; Aktinson et al, 

2000). 

A candidíase é a infecção fúngica bucal mais comum e também pode 

ocorrer em crianças saudáveis. A doença pode variar de um quadro leve, com 
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envolvimento superficial da mucosa a um quadro mais disseminado em 

pacientes com comprometimento imunológico (Neville, 1995). Dentre as 

desordens de número e/ou função das células fagocitárias, a candidíase é 

comumente encontrada nos pacientes com Síndrome de Hiper IgE e nos 

pacientes com desordens quantitativas ou qualitativas de neutrófilos 

(neutropenias congênitas e cíclicas e nas deficiências de adesão leucocitária) 

(Aktinson, 2000). 

Cabe lembrar que a candidíase 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 infecções de repetição. 

A infecção pelo vírus herpes é relativamente comum na população geral. 

A infecção primária pelo vírus pode ser assintomática ou sintomática 

(gengivoestomatite herpética primária – lesões de início abrupto, dolorosas que 

geralmente acometem crianças entre 6 meses a cinco anos de idade), 

apresentando, posteriormente como lesões secundárias e recorrentes, 

localizadas, principalmente, no vermelhão dos lábios e pele adjacente. 

De acordo com o estudo de Szczawinska-Poplonik e colaboradores 

(2009), as infecções por herpes não estão entre as manifestações orais mais 

comuns nas desordens de fagócitos.  

5) Metodologia 

Este estudo é uma revisão sistemática da literatura científica, realizada 

em base de dados eletrônica 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 análise fidedigna 

das alterações 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 alcançar o maior número de artigos possíveis. 

Uma vez que escolhemos como alvo deste presente estudo as 

deficiências de número e/ou função das células fagocitárias e, por desejarmos 

analisar os relatos de casos dos pacientes com deficiências de fagócitos, 

nossos descritores cruzaram cada uma das doenças de fagócitos listadas na 

Classificação de IDP (Notarangelo, 2009) (Anexo 1) com o termo [MeSh] 

“case reports”. Também foram feitas buscas que correlacionavam a doença 

de fagócitos com o devido defeito genético listado na Classificação de IDP 

(Notarangelo, 2009) (Anexo 1). 

A realização de outras buscas mais abertas foi considerada sempre que 

houve necessidade de se alcançar um número maior de artigos a serem 

analisados, ou mesmo quando desejamos estabelecer comparações entre 

diferentes estratégias de buscas. Todas as buscas realizadas, com os seus 

respectivos descritores estão apresentadas sob forma de apêndices desta 

dissertação.  

Foram incluídos na análise todos os artigos de relatos clínicos de 

pacientes com diagnóstico comprovado da doença de fagócito em questão. Os 

artigos que não apresentaram diagnóstico definido, que não possuíam 

descrição detalhada do quadro clínico, que não possuíam acesso eletrônico 

disponível e que não fossem em língua inglesa, espanhola ou portuguesa 

foram excluídos da análise.  
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Uma análise inicial foi realizada com base no título do artigo e nos 

resumos de todos os artigos que preenchiam aos critérios de inclusão ou nos 

artigos que não permitiam clareza de que deveriam ou não ser excluídos.  

Após a análise dos resumos, os artigos selecionados para a análise 

foram devidamente examinados.  

5.1) Coleta de dados   

Os dados coletados por consulta online foram digitados em planilhas 

eletrônicas do Excel®. A planilha apresenta as seguintes variáveis: Nome do 

artigo, Nome do autor, código de identificação PMID da base eletrônica do 

Pubmed/Medline, presença ou ausência do artigo em meio eletrônico, tipo do 

artigo (relato de caso: sim ou não), quantitativo de pacientes analisados, 

diagnóstico confirmado e descrição idêntica das manifestações orais e 

dentárias conforme o surgimento na análise.    

Os artigos que foram incluídos na primeira análise e que durante a 

leitura detalhada do texto não cumpriram os critérios de inclusão foram 

excluídos neste momento. 
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6) Resultados 

6.1) Evolução 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 imunodeficiência primária, uma 

grande quantidade de artigos relativos a HIV, HTLV e câncer, totalizando 4270 

artigos. Esta forma de busca revelou-se ineficiente, porque alguns temas que 

apareceram na busca não 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 

adoção de limites 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 Síndrome de 

DiGeorge, uma síndrome de imunodeficiência primária bem reconhecida e 

cujas manifestações incluem defeitos do sistema imune além de anormalidades 

em muitos outros órgãos e sistemas e estes relatos não eram necessariamente 

informativos sobre aspectos de infecção e imunidade. Optamos, então, pela 

exclusão desta síndrome (AND NOT DiGeorge, AND NOT 22q), restando um 

total de 357 artigos. 

Na análise dos 357 artigos, 172 artigos foram excluídos, por não 

estarem relacionados com nenhuma IDP e 64 por não 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 atenção foi o fato de 

que poucos relatos de caso foram recuperados, inclusive das imunodeficiências 

onde as manifestações orais são sabidamente parte do quadro clínico 

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 referências importantes, 

modificamos nossa estratégia de busca, partindo para a busca de relatos de 

casos de IDPs, e, dentro dos artigos recuperados, procuramos 

sistematicamente a menção de alterações orais. 

Como existem muitas IDPs de vários grupos, o trabalho envolvido 

aumentou muito, e, portanto, tomamos a decisão de limitar nossa busca ao 

grupo de defeitos de fagócitos, que sabidamente apresentam manifestações 

orais e para os quais é possível estabelecer relações entre fisiopatologia e 

clínica.  

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 fagócitos fossem 

recuperados, fazendo buscas sistemáticas com base nas mutações conhecidas 

e especificando relatos de casos entre as categorias desejadas de artigos. Os 

resultados obtidos nas outras buscas são detalhados a partir da seção 6.2, 

seguindo a ordem elencada na Classificação de IDP (Notarangelo et al, 2009) 

(Anexo 1). 
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Figura 2:

Síndrome de Deficiência Imunológica X Doenças Estomatognáticas  



52

6.2) Neutropenias Congênitas Graves (ELA2 -  elastase 2) 

A busca realizada na base pubmed com os descritores (ELA2 and Case 

Reports) (Apêndice 1) localizou um total de 17 artigos. Destes, 9 artigos foram 

excluídos por não serem relacionados com o gene ELA2 (7 não apresentaram 

alterações orais e 2 com alterações orais). 

Foram analisados 8 artigos, totalizando 16 pacientes descritos com 

mutação no gene ELA2 (Figura 3). Somente 2 pacientes (12,5%) 

apresentavam relato de alterações orais; um paciente apresentou inicialmente 

gengivite e  posteriormente periodontite e o outro apresentou úlceras aftosas 

recorrentes. 

Uma segunda busca foi realizada utilizando “ELA2 and not review and 

not mice and not in vitro” (Apêndice 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 análises exclusivamente 

moleculares e análises de outros genes). Desta segunda busca foram 

analisados 10 artigos, sendo que 6 destes já haviam sido localizados na 

primeira busca (Figura 3). Dos artigos restantes, foram avaliados 24 pacientes, 

e somente 1 paciente apresentou alterações orais, descritas como estomatite 

grave e ulcerações de cavidade oral. 
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Figura 3 

Neutropenias Congênitas Graves                                                             

(ELA2 -  elastase 2)  

�

6.3) Neutropenias Congênitas Graves (GFI1: repressão da Elastase) 

A busca realizada com a descritor “GFl1 and case reports” identificou 2 

artigos (Apêndice 3) com descrição de 1 paciente em cada artigo, e em 

nenhum deles havia relato de alterações orais. Realizamos também uma busca 

mais abrangente, utilizando somente o descritor GFl1, com limite em Humano, 

excluindo os estudos realizados em camundongo, restando um total de 44 

estudos. Porém destes artigos, somente 4 eram análises de casos clínicos, já 
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encontrados na busca anterior (Apêndice 4). Em nenhum deles foi relatada a 

presença de alterações orais. Dos dois novos artigos não encontrados na 

primeira busca, um deles era sobre análise molecular do ELA2 e GFl1 em 

vários pacientes, sem detalhamento da descrição do quadro clínico e o outro 

era um caso de mutação em ambos os genes  ELA2 e GFl1 (Figura 4).

Figura 4 

Neutropenias Congênitas Graves   

(GFI1: repressão da Elastase) (2) 
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6.4) Síndrome de Kostmann  

A busca realizada na base pubmed com os descritores (Kostmann 

disease and Case Reports) (Apêndice 5)  localizou um total de 30 artigos. 

Destes, 8 artigos foram excluídos (3 por não tratarem de Síndrome de 

Kostmann; 4 artigos que não descreviam os casos clínicos da amostra e 1 

artigo por não estar acessível).  

Outras duas outras buscas foram realizadas. A primeira busca utilizando 

os descritores “hax1 and case reports”, onde foram localizados 15 (Apêndice 

6), 2 foram excluídos e 13 seguiram para analise. A segunda busca com os 

descritores “Kostmann disease and not mice and not in vitro” localizando 

181 artigos (Apêndice 7). Na primeira busca, todos os artigos foram incluídos 

para análise. Já na segunda busca, do total de 181 artigos, foram eliminados 

137 (48 revisões, 31 artigos sobre transplante e tratamento com G-CSF, 27 

sobre outras mutações, 31 estudos in vitro; além da eliminação de 29 artigos 

sendo 5 que não apresentaram descrição clínica, 21 sem analise molecular e 3 

por falta de acesso ao artigo).  

Após a remoção das duplicidades encontradas nas três buscas 

realizadas com os diferentes descritores, a análise foi feita nos 37 artigos de 

relatos de caso de doença de Kostmann, detalhados na Figura 5. No universo 

amostral de 77 pacientes analisados, 57% destes apresentavam relato de 

manifestações orais. As manifestações mais freqüentes foram doença 

periodontal (68%), aftas (61%) e gengivite (27%). Outras manifestações com 

menores freqüências foram: Estomatite (20,45%), Candidíase (3%), 

Sangramento gengival (2%), Perda de osso alveolar (6%), Perda precoce de 

dentes decíduos (4%), Infecções orais de repetição (2%), Mobilidade dentária 

(4,55%), Abscesso de glândula parótida (2%), Infecções orais por herpes (2%).  
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Figura 5 

Síndrome de Kostmann (3) 

6.5) Deficiência de G6PC3 - Neutropenia com malformações 

cardíacas e urogenitais 

A busca realizada utilizando “G6PC3” (Apêndice 8) identificou 17 

artigos.  Desta análise foram excluídos 12 (6 eram artigos de revisão, 4 eram 

sobre análises moleculares sem descrição dos relatos de casos, 1 caso tinha 

diagnostico de câncer e 1 era um estudo em modelo murino).  
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A segunda busca utilizando “G6PC3 and case reports” localizou 3 

artigos (Apêndice 9), sendo eliminado 1 por não apresentar mutação no 

referido gene.  

A terceira busca usou os descritores “Neutropenia with cardiac and 

urogenital malformations” e encontrou 3 artigos (Apêndice 10), sendo 2 

eliminados (1 revisão e 1 por não apresentar mutação em G6PC3).  

Foram analisados como resultado destas três buscas, um total de 5 

artigos (Figura 6), correspondendo a 15 pacientes. Desta amostra, em quatro 

pacientes houve relato de manifestações orais: Perda precoce de dentes 

decíduos (n=3), Aftas/úlceras aftosas (n=3),  Periodontite (n=2) e Gengivite 

(n=1). 
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Figura 6 

Deficiência de G6PC3 

Neutropenia com malformações cardíacas e urogenitais 
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6.6) Doença de estocagem de Glycogenio tipo 1b (gene -G6PT1: 

Glucose-6-phosphate transporter 1) 

A busca realizada utilizando “G6PT1 and case reports” identificou 6 

artigos (Apêndice 11). Optamos por realizar uma busca adicional mais aberta, 

utilizando o descritor “Glucose-6- phosphate transporter 1 or G6PT1” com 

limite em humanos (Apêndice 12). Nessa busca, encontramos 51 artigos, 

inclusive todos os 6 artigos da busca anterior. Foram excluídos 31 artigos (3 

estudos eram em modelo animal, 1 em pacientes com câncer, 1 em pacientes 

com diabetes, 1 tratava de transplante de fígado, 17 eram estudos in vitro, 7 

eram artigos de revisão, 1 artigo era em japonês). Um total de 18 artigos foi 

analisado (Figura 7), correspondendo a 143 pacientes com diagnóstico 

confirmado, e nenhum relato de alteração oral foi encontrado. 
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Figura 7 

Doença de estocagem de Glycogenio tipo 1b                                                

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

6.7) Neutropenia Cíclica 

A busca realizada utilizando os descritores “Cyclic neutropenia 

syndrome and case reports” (Apêndice 13) identificou 20 artigos e, destes 

foram eliminados 19 artigos (14 artigos sobre outras a apresentação de 

neutropenia em outros tipos de IDP, 2 artigos sobre outras doenças não 

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” (Apêndice 14) identificando 157 artigos, 83 foram excluídos (28 

revisões, 30 artigos sobre outras doenças, 9 estudos in vitro, 9 artigos sobre 

Neutropenia congênita grave, 6 artigos em japonês, 1 em italiano, 1 em 

alemão). Dentre os 73 artigos selecionados para análise, 38 foram excluídos 

(32 artigos antigos sem acesso e 7 por não apresentarem descrição dos dados 

clínicos), resultando em 36 artigos incluídos no estudo.  

A terceira e quarta buscas foram baseadas no gene identificados 

relacionado com a neutropenia cíclica. A terceira busca foi “Cyclic 

neutropenia and ELA2” (Apêndice 15) que encontrou 21 artigos sendo que 

16 artigos foram excluídos (1 em modelo animal, 6 artigos de revisão, 4 artigos 

sem descrição clinica, 4 estudos in vitro, 2 artigos sobre neutropenia congênita 

grave). A quarta busca utilizou “Cyclic neutropenia and case reports and 

ELA2” (Apêndice 16) e encontrou 2 artigos, 1 foi excluído por ser sobre 

neutropenia congênita grave.  

Após a eliminação das sobreposições 35 artigos foram incluídos na 

analise consolidada (Figura 8), totalizando 46 pacientes, 74% (n=34) 

apresentaram manifestações orais. 
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Figura 8 

Neutropenia Cíclica. 

6.8) Neutropenia ligada ao X/ mielodisplasia 

A primeiras buscas realizadas utilizaram os descritores “X-linked 

neutropenia AND wasp and case reports” (Apêndice 17) e “neutropenia 

AND wasp and case reports” (Apêndice 18), identificaram 2 artigos, sendo 

que 1 foi eliminado por se tratar de um relato de síndrome de Wiskott-Aldrich.  

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

wasp” (Apêndice 19) e identificou 16 artigos, dos quais foram eliminados 10 
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artigos (2 artigos de revisão,  5 sobre síndrome de Wiskott-Aldrich e 3 estudo in 

vitro). 

A terceira busca foi mais abrangente e utilizou os descritores 

“neutropenia and wasp” localizando 17 artigos (Apêndice 20). Foram 

eliminados 12 artigos (9 artigos de revisão, 2 estudo in vitro, 1 sobre a 

síndrome de Wiskott-Aldrich). 

A quarta busca utilizou os descritores “Neutropenia and 

myelodysplasia and wasp” localizando 3 artigos (Apêndice 21). Destes, 2 

foram eliminados (1 estudo in vitro, 2 sobre a síndrome de Wiskott-Aldrich).  

A ultima busca foi “Neutropenia and myelodysplasia and wasp” e 

localizou 112 artigos (Apêndice 22), dos quais todos foram eliminados (17 

artigos de revisão, 15 artigos sobre câncer, 14 sobre tratamento com CSF e 62 

de outras síndromes hematológicas ou imunológicas).  

Após a eliminação das sobreposições, apenas 5 artigos foram incluídos 

na análise consolidada (Figura 9), totalizando 41 pacientes. Em nenhum 

paciente foi descrito relatos de alterações orais. Cabe ressaltar que as 

descrições clínicas eram bastante resumidas. 
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Figura 9 

Neutropenia ligada ao X/ mielodisplasia 
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6.9) Deficiência da proteína P14  

A busca foi realizada utilizando “P14 deficiency syndrome and case 

reports” (Apêndice 23). A outra busca utilizou “P14 protein deficiency and 

case reports” (Apêndice 24). Uma outra busca utilizou os descritores 

“Mapbpip protein deficiency and case report” (Apêndice 25) e a última 

busca utilizou “Endosomal adaptor protein 14 deficiency and case report

(Apêndice 26). Em nenhum destes levantamentos foi identificado qualquer 

trabalho. Entretanto, ao utilizarmos somente “P14 deficiency” foram 

encontrados 17 trabalhos. Destes 17 artigos, 16 artigos foram excluídos (7 

artigos por não tratarem da deficiência da proteína 14 e sim de alterações no 

braço curto do cromossoma (p14), 7 estudos in vitro e 2 artigos por se tratarem 

da posição p14 na coluna vertebral). Restou, portanto, somente 1 artigo sobre 

a deficiência da proteína 14 (Figura 10),  no qual  não havia relato de nenhuma 

alteração oral.  
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Figura 10 

Deficiência da proteína 14 

6.10) Deficiência de adesão leucocitária tipo 1 

A primeira busca foi realizada utilizando como descritores 

“Leukocyte adhesion deficiency type 1 and case reports” (Apêndice 27) 

encontrando 15 artigos  e excluído 1 artigo por ser um estudo in vitro. 

A segunda busca utilizou “Leukocyte adhesion deficiency type I 

and case reports” (Apêndice 28) encontrando 43 artigos, onde foram 

excluídos da análise um total de 7 artigos (4 estudos in vitro, 1 relato de caso 

de LAD II, 2 relatos de casos de outras doença). 

Na terceira utilizamos o nome do gene envolvido na LAD 1, “ITGB2 

deficiency and case reports” (Apêndice 29) localizou 45 artigos, sendo 

excluídos 14 artigos (11 estudos in vitro,1 caso de LAD 2, 2 relatos de caso 

sem diagnóstico fechado  e 1 artigo de revisão).  
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A análise foi então realizada com 50 artigos após a exclusão das 

sobreposições (Figura 11), totalizando 80 pacientes. Destes pacientes 

relatados, 66,25% (N=53) não possuíam relato de nenhuma manifestação oral 

e 33,75% possuem diversas manifestações orais: 53,3% de doença 

periodontal, 26% apresentavam gengivite; 13,4% apresentavam mobilidade 

dentária, perda de osso alveolar e candidíase oral; 6,6% apresentavam úlceras 

aftosas e sangramento gengival. 

Figura 11 

Deficiência de adesão leucocitária tipo 1
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6.11) Deficiência de adesão leucocitária tipo 2 

A primeira busca foi realizada com os descritores “Leukocyte 

adhesion deficiency type 2 and case reports” (Apêndice 30) encontrando 

23 artigos sendo 17 artigos excluídos (15 artigos sobre LAD 1 e 2 sobre outras 

síndromes).  

A segunda busca utilizou “Leukocyte adhesion deficiency type II and 

case reports” (Apêndice 31) encontrando 11 artigos e excluídos 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” (Apêndice 32) localizando 3 artigos. Na quarta 

busca utilizamos “Leukocyte adhesion deficiency type II or leukocyte 

adhesion deficiency type 2 or GDP-Fucose transporter” (Apêndice 33)   

localizando 97 artigos. Destes, 84 artigos foram excluídos (2 artigos de modelo 

animal, 50 estudos in vitro, 5 casos de LAD 1, 2 casos de LAD 3, 10 artigos de 

revisão, 5 artigos sobre outras doenças). 

A análise foi realizada, após a exclusão das sobreposições, em 12 

artigos (Figura 12) e em 21 pacientes. Desta amostra, 52% (N=11) não 

possuíam nenhuma manifestação oral descrita e 48% possuíam diversas 

manifestações orais: em 100% dos casos, os pacientes apresentaram doença 

periodontal e 10% possuíam história de perda precoce de dentes decíduos. 



69

Figura 12 

Deficiência de adesão leucocitária tipo 2

6.12) Deficiência de adesão leucocitária tipo 3 

A primeira busca foi realizada com os descritores “Leukocyte 

adhesion deficiency type 3 and case reports” (Apêndice 34) encontrando 

15 artigos e a exclusão de todos estes artigos (1 estudo in vitro, 1 artigo sobre 

uma outra síndrome, 13 artigos sobre LAD-1). A segunda busca utilizou 

“Leukocyte adhesion deficiency type III and case reports” (Apêndice 35)

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

terceira busca utilizamos o nome do gene envolvido nessa patologia 
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“KINDLIN3 and case reports” (Apêndice 36), localizando 5 artigos e 

excluindo 2 artigos (1 artigo de revisão e 1 artigo sobre modelo canino). 

Na quarta e última busca utilizamos “leukocyte adhesion deficiency 

type III or leukocyte adhesion deficiency type 3 or KINDLIN3” (Apêndice 

37)   localizando 87 artigos e excluindo da análise 74 artigos (26  modelo 

animal, 41 in vitro, 14 LAD1, 3 lad II, 17 revisões, 3 outras doenças).  

A analise foi realizada nos 15 artigos, totalizando 90 pacientes 

relatodos, após a exclusão das sobreposições (Figura 13). Em um destes 

artigos, foram analisados 36 pacientes, porém os relatos de casos clínicos não 

eram individualizados, embora o artigo descrevesse a presença de doença 

periodontal e cárie. Para a nossa análise, optamos por desconsiderar esses 

pacientes, sendo incluídos no nosso estudo um total de 52 pacientes.  46 % 

(N=24) não relataram nenhuma manifestação oral e 54% possuem diversas 

manifestações orais: Em um artigo 8 dos 9 pacientes relatados apresentavam 

comprometimento oral, mas os autores não detalharam as alterações 

encontradas; Sangramento gengival esteve presente em 14,3%, 10,7% 

apresentavam candidíase, 7% periodontite.  
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Figura 13 
Deficiência de adesão leucocitária tipo 3

6.13) Deficiência de Rac2 

A busca realizada utilizando os descritores MeSh “rac2 GTP-binding 

protein [Supplementary Concept] and case reports” (Apêndice 38)

apresentou 4 artigos. Realizamos também uma busca mais aberta utilizando-se 

a denominação estabelecida na classificação das IDP (Notarangelo et al, 

2009), ou seja,  “Rac 2 deficiency and case reports” (Apêndice 39), 
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encontramos 2 artigos (1 artigo que havia sido encontrado na primeira busca e 

o segundo que foi excluído por não possuir relação com doença). 

 Os 4 artigos incluídos para análise, totalizaram 4 pacientes e em 

nenhum destes casos houve relato de alterações orais, possivelmente pela 

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

Figura 14 

Deficiência de Rac 2 
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6.14) Deficiência de �-Actina 

A busca realizada utilizando “b-Actin deficiency and case reports”

(Apêndice 40) não localizou nenhum artigo. Fizemos, então, uma segunda 

busca utilizando “Cytoplasmic actin deficiency and case reports”

(Apêndice 41) que localizou 3 artigos, porém nenhum destes estava 

relacionado com a deficiência de β-Actina. Uma terceira busca foi realizada 

utilizando “ACTB and case reports” (Apêndice 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” (Apêndice 43) encontrou 65 artigos, mas nenhum 

deles realizava a análise molecular do FPR1. Uma nova busca foi realizada 

utilizando o descritor “FPR1 protein, human” (Apêndice 44), encontrando 56 

artigos e foram excluídos 52 artigos (52 eram estudos in vitro de vários 

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 expressão ou o 

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

Periodontite juvenil localizada – Formylpeptide FPR1
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6.16) Síndrome de Papillon-Lefèvre 

A busca realizada com os descritores ‘Papillon-Lefevre Disease AND 

Case Reports” (Apêndice 45) encontrou 176 artigos e 71 artigos foram 

excluídos (57 sem acesso aos artigos, 8 sem descrição clínica, 3 revisões, 3 

estudos in vitro). A segunda busca realizada utilizou os descritores “Cathepsin 

C activation of serine proteases AND Case Reports” (Apêndice 46)

encontrou 1 artigo e, a terceira busca foi “CTSC AND Case Reports” 

(Apêndice 47)  encontrando 12 artigos, sendo 2 excluídos (1 estudo de análise 

molecular e outro que não era sobre a Síndrome de Papillon-Lefévre). 

 A análise foi realizada com 105 artigos depois de excluir as 

sobreposições, totalizando 152 pacientes (Figura 16). Um total de 8 % não 

indicaram manifestações orais na descrição clínica, ainda que a doença 

periodontal faça parte do quadro diagnóstico da síndrome. Em 140 pacientes 

(92%) houve relatos de manifestações orais: periodontite (53,6%), perda 

precoce de dente decíduos (42,9%), gengivite (25,0%), perda dentaria (20,7%), 

perda óssea alveolar (17,9%), mobilidade (17,1%), sangramento gengival 

(6,4%), abscesso (4,3%), cárie (2,1%), reabsorção óssea mandibular e maxilar 

(1,4%) e retração gengiva (0,7%). 
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Figura 16 

Síndrome de Papillon-Lefevre  

6.17) Deficiência de granulos específicos - CEBPE: (myeloid 

transcription factor)  

A busca realizada com o descritor "CEBPE protein, human" 

[Supplementary Concept]’’ (Apêndice 48) identificou 47 artigos, dos quais 46 

eram estudos com linhagem leucêmicas e caracterização molecular e apenas 1 

artigo que descreve um caso de deficiência de granulo especifico,  onde foi 

encontrado um mutação no gene CEBPεεεε. A segunda busca foi realizada com o 

descritor “Neutrophil-specific granule deficiency” (Apêndice 49) onde foram 
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localizados 23 artigos (Figura 17), 17 foram excluídos por se tratarem de 

revisão, estudos in vitro e modelo animal. No total 6 artigos foram analisados 

descrevendo 6 pacientes e não houve nenhum relato de manifestação oral. 

Figura 17 

Deficiência especifica de granulo - CEBPE: (myeloid transcription factor) 
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6.18) Síndrome de Shwachman-Diamond. 

A busca realizada com o descritor "shwachman-diamond syndrome 

and case reports’’ (Apêndice 50) identificou 113 artigos. Foram excluídos 44 

(6 revisões, 10 artigos em chines, hebreu ou alemão, 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” (Apêndice 51) onde foram 

localizados 20 artigos e 4 foram excluídos por se tratarem de revisão.  

No total, 74 artigos foram analisados descrevendo 131 pacientes (Figura 

18). Não houve relato de manifestação oral para 115 pacientes (87,7%) apesar 

de manifestações orais estarem presente no quadro diagnóstico dessa 

síndrome. Apenas 11% apresentaram várias manifestações orais: 

Anormalidades de desenvolvimento (fenda palatine e fissure labial); cárie em 

idade precoce; "dentinogênese imperfeita (DI); odontocondrodisplasia; 

odontodisplasia.  
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Figura 18 

Síndrome de Shwachman-Diamond. 

6.19) Doença granulomatosa crônica ligada ao X (CGD) 

A busca realizada com o descritor "X-linked chronic granulomatous 

disease and case reports’’ (Apêndice 52) identificou 153 artigos, foram 

excluídos 95 artigos (13 revisões, 20 não são Doença granulomatosa crônica 

ligada ao X, 2 artigos em alemão, 1 em japonês,  17 estudos in vitro, 33 sem 

acesso, 4 estudos em pré-natal, 4 estudos sobre tratamento, 8 sobre outras 
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doenças). A segunda busca, “CYBB protein AND Case Reports” (Apêndice 

53)  localizou 47 artigos, 7 artigos foram excluídos.( 3 estudos in vitro, 2 sobre 

diagnostico pré-natal e  2 sobre outras doenças). (Figura 19). 

A análise foi realizada com 60 artigos depois de excluir as sobreposições 

totalizando 89 pacientes. Um total de 77 pacientes não apresentou relato de 

manifestações orais (86,5%). Em 12 pacientes houve relato de manifestações 

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

Figura 19 

Doença granulomatosa crônica ligada ao X (CGD) 
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6.20) Doença granulomatosa crônica autossômica (CGD) – CYBA 

[(Electron transport protein (p22phox)] 

A busca realizada com o descritor “CYBA and case reports’’ (Apêndice 

54) identificou 15 artigos, foram excluídos 10 artigos (1 sem acesso, 4 DGC 

ligado ao X, 1 sem análise molecular, 3 sobre outras mutações). A segunda 

busca foi baseada nos descritores “Autosomal CGD and CYBA and case 

reports” (Apêndice 55) selecionado 5 artigos, 2 artigos excluídos (1 de DGC 

ligado ao X  e 1 sem análise molecular). A terceira busca realizada utilizou os 

descritores “Autosomal chronic granulomatous disease and CYBA and 

case reports” (Apêndice 56) localizando 8 artigos, sendo que 4 artigos foram 

excluídos (1 de DGC ligada ao X, 1 sem análise molecular e 2 sobre outras 

mutações).  

A análise foi realizada com 5 artigos depois de excluir as sobreposições 

totalizando 11 pacientes e nenhuma alteração oral foi relatada. (Figura 20) 

Em adicional fizemos uma busca utilizando “Autosomal chronic 

granulomatous disease and p22phox and case reports” (Apêndice 57) foi 

localizado 1 artigo, já encontrado nas outras buscas, e este foi eliminado por se 

relativo a Doença granulomatosa crônica ligada ao X, e quando utilizamos os 

descritores “Autosomal chronic granulomatous disease and  Electron 

transport protein and case reports” (Apêndice 58) localizamos também 1 

artigo, que foi excluído por ser uma mutação no Componente p67-phox, não 

descrita na classificação de IDP utilizada como referência (Notarangelo, 2009) 

(anexo 1). Foram analisados, portanto, 6 pacientes e não houve relato de 

alteração oral. 
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Figura 20 

Doença granulomatosa crônica autossômica (CGD) – CYBA  

6.21) Doença granulomatosa crônica autossômica (CGD) –  NCF1: 

Adapter protein (p47phox)

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

case reports’’ (Apêndice 59) identificou 26 artigos, foram excluídos 14 artigos 

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

sem dados clínicos, 1estudo in vitro,  3 sobre outras mutações, 1 revisão, 1 
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diagnóstico pré-natal). A segunda busca foi baseada nos descritores “p47phox 

and case reports” (Apêndice 60) localizou 6 artigos e 5 artigos foram 

excluídos (2 de DGC ligada ao X, 1 estudo in vitro,1 sem análise molecular, 1 

sobre outra mutação), a terceira busca foi “p47phox and case reports and 

Autosomal chronic granulomatous disease (ou Autosomal CGDs)” 

(Apêndice 61) localizando 3 artigos, 2 artigos foram excluídos (1 DGC ligada 

ao X, 1 sem análise molecular).   

A análise foi realizada com 12 artigos depois de excluir as sobreposições 

totalizando 46 pacientes (Figura 21); 91,3% (N=4) não relataram nenhuma 

manifestação oral, 1 paciente apresentou estomatite e 1 outro apresentou 

úlceras orais. 

Figura 21 

Doença granulomatosa crônica autossômica (CGD) –  NCF1 
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6.22) Doença granulomatosa crônica autossômica (CGD) – NCF2: 

Activating protein (p67phox) 

A busca realizada com o descritor “NCF2 and case reports’’ (Apêndice 

62) identificou 1 artigo que foi eliminado por apresentar somente a análise 

molecular sem descrever clinicamente o paciente. A segunda busca baseada 

nos descritores “NCF2 and case controls AND Autosomal chronic 

granulomatous disease” (Apêndice 63) não encontrou nenhum artigo; a 

terceira busca foi “NCF2 and Autosomal chronic granulomatous disease” e 

localizou 10 artigos (Apêndice 64), sendo que 8 artigos foram excluídos (5 

somente realizaram análise molecular, 1 revisão, 1 sem análise molecular, 1 

linhagem celular). A última busca foi baseada nos descritores “p67phox and 

Autosomal chronic granulomatous disease and case reports” (Apêndice 

65), localizando 8 artigos, 5 artigos foram excluídos por analisarem outras 

mutações.   

A analise foi realizada com 5 artigos depois de excluir as sobreposições 

totalizando 17 pacientes (Figura 22) e apenas houve relato de manifestação 

oral em 1 pacientes com candidíase oral, enquanto que em 94,1% (N=16) não 

houve relato de nenhuma manifestação oral.  
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Figura 22 

Doença granulomatosa crônica autossômica (CGD) –  NCF2 

6.23) Deficiência da cadeia ββββ1 do receptor de IL-12 and IL-23  

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

da cadeia β1 do receptor de IL12 e IL23. A Figura 23 demonstra a sistemática 

da busca.  

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

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

sendo   4 artigos excluídos (1 de revisão, 3 sendo sobre alteração 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” (Apêndice 67)  e 

localizou 52 artigos, sendo  que 26 artigos foram excluídos (7 artigos de 

revisões, 8 por se tratarem de alteração em outro gene, 7 estudos in vitro, 4 

modelo animal). A terceira busca foi “Interleukin-12 receptor deficiency and 

not mice not reviews” (Apêndice 68) e localizou 82 artigos, sendo 47 artigos 

foram excluídos (3 revisões, 7 alteração em outro gene, 33 estudos in vitro, 5 

outras doenças) 

Após a exclusão da sobreposição de artigos repetidos nas três buscas 

foram analisados 39 artigos que totalizavam 245 pacientes. Em apenas um 

artigo havia uma análise de 141 pacientes de 30 países diferentes, onde a 

descrição clínica dos casos não estava claramente detalhada. Optamos por 

excluir este estudo de 141 pacientes. Do restante de pacientes analisados, 

encontramos 46% sem alterações orais, 45% relatos clínicos insuficientes e 7% 

apresentaram alterações orais (candidíase oral, infecção por herpes, 

estomatite, mastoidite causando paralisia do nervo facial). 
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Figura 23 

Deficiência da cadeia b1 do receptor de IL-12 and IL-23 

6.24) Deficiência de IL-12p40  

A busca realizada com o descritor “IL-12p40 deficiency and case 

reports’’ (Apêndice 69) identificou 6 artigos. Foram excluídos 3 artigos por se 

tratarem de pacientes com outras mutações (STAT5b e IFN-γR1). Nos 3 artigos 

selecionados foram analisados 3 pacientes e não houve relato de alteração 

oral.  
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Uma segunda busca, mais aberta, foi realizada, aonde utilizamos o 

descritor “IL-12p40 deficiency’’ (Apêndice 70) e restringindo para estudos 

murinos. Nessa busca foram localizados 29 artigos, sendo que 25 artigos foram 

excluídos (4 revisões, 4 relatos de pacientes com outras doenças não 

relacionadas como tuberculose e lupus, por exemplo, 3 artigos de pacientes 

portadores de mutações nos genes STAT5b, IFN-γR2 e IFN-γR1, 4 estudos  in 

vitro). (Figura 24). Um total de 4 artigos foram analisados totalizando 18 

pacientes e não houve nenhum relato de manifestações orais. 

Figura 24 

Deficiência de IL-12p40 
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6.25) Deficiência do  receptor 1 de IFN-γγγγ  

A busca realizada com o descritor “interferon gamma receptor 1 

deficiency and case reports’’ (Apêndice 71) identificou 27 artigos, todos 

foram localizados na busca do item 25. Em nenhum destes relatos clínico 

houve menção a alterações orais. 

Uma segunda busca foi realizada, mais aberta, aonde somente 

utilizamos o descritor "interferon gamma receptor 1 deficiency’’ (Apêndice 

72)  e restringimos para estudos murinos e revisões. Foram localizados 44 

artigos e foram excluídos 15 artigos (3 estudos in vitro, 3 sobre IFNGR2, 3 

sobre IL-12R, 2 revisões, 3 modelo animal). Foram incluídos para a análise 29 

artigos sendo que 27 artigos já haviam sido 27 localizados na primeira busca. 

Em nenhum destes artigos houve relato clínico de manifestação oral (Figura 

25). 
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Figura 25 

Deficiência do  receptor 1 de IFN-γγγγ    

6.26) Deficiência do receptor 2 de IFN-�  

A busca realizada com o descritor “interferon gamma receptor 2 

deficiency and case reports’’ (Apêndice 73)  identificou 41 artigos e 33 

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

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

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

IL12P40 e somente 5 eram descrições de pacientes com deficiência do 

receptor 2. É importante ser mencionado que na maioria  dos casos os 
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pacientes foram investigados para a deficiência do receptor 2. Nesses 5 artigos 

em que foram descritos 9 pacientes  não houve relatos de alterações orais.  

Uma segunda busca foi realizada, mais aberta, aonde somente 

utilizamos o descritor “interferon gamma receptor 2 deficiency’’ (Apêndice 

74)  e excluímos estudos murinos e revisões. Foram localizados 65 artigos e, 

como na busca anterior, 33 artigos eram de pacientes com mutações no 

receptor 1 de IFN-γ, 7 estudos in vitro, 3 em modelo animal, 2 artigos tinham 

pacientes com defeitos no receptor 1 e 2 de IFN-γ, 8 tratavam de pacientes 

com outro tipo de mutações, para 4 não obtivemos informações, 5 artigos eram 

sobre pacientes com mutação no receptor 2 de IFN- γ que já haviam sido 

localizados na primeira busca e que não continham nenhum relato clínico de 

alterações orais (Figura 26). 

Figura 26 

Deficiência do receptor 2 de IFN-γγγγ
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6.27) Deficiência de STAT1 

A busca realizada utilizando “STAT1 deficiency and case reports” 

localizou 9 artigos (Apêndice 75), e a segunda busca utilizando “STAT1 

deficiency and patient reports” localizou 13 (Apêndice 76), onde todos os 

artigos da primeira busca estavam incluídos. Foram excluídos 8 artigos por não 

relatarem deficiência de STAT1 (Figura 27) e foram analisados 5 artigos, 

totalizando 9 pacientes, nenhum dos quais relatado como tendo manifestações 

orais. 

Figura 27 

Deficiência de STAT1 
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6.28) Síndrome de hiper IgE Autossômica Dominante  

Foi realizada uma busca com “autosomal dominant hyper IgE and 

case report” (Apêndice 77) e foram localizados 8 artigos. Uma segunda 

ampliada utilizando “autosomal dominant hyper IgE” (Apêndice 78)  

localizou 41 artigos, incorporando todos da primeira busca.  

A seleção dos artigos se baseou nos artigos que definiram a AD hyper-

IgE e caracterizam o envolvimento de STAT3. É preciso ressaltar que na 

referência que utilizamos como base está sendo indicando o gene STAT1, mas 

toda a literatura recuperada relaciona a síndrome de hiper IgE autossômica 

dominante com STAT3 e não STAT1. Foram excluídos 27 artigos (15 revisões, 

4 por ausência de dados clínicos, 2 estudos in vitro, 3 sem definição do subtipo 

HIES, 2 sem acesso, 1 em polonês) (Figura 28). Foram relatados 178 

pacientes e 40,4% não apresentaram nenhuma manifestação oral. Dos 59,6% 

que apresentaram manifestações orais, 67,9% apresentaram retenção 

prolongada de dentes decíduos, 27,4% apresentaram candidíase oral e 3,8% 

relato de infecções dentárias e condições precárias dos dentes. 



94

Figura 28 

AD hyper-IgE

6.29) Síndrome de Hiper IgE autossômica recessiva 

a) Deficiência de TYK2   

A definição do descritor teve que ser feita utilizando TYK2 kinase. A 

busca de “TYK2 kinase deficiency and case reports” não encontrou 

nenhuma publicação. Passamos então 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. (Apêndice 79). Destes, 14 
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foram excluídos como mostrado na Figura 29. Dos 3 artigos analisados, 

correspondendo a 3 pacientes, 1 deles apresentou candidíase oral. 

Figura 29 
Deficiência de TYK2

b) Deficiência de STAT3  

A busca realizada utilizando “STAT3 Transcription Factor"[Mesh]) 

AND "Case Reports” com limite de busca em humanos em localizou 24 

artigos (Apêndice 80) e 15 foram excluídos (10 sobre câncer, 1 em alemão, 1 

em polonês, 1 sobre STAT5, 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 não apresentavam manifestações orais e, dos 

26,3% (n= 5 pacientes) apresentavam manifestações orais, 2 pacientes 

apresentavam com candidíase oral e 3 pacientes com retenção prolongada de 

dentes decíduos. 

Figura 30 

Deficiência de STAT3

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 revisões, localizamos 573 artigos. Refinamos a busca 
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restringindo-nos aos artigos que associassem com GM-CSF; nessa seleção 

foram encontrados 62 artigos (Apêndice 81), dos quais 4 não estavam 

relacionados com o assunto, 3 eram estudos in vitro, 6 eram artigos de revisão, 

5 artigos aos quais não tivemos acesso. Foram analisados 44 artigos que 

totalizavam 53 pacientes, e não houve relato de manifestações orais em 

nenhum destes pacientes. É necessário mencionar que os relatos estavam 

muito direcionados para o diagnóstico da proteinose e dos aspectos dos vários 

tratamentos.  

Uma segunda busca foi realizada utilizando os descritores “Pulmonary 

alveolar proteinosis and CSF2RA” (Apêndice 82) para relacionar com o 

gene identificado na classificação de IDP (Notarangelo, 2009) (anexo 1).

Nessa busca encontramos 7 artigos, todos já localizados na primeira busca, 3 

eram revisões e 4 relatos de casos. Destes relatos de casos, que totalizavam 

11 pacientes a serem analisados, não houve nenhum relato de alterações 

orais.  

O mesmo ocorreu na terceira busca "Pulmonary alveolar proteinosis 

and case reports and colony stimulating factor 2 receptor” (Apêndice 83)

aonde foram encontrados 9 artigos, nenhum em sobreposição com a busca 

anterior, totalizando uma análise de 15 pacientes e nenhum relato de 

manifestação oral (Figura 31). 
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Figura 31 

Proteinose Alveolar Pulmonar 

6.31) Análise global e comparativa dos resultados:     

 A revisão sistemática da literatura científica, realizada para avaliar a 

freqüência das manifestações orais e dentárias nas IDP com alterações de 

número e/ou função de fagócitos 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 manifestação oral e/ou dentária na descrição clínica do caso, enquanto 

1068 não apresentaram qualquer relato de manifestação oral e/ou dentária. A 
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Figura 31 mostra o percentual de pacientes quanto à presença ou ausência de 

relatos de manifestações orais e dentárias nas descrições dos casos clínicos 

dos artigos analisados.  

Os dados dos resultados encontrados na revisão sistemática estão 

sintetizados nas tabelas 1 e 2. A Tabela 1 apresenta os dados das freqüências 

das manifestações orais e dentárias relatadas nos pacientes analisados, de 

acordo com a ordem seqüencial proposta na classificação de IDP (Notarangelo, 

2009) (Anexo 1).  

Já a Tabela 2 apresenta a síntese das manifestações orais e dentárias 

relatadas nas desordens de fagócitos que apresentaram, em algum momento 

da análise, relato de manifestação oral e dentária, ou seja: Neutropenias 

Congênitas Graves; Síndrome de Kostmann; Neutropenias com malformações 

cardíacas e urogenitais; Neutropenia Cíclica; LAD-1; LAD-2; LAD-3; 

Periodontite Juvenil Localizada; Síndrome de Papillon-Lefrèvre; Síndrome de 

Schwachman-Diamond; Doença Granulomatosa Crônica ligada ao X; Doença 

Granulomatosa Crônica autossômica; Deficiência da cadeia β-1 do receptor de 

IL-12 e IL-23; Deficiência de STAT-1; Síndrome de Hiper IgE autossômica 

dominante e Síndrome de Hiper IgE autossômica recessiva. 
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Figura 31 
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Analisamos também a distribuição dos pacientes estudados de acordo com o 

tipo de desordens de número e/ou função de fagócitos analisada. (Figura 32). 

De uma maneira geral, foi analisado um número significativo de casos 

relatados pelo tipo de doença de fagócitos. Algumas doenças estudadas, 

porém, possuem poucos relatos de caso clínicos descritos na literatura, 

principalmente as mais recentemente reconhecidas, pois nestes casos ocorre 

uma maior ênfase na caracterização molecular da doença. 

       Outro aspecto analisado foi a comparação entre a freqüência das 

diferentes manifestações orais relatadas nos casos clínicos analisados (Figura 

33). Nessa análise encontramos de uma maneira impactante, um total de 68% 

de doença periodontal, correspondente a 446 pacientes dos 653 pacientes com 

manifestação oral e dentária. A doença periodontal foi, portanto, a principal 

manifestação oral relatada nos pacientes com defeitos de fagócitos. A segunda 

manifestação oral mais relatada dentre os casos analisados foi a perda precoce 

de dentes decíduos, encontrada em 142 pacientes (21,7%). A terceira 

manifestação 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 doença de gengivite e consolidados em 

uma mesma manifestação. O termo gengivite apareceu em 54 pacientes e o 

termo sangramento gengival em 18 pacientes. A quarta manifestação mais 

relatada foram as aftas, encontradas em 53 pacientes (8,1%). A Candidíase 

oral foi encontrada em 7,5% dos casos (n=49). Em seguida, a perda de osso 

alveolar e a perda dentária, encontradas em 4,4% (n=29) e a mobilidade 

dentária, encontrada em 28 pacientes (4,3%). O termo estomatite foi relatado 

em 24 pacientes (3,7%). Algumas manifestações estiveram presente entre 10 a 
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5 pacientes: O termo inespecífico envolvimento da saúde oral foi relato em 

1,5% dos casos (n=10); a dentinogênese imperfecta em 1,1% dos casos (n=7); 

os abscessos em 0,9% dos casos (n=6); o termo inespecífico infecções orais 

de repetição em 0,8% (n=5). Algumas manifestações estiveram presentes em 

1 a 3 pacientes: odontocondrodisplasia em 0,5% (n=3); a doença cárie em 

0,5% (n=3),  as infecções orais por herpes em 0,3% (n=2); a reabsorção óssea 

de mandíbula e maxila em 0,3% (n=2); o abscesso de glândula parótida em 

0,2% (n=1); a paralisia do nervo facial em 0,2% (n=1), a retenção prolongada 

de dentes decíduos  em 0,2% (n=1) e a retração gengiva 0,2% (n=1) 

Outra análise realizada comparou as diferentes manifestações orais e 

dentárias com o tipo de célula primariamente afetado, baseando-se na 

classificação de IDP (Notarangelo, 2009) (Anexo 1).  
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6.32) Validação da estratégia inicial de busca  

Após a realização de todas as buscas, comparamos os artigos se os 

artigos recuperados na busca inicial sobre deficiência de células fagocitárias 

estavam relacionados nas demais buscas realizadas.  Da busca inicial, dos 124 

selecionados para a análise, excluímos 87 artigos que não se tratavam de 

deficiência de fagócitos e analisamos se os 37 artigos sobre deficiência de 

número e/ou função de fagócitos 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 Deficiência Seletiva de IgA, que é a 

imunodeficiência mais prevalente.  

Dentro das IDP relacionadas a defeitos em número e/ou função de 

fagócitos, alvo deste trabalho, ao compararmos os artigos localizados na 

primeira busca com os artigos das demais buscas realizadas, foi possível 

observar que 100% dos artigos sobre Síndrome de Hiper IgE e Deficiência de 

Adesão Leucocitária encontrados no primeiro estudo também haviam sido 

inclusos para análise nas respectivas buscas. Em relação aos 50% de 

sobreposição para os artigos localizados para a Doença Granulomatosa 

Crônica, isto provavelmente deve-se ao fato de que nas buscas conseguintes, 

utilizamos os descritores propostos pela Classificação de IDP (Notarangelo, 

2009), separando esta doença em autossômica ou ligada ao X e, como esta 

diferenciação etiológica ocorreu posteriormente, alguns artigos mais antigos 

não 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 doenças da Tabela V da Classificação de 

IDP (Notarangelo, 2009) (Anexo 1), correspondem a segunda maior categoria 

de estudos de manifestações orais e dentárias, ficando atrás apenas na 

Deficiências de IgA. Isto corrobora para a nossa idéia inicial de que as 

desordens de número e/ou função de fagócitos cursam com manifestações 

orais e dentárias e que o nosso objetivo de estudar a freqüência destas 

manifestações se deve a lacuna de estudos epidemiológicos.  
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FIGURA 36 
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FIGURA 37 
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FIGURA 38 
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7) Discussão  

A ausência de estudos epidemiológicos das manifestações orais e 

dentárias dos pacientes com IDP dificulta muito o entendimento acerca da 

realidade da freqüência destes achados. Nosso estudo, na tentativa de definir a 

freqüência das manifestações orais e dentárias nas IDPs com alterações de 

número e/ou função de células fagocitárias, desejava buscar uma resposta 

para este questionamento, além de impulsionar uma discussão sobre a 

necessidade de uma abordagem multidisciplinar e integral destes pacientes, 

que podem ser  encontrados na prática odontológica.  

Através da análise destes 632 artigos, pudemos perceber o quanto a 

cavidade oral é negligenciada durante o exame clínico dos pacientes, em 

estudos conduzidos fora do contexto da pesquisa odontológica. Uma vez que a 

grande maioria dos artigos é 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 doenças, como na Síndrome de Papillon-Lefrévre, por exemplo, 

na qual a doença periodontal faz parte da tríade diagnóstica, observamos que 

em 8% dos pacientes analisados não houve relato de doença periodontal.  

Esta carência é tanto mais grave quanto, entre os muitos sítios que mais 

freqüentemente podem ser afetados pelas IDPs, a cavidade oral, como a pele, 

são especialmente ricos em informações, além de serem acessíveis ao 

profissional treinado, sem risco nem desconforto para o paciente, através de 

métodos não-invasivos.  

Já que as manifestações orais foram encontradas em 37,9% dos 

pacientes analisados, entendemos que, o cirurgião-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 diagnóstico precoce de uma 

infecção intra-oral ou até mesmo de uma anomalia dentária, pode auxiliar no 

diagnóstico 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 freqüência de doença periodontal relatada, fica claro 

que a doença periodontal pode ser entendida como um sinal de alerta de IDP 

por deficiência de células fagocitárias. 

A gravidade de alguns casos clínicos analisados pode ter interferido nos 

resultados encontrados, visto que como algumas doenças cursam com óbito 

ainda uma idade bastante precoce, a abordagem das infecções de cavidade 

oral destas crianças acaba sendo pouco valorizada dada a gravidade do 

quadro clínico das demais infecções sistêmicas.  

Além disso, muitos dos relatos de casos avaliados na busca realizada 

foram descritos antes mesmo do início da dentição decídua, impossibilitando, 

portanto, o envolvimento da saúde do tecido periodontal, geralmente associado 

às doenças de fagócitos. 

Outro aspecto a ressaltar é a freqüência das diferentes manifestações 

orais e dentárias encontrados na nossa análise. Alguns dados são 

considerados sintomas ou evolução do quadro de uma doença e foram 

agrupados separadamente, para evitar a supervalorização de uma determinada 

manifestação em detrimento de outra. Por exemplo, a perda precoce de dentes 

decíduos, a perda de osso alveolar, a mobilidade dentária são evoluções 

clínicas esperadas da doença periodontal e estes pacientes com estas 

manifestações, provavelmente apresentavam um quadro de periodontite.  
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Outras manifestações como envolvimento da saúde oral e estomatite, 

considerados nos resultados por aparecerem relatados com esta terminologia 

nos artigos, não trouxeram nenhuma conclusão  útil, já que se tratam de termos 

abrangentes e inespecíficos. 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 

manifestações orais e dentárias comumente descritas na Síndrome de 

Kostmann incluem a gengivite, a periodontite e a perda de osso alveolar.  

Nossos resultados também destacam a doença periodontal e a gengivite, 

porém encontramos um número significativo de pacientes com úlceras aftosas 

(61%). Já nas neutropenias cíclicas, as úlceras orais encontradas em 41% dos 

pacientes também são achados característicos em outros estudos 

(Szczawinska-Poplonik et al, 2009; Aktinson et al, 2000) 

A doença periodontal e a gengivite foram relatadas em quantidade 

expressiva nas deficiências de adesão leucocitária (LAD-1, LAD-2 e LAD-3), 

nas neutropenias congênita e cíclica e na Síndrome de Papillon-Lefrève, 

corroborando, portanto, com as descrições de Szczawinska-Poplonik e 

colaboradores (2009) e de Aktinson e colaboradores (2000). 

A presença de candidíase oral nos pacientes com Síndrome de Hiper 

IgE relatada por Szczawinska-Poplonik e colaboradores (2009) também foi 
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encontrada em 27,4% dos casos de Síndrome de Hiper IgE autossômica 

dominante. Além da candidíase, a retenção prolongada de dentes decíduos, 

característica marcante da síndrome e presente no score para Hiper IgE 

proposta por Freeman e colaboradores (2008), também foi um dado bastante 

expressivo na população estudada, correspondendo a 67,9% dos casos 

analisados.  

As úlceras orais, destacadas por Szczawinska-Poplonik e colaboradores 

(2009) e por Aktinson e colaboradores (2000) como manifestações comumente 

encontradas na DGC e nas neutropenias. No nosso estudo, as úlceras orais, 

além de freqüentes nas neutropenias e na DGC ligada ao X também foram 

relatadas nas deficiências de adesão leucocitária do tipo 1.    

Nosso trabalho veio, acima de tudo, tornar mais claro que alterações 

orais e dentárias não são igualmente freqüentes nas diferentes formas de IDP, 

nem mesmo quando se toma uma categoria específica de IDP, como o grupo V 

da classificação mais recente. O exame da cavidade oral será especialmente 

útil no caso de alguns pacientes, portadores das patologias específicas listadas 

acima. Nas demais, seja pela sua raridade, seja pela raridade das alterações 

acessíveis ao odontólogo, a sua busca terá provavelmente pouca utilidade. 

Uma conseqüência mais geral do trabalho de revisão sistemática 

realizado por nós é que a evolução rápida dos estudos moleculares afetou de 

muitas maneiras a descrição dos pacientes com IDP. Na literatura mais 

recente, a ênfase é na caracterização de mutações específicas, muito mais do 

que na caracterização de sinais e sintomas clínicos. Com isso, muitas 

referências simplesmente escapam à detecção, já que os termos de busca 
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eficazes são os que identificam o gene mutado, e não os que identificam a 

doença definida em termos clínicos, anatomo-clínicos ou epidemiológicos.  

Tomamos o cuidado de confirmar, sistematicamente, que o 

procedimento de busca mais específico adotado por nós, com base na 

pesquisa de literatura sobre mutações, recuperava também a literatura que 

tinha sido localizada através da abordagem convencional, com termos de 

busca abrangentes. Embora seja este o caso, o número de publicações que 

foram recuperadas na busca específica e que escaparam da busca abrangente 

pode ser a grande maioria das referências compiladas na nossa análise final. 

Isto deve servir de alerta para os que empreenderem estudos semelhantes, já 

que reflete as limitações dos sistemas eletrônicos de busca, assim como a 

rápida evolução da pesquisa biomédica. 

A rápida evolução da medicina, resultante de estudos moleculares, 

também nos impede de utilizar com a mesma eficiência informação publicada 

em décadas anteriores a 1980. Isto se explica porque muitas das IDPs hoje 

reconhecidas foram descritas de 1980 para cá, mas também porque na fase 

inicial a caracterização de cada IDP era predominantemente clínica, e, não 

havendo identificação de mutações ou de defeitos moleculares bem-

caracterizados, as referências correspondentes simplesmente escapam à 

detecção, sempre que a busca for feita em termos de mutações específicas. 

Isto não seria problema se todo trabalho atual com métodos moleculares 

incluísse no título ou resumo os nomes já reconhecidos das doenças, o que 

permitiria recuperá-los desta forma. Isto, no entanto, nem sempre ocorre, nem 

evita os problemas resultantes de mudanças inevitáveis nos nomes das 
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doenças, através dos avanços do conhecimento que são consolidados em 

classificações revistas periodicamente. 

Com estas ressalvas em mente, consideramos que o presente estudo 

representa um primeiro esforço de disponibilizar para o profissional de Saúde 

no Brasil, e especialmente para aquele que se envolve no atendimento a 

pacientes pediátricos, seja em Odontologia, seja em diferentes especialidades 

da Medicina Clínica, um retrato quantitativo e preciso da literatura científica 

existente sobre alterações da cavidade oral em IDPs com deficiências de 

fagócitos.  
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