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Resumo

Introducgao:

A Sindrome da Incontinéncia Pigmentar (IP), também denominada Sindrome de
Bloch-Sulzberger, € uma doencga rara com anomalias na ectoderme e na mesoderme
de diferentes orgaos e tecidos. Restringe-se ao sexo feminino e €& ligada ao
cromossomo X, de traco dominante. Dentre as manifestacbes verificadas na IP se
encontram desordens no sistema nervoso, dentes, pele e olhos.

Objetivo:

Determinar a frequéncia e os tipos de alteracdes dentarias encontradas em uma
amostra de pacientes com IP, oriundos de uma amostra do sul do Brasil.

Materiais e Método:

A amostra foi composta por 14 pacientes com diagnostico da IP, atendidos pelo Setor
de Dermatologia Pediatrica do Hospital da Crianga Santo Antbénio, Porto Alegre,
Brasil, entre 2003 e 2012. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacado
dermatoldgica para a confirmagdo do diagndstico da doencga. Esta se baseou nos
critérios sugeridos por Landy e Donnai (1993). Apds, as pacientes foram submetidas
ao exame odontoldgico e a aplicagao de um questionario clinico.

Resultados:

A idade das pacientes variou de 3 a 33 anos. Auséncia de dentes permanentes foi
observada mais frequentemente na arcada superior (74 dentes) do que na inferior (58
dentes), sendo os dentes mais envolvidos os segundos molares superiores. Apenas
uma paciente apresentou todos os dentes, tanto na dentadura permanente quanto na
decidua. Verificaram-se ainda anomalias de forma das coroas dentarias, sendo os

incisivos centrais e laterais e os caninos os dentes mais frequentemente afetados,



IX

independente da dentadura ser decidua ou permanente. Observaram-se também 10
pacientes com algum tipo de maloclusado. Ainda, 7 pacientes possuiam palato alto e 8,
restauragdes dentarias.

Conclusoées:

Alteragcdes dentarias sdo frequentes em pacientes com IP, sendo indicado o
encaminhamento precoce ao dentista para avaliagcdo e planejamento de possiveis
intervengdes. Achados dentarios caracteristicos consistiram auséncias dentarias,
malformacdes dentarias, maloclusodes, caries e palato alto. Verificou-se também em
nosso estudo a importéncia da realizagdo de uma radiografia panoramica a fim de
investigar de forma mais adequada a presenca de auséncias dentarias. Assim, para
pacientes diagnosticados com I[P ¢é imperativa a realizagdo de um trabalho

multidisciplinar, envolvendo o odontdélogo.

Palavras-chaves: Incontinéncia pigmentar; sindrome Bloch-Sulzberger; anomalias

dentais; hipodontia.



10

1. Introdugao

1.1 Aspectos historicos da Incontinéncia Pigmentar

O primeiro relato da sindrome da incontinéncia pigmentar (IP) foi
realizado por Garrod em 1906 que mencionou peculiares pigmentagdes na
pele, em uma menina de dois anos e meio de idade com deficiéncia mental e
tetraplegia (Shotts e Emery, 1966; Welbury e Welbury, 1999; Jamnadas e cols.,
2008). Ja em 1925, Bardach descreveu o caso de um par de gémeos com 17
meses de idade com as mesmas caracteristicas descritas por Garrod (Franklin,
1952) e as denominou de “formacao de nevos sistematizada” (Roberts, 1958).
Até esta época nao havia sido referido nenhum nome para essa sindrome
(Carney, 1951). Entretanto foi Bruno Bloch, professor e presidente do
departamento de dermatologia da Universidade de Zurich (Urban e cols.,
1996), que em 1926, em um encontro da Sociedade Suica de Dermatologia
apresentou-a formalmente e a denominou, um ano depois, como IP (Ehrenreich
e cols., 2007). Essa denominagado partiu da observagéo das caracteristicas
histolégicas e de estudos histoquimicos da pele da crianga (Sulzberger, 1938).
Bloch, entédo, descreveu uma menina de 18 meses, com disturbios irregulares
de pigmentagéo de cor arddsia, envolvendo o tronco e membros inferiores em
seu artigo "Eigentlimliche, bisher nicht beschriebene Pigmentaffektion
(incontinentia pigmenti)" (Franklin, 1952). O nome incontinéncia pigmentar
descreve a caracteristica de que ocorre incontinéncia de melanina dos

melandécitos na camada basal da epiderme (Landy e Donnai, 1993).
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Em 1927, no décimo encontro da Sociedade Sui¢ca de Dermatologia em
Berna, Naegeli relatou o caso de uma familia, um pai e suas duas filhas, que
possuiam hiperpigmentacdo reticulada, diminuicdo da fungdo da gléndula
suoripara e hiperqueratose das palmas das maos e plantas dos pés.
Inicialmente esses casos foram descritos como [P (Cohen, 1987).
Posteriormente, em 1954, Franceshetti e Jadassonh em seu artigo “A propds
de l'incontinentia pigmenti, délimitation de deux syndromes differénts figurant
sous Le méme terme” relataram haver dois tipos de sindromes. Um tipo, a IP,
que acontece quase exclusivamente no sexo feminino e o outro, descrito por
Naegeli, que afeta ambos os sexos (Itin e Burger, 2010) e ndo ocorre fase
inflamatoria (Landy e Donnai, 1993), sendo reconhecida, portanto, como a
sindrome de Naegeli. As caracteristicas dentarias da sindrome de Naegeli sdo
de dentes com manchas amarelas sobre o esmalte (Gorlin e Anderson, 1960).

Marion Baldur Sulzberger, um dos mais famosos dermatologistas
americanos, em 1928, relatou e discutiu mais detalhadamente o caso clinico
descrito por Bruno Bloch no departamento de dermatologia da Universidade de
Zurique na Suiga (Sulzberger, 1938), sendo o primeiro a reconhecer que a IP é
ainda associada com outras anomalias neuroectodérmicas e ectodérmicas.
Também descreveu que a IP apresentava um padrao familiar, além de propor
que era restrita ao sexo feminino (Sulzberger, 1938). Por essa razado, a
sindrome também é chamada de Sindrome de Bloch-Sulzberger (Ehrenreich e
cols., 2007).

Siemens em 1929, em seus estudos histolégicos, contribuiu para
delinear mais claramente as caracteristicas da sindrome (Russel e Finn, 1967),

denominando-a de “melanosis corri degenerativa” (Franklin, 1952).
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Em 1952, Ito em seu artigo “Studies on melanin. Xl. Incontinentia
pigmenti achromians. A singular case of nevus depigmentosus systematicus
bilateralis”, descreveu uma paciente com padrdo de pele semelhante ao
observado na Incontinéncia Pigmentar de Bloch-Sulzberger, denominando-a de
Incontinéncia Pigmentar Acromiante (Ruggieri e Pavone, 2000). Observagdes
subsequentes expandiram o fendtipo descrito por Ito e 0 nome Hipomelanose
de Ito (HI) foi proposto a fim de evitar a confusdo com a incontinéncia
pigmentar (Jelinek e cols., 1973; Cohen, 1987; Pascual-Castroviejo e cols.,
1998). A HI esta associada com manifestagcdes de pele e do sistema nervoso
central (SNC) e possui heranga autossdémica dominante (Cohen, 1987).

O nome dado a sindrome da incontinéncia pigmentar, portanto, se
relacionava com alguns achados histopatoldégicos na pele dos individuos
afetados, porém ela n&do se limita a manifestagbes cutaneas (Berlin e cols.,
2002). Haber, em 1952, relata que a doenga ndo € composta somente de
manifestacbes da pele, mas também acompanhada por outros defeitos no
ectoderma e no mesoderma, como, por exemplo, alteragdes dentarias,
oculares e neuroldgicas, dentre outras. Por essa razdo, Haber sugeriu que o
melhor termo a ser utilizado para denomina-la seria Sindrome de Bloch-
Sulzberger.

As alteragcbes dentarias ja sdo conhecidas como parte do espectro
fenotipico da IP, porém ainda sem compreensdo plena de suas causas e

implicagdes para a saude dos individuos.
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1.2 Desenvolvimento dos dentes

Os dentes se desenvolvem a partir de uma interagdo entre os tecidos
epiteliais e mesenquimais, como também acontece com os cabelos, unhas e
glandulas (Thesleff, 2003). Nessas interagbes, o mesénquima influencia o
epitélio, que, uma vez alterado, pode secretar fatores que alteram o préprio
mesénquima. Tais interacdes entre mesénquima e epitélio continuam até que
um determinado tecido ou 6rgao seja formado. Essa interacdo é sequencial e
reciproca, sendo, portanto, importante para o processo de organogénese

(Figura 1) (Thesleff e cols., 1995).

Epitélio
Fase do Botao Eesénquima

Morfogénese ﬁ 2 ;

A

Orgio a "Z’F

Dente Cabelo

Glandula Mamaria

Figura 1. Formacao dos dentes, cabelos e glandulas mamarias. (Adaptado de
Pispa e Thesleff, 2003).
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A formacgdo dentaria acontece através de sinais que sao transmitidos
entre o epitélio e o mesénquima (Bei, 2009). Esta interagdo envolve a
participacdo de mais de 300 genes (Thesleff, 2006). O desenvolvimento
dentario se inicia ao redor do 9° ao 11° dias do desenvolvimento embrionario
no epitélio oral, através da interacdo de diferentes familias de moléculas de
sinalizagao e receptores. Dentre estas se pode citar o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF), proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP), activina, WNT
fator inibidor 1 (WIF1), Sonic hedgehog (Shh) (Miletich e Sharpe, 2003). Além
disso, esses genes codificam fatores de transcrigéo, tais como muscle segment
homeobox (Msx), Ilymphoid enhancer-Binding factor (Lef), transcription
activation domain-interacting protein (Pax), barh-like homeobox (Barx), LIM
homeobox genes (Lhx) e distal-less homeobox family (DIX) que atuam para
regular a iniciagdo e a morfogénese do desenvolvimento dos dentes (Thesleff e
Sharpe, 1997).

O Sonic hedgehog (Shh) é expresso no epitélio dos dentes, atuando
durante o espessamento epitelial precoce e no né do esmalte. Sua funcéo é a
de sinalizar para a proliferacdo celular (Thesleff e Sharpe, 1997). Os FGFs
consistem de 25 membros, sendo a sua fungao estimular a proliferagao tanto
do mesénquima quanto da epiderme (Kouskoura e cols., 2011). Ja o Wnt
inhibitory (WNT) e o BMP regulam a formagc&o do n6 do esmalte (Thesleff,
2006). O tumor necrosis fator (TNF) €& um importante sinalizador da
morfogénese epitelial do germe dentario, que estabelece a forma dos dentes,
particularmente das cuspides dentarias (Miletich e Sharpe, 2003).

Todos os dentes se originam dentro de uma lamina dentéria, sendo que

0 seu desenvolvimento ocorre seguindo algumas etapas (Katchburian e Arana,
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2012). As cascatas de sinalizagdo de BMP e de FGF, junto com a activina,
atuardo na regulacdo da formagdo do dente, que é acompanhada pelo
mesénquima condensado em volta do germe dentario (Miletich e Sharpe,
2003).

As etapas do desenvolvimento dos dentes sdo divididas em botao,
capuz e campanula (Figuras 2 e 3).

Etapa do Botao: O epitélio orienta os estagios da formagao dos dentes
e envia sinais para a regiao mesénquimal, que induz o potencial odontogénico
no mesénquima dental. Estudos em embrides de camundongos demonstraram
que fibroblast growth factor 8 (FGF8) e bone morphogenetic protein 4 (BMP4)
sao sinais derivados do epitélio oral, sendo que muitos fatores de transcricéo
importantes foram identificados como seus alvos no mesénquima. Esses
fatores de transcricdo incluem as familias Msx, DIx e Lhx (Thesleff, 2006). A
partir dessa sinalizacdo comeca a ocorrer uma condensacdao de células
epiteliais em forma de botdo em volta de células mesenquimais condensadas
(Thesleff e cols., 1995), onde se inicia a papila dentaria (Mjor e Fejerskov,
1990). Para que essa condensagdo do mesenquima ocorra € necessaria a
atuacédo de fatores de transcrigdo como homeobox protein MSX-1 (Msx1),
induzido pelo BMP e FGF, e o paired box gene 9 (Pax9) e o runt-related
transcription factor 2 (Runx2), induzidos pelo BMP (Bei e Maas, 1998). Nao ha
formacgao de alguns dentes, quando ambos Msx7 e homeobox protein MSX-2
(Msx2) ou ambos distal-less homeobox 1 (DIx1) e distal-less homeobox 2 (DIx2)
sdo inativados (Thomas e cols., 1997).

Etapa do capuz: E a fase onde ha uma maior proliferagido de células

epiteliais, transformando o botdo em capuz, pois esse se torna uniforme. Ha a
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formagdo do esmalte dentario e, em seu interior, se inicia um acumulo de
células, sendo este chamado de n6 do esmalte. Formam-se também a dentina,
o cemento, o ligamento periodontal e o osso alveolar. A papila dentaria torna-
se a polpa (Mjor e Fejerskov, 1990). Segundo Miletich e Sharpe (2003), esta é
a fase que marca o comec¢o do desenvolvimento da coroa e da forma do dente,
através do né do esmalte. As moléculas envolvidas na determinacdo da
posicdo e da forma dos dentes sdao Msx1, Msx2, DIx1, DIx2, barh-like
homeobox gene 1 (Barx1) e Pax9 (De Coster e cols., 2009).

Etapa de campanula: E a fase de morfogénese e diferenciacdo do
dente. Nesta etapa acontece a indugdo reciproca entre pré-ameloblastos e
odontoblastos. A partir da maturacdo dessas células, tecidos dentarios
fundamentais como dentina e esmalte podem ser sintetizados (Mjor e

Fejerskov, 1990).

Erupgao

Inicio Fase do botao Fase de capuz Fase de campanula
~— 7 & &

B Epitélio Esmalte Osso Mesénquima

[l Dentina [ N6 do esmalte

Figura 2. Representagao das diferentes fases da odontogénese. (Adaptado de
Thesleff e Sharpe, 1997).
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mﬁf’%@@@

Epitéio Ora 8anda Eptefa Limina sotido Capuz Campanuia
primitivo primiria Dent¥ria

P21 Msx2,
Lef, Edor

P21 Msx2,
Lef1, Edor

BMVP, FGF
SHH WNT

8NP, FGF
SHH WNT

BMP, FGF,
WNT

8MP, FGF,
WNT

BMP, FGF,
Actvna

Uns, Lha7, Borxl
Msx 1, M3sx2,

Dlx10Ix2
Pox9,Gi2,Gh3
Lef1, Runx2

Ectomesénquima
cond ensado

Figura 3. Interagdes moleculares que ocorrem na fase da odontogénese.
(Adaptado de Katchburian e Arana, 2012).

s, Lhx7, Borxl,
Msxl, Msx2,
Oix10b2
Pox9,Gh2,GE3

Lhxs, U7, Borx
Msxl, M3x2,
Oix10l2,

Pox9,Gii2,Gh3

Ectomesénquima

Assim, verifica-se que € necessario que mais de um membro dos genes
de cada familia sejam ativados para que ocorra o processo de formagao dos
dentes (Thesleff, 2006).

O processo de desenvolvimento dentario € o mesmo tanto para os
grupos dentarios da dentadura decidua quanto para a dentadura permanente
(Thesleff, 2006). Esses grupos s&o constituidos de dentes incisivos, caninos,
pré-molares e molares, sendo que, na dentadura decidua, ndo ha a presenca

de dentes pré-molares (Figuras 4 e 5) (Ferreira, 1998).
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A) Incisivo Central Superior
B.) Incisivo Lateral Superior
C) Canino Superior

"\ D.) Primeiro Molar Superior
E.) Segundo Molar Superior

F) Segundo Molar Inferior
G.) Primeiro Molar Inferior
H.) Canino Inferior

L) Incisivo Lateral Inferior
J.) Incisivo Central Inferior

Figura 4. Arcada dos dentes deciduos. (Adaptado de Karynne, 2013).

Incisivo
Lateral

Incisivo
Central d
Canino” 455

Segundo’/({
Pré-molary

Pré-molar
Primeiro Molar
Terceiro Molar )

'/~ Terceiro Molar )

4/ Primeiro Molar
~(/ Primeiro

{ Pré-molar

Figura 5. Arcada dos dentes permanentes. (Adaptado de Saleh e Girardi-
Pauly, 2013).

A formacdo da arcada dentaria se inicia pelos dentes anteriores,
seguindo para os posteriores (Thesleff e Sharpe, 1997). No caso dos dentes
deciduos, o primeiro a se calcificar € o incisivo central superior entre 0 3° e 0 4°
meses de vida intra-uterina, tendo como periodo de erupgdo 7 meses € meio
de vida pds-natal. Enquanto que, entre os dentes permanentes, o inicio da

calcificagéo acontece com o 1° molar (Ferreira, 1998) (Figuras 6 e 7).



DENTES DECIDUOS

Dentes Inicio da | Coroa Completa Erupgdo
Calcificagdo
bl Incisivo Central | 3-4 meses* 4 meses* 7'/ meses**
= | Incisivo Lateral | 4'/* meses* 5 meses* 8 meses**
§ Canino 5'/* meses* 9 meses*** 16-20 meses**
@ 12 Molar 5 meses*® 6 meses*® 12-16 meses**
22 Molar 6 meses® 10-12 meses** | 20-30 meses**
Incisivo Central | 4'/* meses* 4 meses* 6'/* meses**
& | incisivo Lateral | 4'/2 meses* 4'/* meses* 7 meses**
E Canino 5 meses*® 9 meses*** 16-20 meses**
z 12 Molar 5 meses*® 6 meses* 12-16 meses**
22 Molar 6 meses*® 10-12 meses** | 20-30 meses**
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* meses de vida intra-uterina
**meses de pos-natal
***nascimento

Figura 6. Cronologia da calcificagédo e erupgéo dos
(Adaptado de Ferreira, 1998).

dentes deciduos.
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Figura 7. Cronologia da
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calcificacdo e erupcao dos dentes permanentes.

A funcdo anormal de alguns genes envolvidos no processo de
desenvolvimento dos dentes pode fazer com que nido aconteca o fluxo correto
da formagéo dentaria (De Coster e cols., 2009).

Os fatores de transcricdo DIx1 e DIx2 sdo expressbes mesenquimais
derivadas da crista neural e servem para estimular a formacdo dos dentes

molares. Em estudos com ratos, quando os genes dos quais esses fatores sao
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derivados estdo mutados, verifica-se a auséncia dos molares superiores,
embora os molares inferiores e todos os incisivos apresentem um
desenvolvimento normal (Thomas e cols., 1997). Isso demonstra que, para a
formacao dentaria de molares da maxila, ha um controle genético independente
(Thesleff e Sharpe, 1997). Ja em ratos com mutacao de transforming growth
factor B (TGFB), ocorre o inverso, verificando-se que dentes incisivos e molares
inferiores ndo se desenvolvem, ao passo que os dentes molares superiores se
desenvolvem normalmente (D’Souza e cols., 2006).

Esse funcionamento inadequado pode gerar tanto agenesias, como

também dentes com tamanhos e formas diferentes (De Coster e cols., 2009).

1.2.1 Agenesias dentarias

A agenesia dentaria € a falta congénita de um ou mais dentes deciduos
ou permanentes, sendo que ela envolve mais dentes permanentes do que
deciduos (Vastardis, 2000; D’Souza e cols., 2006). Na literatura sao
encontradas algumas outras nomenclaturas que guardam similaridade com o
termo agenesia e que também podem ser utilizadas como anodontia parcial,
auséncias dentarias, aplasia dentaria, oligodontia e hipodontia (Fekonja, 2005).
A hipodontia é o termo mais frequentemente utilizado. A agenesia pode ser
chamada de oligodontia quando possui seis ou mais dentes faltantes, enquanto
que se houver menos de seis dentes faltantes chama-se de hipodontia,
excluindo os terceiros molares (Bailleul-Forestier e cols., 2008; Ruf e cols.,

2013). A auséncia de todos os dentes € denominada anodontia (Figura 8).
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Hypodontia Oligodontia | Anodontia

Falta de menos Falta de mais Auséncia de
de 6 dentes de 6 dentes todos os dentes
Msx1 ’ Pax9 Msx1 , Pax9, AXxin2 - Extremamente raro

Figura 8. Esquema da hipodontia, oligodontia e anodontia dentarias. Msx1:
homeobox protein MSX-1; Pax9: paired box gene 9; Axin2: Axis Inhibitor 2. (Adaptado
de Matalova e cols., 2008).

Os dentes mais frequentemente ausentes na populagdo em geral sdo o
segundo pré-molar inferior, seguido do incisivo lateral superior. Ja a agenesia
do incisivo central superior e do primeiro molar superior e inferior sdo raras de
acontecer (Polder e cols., 2004).

A agenesia dentaria pode ocorrer de uma forma isolada ou como parte
do fenodtipo de uma sindrome genética (Lammi e cols., 2003), podendo ser
classificadas em dois grandes grupos, o sindrémico e o ndo sindrébmico (Wang
e cols., 2013). Além disso, as agenesias podem acontecer de forma esporadica
ou familiar, independentemente de qual seja a sua origem. Naqueles casos
familiares, as agenesias podem ser secundarias a anomalias genéticas e
podem apresentar modo de heranga autossémico dominante, autossdémico
recessivo ou ligado ao X (Vastardis, 2000). Sabe-se que nos casos
sindrbmicos, além das alteragdes dentarias, outras anormalidades podem
ocorrer de modo associado.

A agenesia acontece devido a alguma anormalidade na lamina dentaria

durante o processo da odontogénenese, fazendo com que os dentes nao se
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formem (Katchburian e Arana, 2012). Anormalidades dentarias ja foram
relacionadas com varias anomalias genéticas como: mutagdo no fator de
transcricdo Msx1, que é induzido por BMP e FGF, levando a auséncia de
segundos pré-molares e terceiros molares; e mutagdes no fator de transcricéo
Pax9, induzido pelo FGF, ocasionando a falta de molares permanentes (Bei e
Maas, 1998; Lammi e cols., 2003). A perda da fungdo do Msx71 e Pax9 causa

oligodontia (Figura 9) (Vastardis, 2000).

PAX9

MSX1

s

Figura 9. Agenesias dentarias e mutacdo dos genes Pax9 e Msx1. (Adaptado
de Faber, 2006).

Além destes, o Axis Inhibitor 2 (Axin2), quando mutado ocasiona a falta
dos molares, pré-molares, incisivos inferiores e os incisivos laterais superiores.
Em contraste, os incisivos centrais superiores estdo sempre presentes

(Matalova e cols., 2008).
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1.2.2 Coroas dentarias malformadas

O inicio do desenvolvimento da coroa do dente acontece através de um
acumulo de células justapostas que formam uma protuberancia chamada de né
do esmalte (Miletich e Sharpe, 2003; Pispa e Thesleff, 2003). Esse n6 de
esmalte é removido por apoptose, iniciando assim a formagao da cuspide do
esmalte (Jernvall e Thesleff, 2012). Os genes FGFs, BMPs, WNTs, Shh,
ectodysplasin A receptor (Edar), Msx2, lymphoid enhancer-binding factor 1
(Lef1) e protein-activated kinase (p21) sao conhecidos por participar do
desenvolvimento do n6 do esmalte (Thesleff e Mikkola , 2002).

A modificagdo do receptor da displasia ectodérmica (EDAR) e Shh pode
levar a alteragbes na formacdo do né do esmalte, causando defeitos na
padronizagcao das cuspides em dentes molares, estabelecendo assim uma
ligacao direta entre o né de esmalte e forma do dente (Pispa e cols., 1999).

O EDAR é parte da familia de receptores do TNF, que ativa o NF-kB
(Kumar e cols., 2001). Essa interacdo entre genes e fatores de transcricao
proporciona a sinalizagdo entre o compartimento ectodermal e o germe
dentario (Thesleff, 2003). Portanto, mutagbes em EDAR, levam a formacéo de
cuspides anormais em molares e incisivos. A formagcao anormal de cuspides
acontecera pela modificagdo da via de sinalizagdo do NF-kB (Ohazama e cols.,

2004).
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1.3 Aspectos genéticos da Incontinéncia Pigmentar

Sulzberger (1938), como mencionado anteriormente, relatou que a
doenca afeta quase exclusivamente individuos do sexo feminino, além de estar
relacionada a um padréo familiar. Isso também foi demonstrado no estudo de
Carney (1951) através de uma analise da literatura de 682 pacientes que
haviam sido diagnosticados com a doenga. O referido autor verificou que 16
eram do sexo masculino e 593 do sexo feminino, além de 256 terem historia
familiar da IP. Além disso, observou também que a IP apresenta um padréo de
herangca dominante ligada ao cromossomo X, de padrao familiar e letal para o
sexo masculino. Assim, as méaes afetadas possuem grande probabilidade de
abortarem fetos do sexo masculino. E interessante salientar que nenhum dos
pacientes do sexo masculino apresentava histérico familiar da doenca,
significando que, possivelmente, representavam casos esporadicos da IP.
Cabe lembrar que nessa época ainda nao havia sido proposta a classificagcao
atualmente utilizada da IP tipos 1 e 2.

Em 1985, Hodgson e cols., relataram os casos de duas pacientes com
suspeita diagndstica da IP que apresentavam uma translocagdo cromossémica
envolvendo a regido p11.2 do cromossomo X. Ja Sefiani e cols., em 1989,
descreveram 8 familias com varias pacientes que apresentavam IP e, através
de estudos de ligagdo, demonstraram que o gene responsavel pela IP estava
localizado na regido cromossdmica Xqg28 (Figura 10). Assim, levando em
consideragdo os aspectos fenotipicos e os associando as regides
cromossdémicas descritas, a IP foi dividida em do “tipo esporadica” ou “IP1” ou

“‘Hipomelanose de Ito”, relacionada a regidao cromossdémica Xp11, e o “tipo
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familiar” ou “IP2” ou “IP classica” relacionada a regido cromossémica Xq28

(McKusick, 1992).

Cromossomo X

Gene NEMO

Figura 10. |deograma do cromossomo X, identificando a regido Xq28 e
NEMO (Adaptado de Berlin e cols., 2002).

Sen e Baltimore identificaram, em 1986, o fator nuclear kB (NF-kB), que
participa da regulagcdo de genes que atuam no controle das respostas imunes e
inflamatorias, dos processos de desenvolvimento, do crescimento celular e da
apoptose (Smahi e cols., 2002). Posteriormente, o NF-kB foi descrito em
maiores detalhes, sendo verificado que, na verdade, ele é composto de 5
subunidades, subunit p50 of NF-kB (p50), subunit p52 of NF-kB (p52), V-rel
avian reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A (RelA), V-rel avian
reticuloendotheliosis  viral oncogene homolog (c-rel) e V-rel avian
reticuloendotheliosis viral oncogene homolog B (RelB) (Courtois e Smahi,
2006). Na maioria dos tipos celulares nuclear factor kB (NF-kB) € mantido

inativo no citoplasma, através da interagdo com moléculas inibidoras da familia



26

I-kappa-B protein (IkB). Em resposta a um estimulo como, por exemplo, de
citocinas inflamatérias, infecgcdo viral ou bacteriana ou estresse, |kBs €
fosforilado. Como consequéncia NF-kB entra no nucleo e ativa a transcricdo de
genes que participam de respostas inflamatorias e imunes, adesao celular,
controle do crescimento ou protecdo contra apoptose (Ghosh e cols., 1998;
Karin e Ben-Neriah, 2000; International IP Consortium, 2000; Bruckner, 2004;
Courtois e Smahi, 2006).

A ativagao da proteina NF-kB é regulada por um complexo IKK de duas
subunidades, o inibidor nuclear factor kappa- a (IKKa) e nuclear factor kappa-3
(IKKB), e uma unidade reguladora IKKy, essa também conhecida como
modulador essencial NEMO (Bruckner, 2004; Cheng e cols., 2009). As
subunidades IKKa e IKKB apresentam propriedades catalisticas, enquanto que
NEMO age como uma subunidade reguladora e estrutural para toda a fungao
do complexo IKK (Smahi e cols., 2002; Bruckner, 2004), demonstrando que ele
possui um papel essencial na ativagao do NF-kB. Portanto, a mutagcéo do gene
NEMO resulta na falta de ativagdo do NF-kB (Bruckner, 2004; Zou e Zhao,
2007). A figura 11 apresenta um esquema sobre o complexo IKK e NEMO.

Modelos genéticos nos quais as proteinas NF-kB ou IkB s&o
individualmente deletadas em camundongos confirmam o papel essencial de
NF-kB nas respostas imune, inflamatéria e apoptética (Gerondakis e cols.,
1999). A inibicao completa da atividade de NF-kB resulta em letalidade pré-

natal devido a apoptose hepatica induzida pelo TNF (Smahi e cols., 2002).
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Figura 11. Esquema sobre o complexo IKK e NEMO. (Adaptado de Instituto
Pasteur, 2013).

As células que carregam o cromossomo X mutado sao eliminadas
através do processo de apoptose originando, assim, as lesdes na pele
(International IP Consortium, 2000). Essas lesbes de pele levam a uma
frequéncia aumentada de infecgdes, que podem necessitar inclusive de
cuidados hospitalares (Gorlin e Anderson, 1960). Nenci e cols. (2006), ao
estudar a sinalizacdo TNF em queratindcitos, verificaram que ela é um
componente essencial que contribui para a patogénese das lesdes de pele em
IP. Em 80% dos pacientes com IP a alteragcdo molecular responsavel pelo
fenodtipo € uma delegdo envolvendo os exons 4 a 10 do gene NEMO (Sefiani,
1989; Aradhya e cols. 2001; International IP Consortium, 2000).

Mini¢ e cols. (2013) sugeriram que a alteracdao em NF-kB é responsavel

pelas manifestacbes da pele, enquanto que o fendtipo sistémico da IP é
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secundario ao somatorio de efeitos da mutagdo de outros genes com a
alteracdo de NF-kB.

Sabe-se que a IP pode ser de ocorréncia esporadica ou familiar (Sanka
e Kumar, 2004). Naqueles casos familiares, sugere-se que a completa inibigdo
da atividade do NF-kB resultara em letalidade pré-natal e aborto espontaneo de
fetos do sexo masculino (Kirchman e cols., 1995; International IP Consortium,
2000; Smahi e cols., 2002; Fusco e cols., 2004; Pacheco e cols., 2006). Logo,
uma informagé&o que pode auxiliar no diagndstico de IP é histéria familiar de
aborto (Al-Zuhaibi e cols., 2009).

Parrish e cols. (1996) verificaram que a inativagcdo n&o aleatoria
(desviada) do cromossomo X estava presente nos leucocitos periféricos da
grande maioria dos individuos com IP ligada a Xg28. Alguns estudos sobre a
inativagdo do cromossomo X mostram a ocorréncia de uma inativagao
preferencial do X de origem materna em portadores de IP familiar e uma
inativagdo enviesada em casos esporadicos (Landy e Donnai, 1993; DeVetten
e Ells, 2007).

Apesar de pouco frequentes, casos de sobrevivéncia masculina sao
descritos na literatura. De modo geral, isso ocorre devido a alelos hipomorficos,
caridtipos 47,XXY (Klinefelter) e também mosaicismo somatico (Prendiville e
cols., 1989; Scheuerle, 1998; International IP Consortium, 2001; Hadj-Rabia e
cols., 2003; Pacheco e cols., 2006; Buinauskaite e cols., 2010; Afshar e cols.,
2012). A presenca de alelos hipomorficos significa a existéncia de fendtipos
adicionais que habitualmente nao se manifestam como “IP classica”, como, por
exemplo, a disfungdo imunolégica ou hemorragia (Aradhya e cols., 2001).

Segundo Phan e cols. (2005) a presenga de um gene adicional
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presumivelmente normal podera dar uma prote¢cdo contra a morte intra utero
nos casos de cariotipos 47,XXY. Nos casos de mosaicismo somatico, existe
uma ocorréncia de duas linhagens celulares diferentes em um determinado

tecido ou tecidos que diferem geneticamente (Turnpenny e cols., 2009).

1.4 Caracteristicas da Incontinéncia Pigmentar

A IP é uma genodermatose rara (Landy e Donnai, 1993; Bruckner, 2004,
Fusco e cols., 2004; Sanka e Kumar, 2004), que causa primariamente defeitos
no ectoderma e mesoderma (Haber, 1952; Gorlin e Anderson, 1960; Spallone,
1987; Bruckner, 2004; Sanka e Kumar, 2004; Fraitag e cols., 2009), podendo
afetar pele, dentes, cabelo, unhas e tecidos oftalmologico e nervoso (Gorlin e
Anderson, 1960; Spallone, 1987; Sefiani e cols., 1989; Parrish e cols., 1996;
Bruckner, 2004; Sanka e Kumar, 2004; Pacheco e cols., 2006; Ehrenreich e
cols., 2007; Fraitag e cols., 2009). A IP apresenta uma incidéncia de um caso
para cada 40.000 individuos na populagdo em geral (Buinauskiene e cols.,
2005). Ela acontece quase exclusivamente em mulheres, sendo altamente
variavel em sua apresentacgao clinica, mas sendo geralmente associada com
comprometimento cutaneo (Courtois e Smahi, 2006). Os achados clinicos sé&o
similares independentemente de o individuo ser do sexo masculino ou do sexo

feminino (Ardelean e Pope, 2006).
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1.5 Diagnéstico da Incontinéncia Pigmentar

O diagndstico da IP é baseado na observagao das lesdes de pele que
acontecem ao nascimento (Hadj-Rabia e cols., 2003; Hsiao e cols., 2010),
embora a auséncia das lesbes ndo exclua o diagnostico (Landy e Donnai,
1993). De acordo com Landy e Donnai (1993) as lesdes de pele acontecem em
quatro estagios, que séo frequentemente sequenciais, porém alguns individuos
podem nao apresentar todos os estagios ou eles podem estar presentes de
modo sobreposto (Foster e Album, 1970; Al Khenaizan, 2000; Zou e Zhao,

2007; Fraitag e cols., 2009; Fryssira e cols., 2011).

1.5.1 Fases do processo de lesées da pele

Fase ou estagio 1 — Vesicular, vesicobolhoso ou inflamatério

A fase um das lesdes de pele ocorre em 92% dos casos da IP (Hadj-
Rabia e cols., 2003) e é caracterizada por bolhas ou vesiculas lineares
geralmente precedidas por eritema (Gorlin e Anderson, 1960; Welbury e
Welbury, 1999; Courtois e Smahi, 2006) que acontece em qualquer parte do
corpo, habitualmente ndo comprometendo a face (Landy e Donnai, 1993).
Essas lesbes estao presentes ao nascimento ou nas primeiras duas semanas
de vida (Gorlin e Anderson, 1960; Spallone, 1987; Yell e cols., 1991; Welbury e
Welbury, 1999; Sanka e Kumar, 2004; Courtois e Smahi, 2006), sendo os
membros e o tronco os locais mais afetados (Sanka e Kumar, 2004; Ehrenreich
e cols., 2007). As bolhas possuem tamanho de um mm a um cm ou mais

(Berlin e cols., 2002). Esse ciclo estara completo em um periodo de mais ou
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menos quatro meses (Landy e Donnai, 1993). Posteriormente, pode haver
recorréncia dos processos inflamatorios durante periodos de infecgéo viral ou

febre (Bodak e cols., 2003).

Fase ou estagio 2 — Verrucoso ou hiperqueratoético

A fase dois (Welbury e Welbury, 1999; Courtois e Smahi, 2006)
acontece em 80% dos pacientes e pode estar presente desde o nascimento
(Landy e Donnai, 1993), mas geralmente ocorre entre a segunda e a sexta
semana de vida (Yell e cols., 1991). Caracteriza-se por apresentar placas
hiperqueratoticas lineares (Landy e Donnai, 1993), além de acometer
geralmente a regido distal dos membros, podendo ocorrer também no couro
cabeludo (Carney, 1951; Welbury e Welbury, 1999). Esta fase pode
desaparecer por volta dos seis meses de idade em 80% dos casos (Landy e

Donnai, 1993; Sanka e Kumar, 2004).

Fase ou estagio 3 — Hiperpigmentado

A fase trés é a fase mais classica da doenca e constitui-se “a marca da
IP”. Caracteriza-se pelo surgimento de lesdes hiperpigmentadas devido ao
acumulo de melanina (Courtois e Smahi, 2006), na forma de estrias ou espirais
que seguem as linhas de Blaschko. Essas lesbes aparecem mais no tronco do
que nos membros e, geralmente, se desenvolvem entre 12 e 26 semanas de
vida (Yell e cols., 1991; Sanka e Kumar, 2004). A hiperpigmentacao da virilha,
das axilas e dos mamilos também pode ocorrer (Landy e Donnai, 1993). E

interessante salientar que aos 16 anos a maior parte destas lesbes

pigmentadas ja desapareceu (Landy e Donnai, 1993; Pacheco e cols., 2006;
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Fraitag e cols., 2009). Ocasionalmente, elas persistem e podem se tornar
permanentes, geralmente nas regides inguinais (Landy e Donnai, 1993). Muitos
pacientes podem nascer com caracteristicas dessa fase, sendo que isso é
atribuido ao fato de que as criangas podem ter desenvolvido as outras fases
dentro do utero da mae (Milam e cols., 1990). Esse aspecto foi relatado por Al-
Zuhaibi e cols. (2009), que descreveram o caso de um individuo que ja

apresentava o estagio trés, nao tendo sido detectados os dois anteriores.

Fase ou estagio 4 — Atréfico ou hipocrémico

Na quarta fase, a evolugdo das lesbes cutédneas consiste no
desaparecimento das lesdes hiperpigmentadas e no desenvolvimento de
maculas irregulares hipocrémicas, atréficas e sem pélos (auséncia de anexos
cutaneos) (Cohen, 1987; Welbury e Welbury, 1999; Courtois e Smahi, 2006),
de pigmentagdo marrom a arddsia-cinza (Spallone, 1987; Welbury e Welbury,
1999). A localizagdo mais comum € na regiao posterior das pernas (Landy e
Donnai, 1993). Esse estagio pode nao ocorrer em todos os pacientes (Sanka e

Kumar, 2004).

1.5.2 Aspectos histopatolégicos

A fase vesicular, vesicobolhosa ou inflamatéria caracteriza-se por
acantose, necrose de queratindcitos e espongiose eosinofilica associada a uma
infiltracdo massiva de eosindfilos na epiderme. Os eosindfilos se agregam na
derme e podem ser associados com eosincfilia, que pode verificada no sangue

periférico (Jean-Baptiste e cols., 2002; Courtois e Smahi, 2006; Chung e cols.,
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2009; Gonzalez e cols., 2011). Ja a fase verrucosa ou hiperqueratotica é
caracterizada por hiperceratose, acantose e papilomatose com vacuolizagao
das células basais e o aparecimento de alguns melandfagos no infiltrado
inflamatorio (Heathcote e cols., 1991; Sanka e Kumar, 2004; Chung e cols.,
2009). A fase hiperpigmentada, que é a marca da IP, é caracterizada por
inumeros melanéfagos intercalados na derme superior com vascularizagao das
células basais (Vogt e Matheson, 1991; Chung e cols., 2009). Finalmente, a
fase atrdfica ou hipocrbmica apresenta-se com uma hiperpigmentagao
combinada com atrofia epidermal suave e com acumulo de melandcitos

(Kéasmann-Kellner e cols., 1999; Sanka e Kumar, 2004; Chung e cols., 2009).

1.5.3 Diagnéstico diferencial

A combinagao de todos os quatro estagios da pele permite a realizagao
do diagnéstico classico da IP. Entretanto, quando se observa cada estagio
isoladamente, muitos diagnédsticos diferenciais podem ser encontrados (Berlin e
cols., 2002).

Assim, no primeiro estagio, a IP pode ser confundida com doengas como
herpes simples, além de outras doengas bolhosas, tais como: Epidermdlise
bolhosa, varicela, impetigo bolhoso, dermatoses bolhosas e Iupus eritematoso
sistémico bolhoso (Berlin e cols., 2002; Arenas-Sordo e cols., 2005; Ehrenreich
e cols., 2007). Esses diagndsticos diferenciais podem ser realizados através da
avaliacao clinica e dos resultados dos testes de cultura bacteriana e viral

(Berlin e cols., 2002).
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O segundo estagio pode ser confundido com verruga vulgar, nevo
epidérmico linear e liquen estriado (Berlin e cols., 2002; Arenas-Sordo e cols.,
2005; Ehrenreich e cols., 2007). Ja o terceiro estagio deve ser diferenciado da
condrodisplasia punctata dominante ligada ao X (Al-Zuhaibi e cols., 2009),
dermatopatia pigmentosa reticular, hipermelanose nevoide linear e espiral,
sindrome de Naegeli e Hipomelanose de Ito (HI) (Berlin e cols., 2002;
Ehrenreich e cols., 2007).

A sindrome de Naegeli também deve ser diferenciada da IP. As
caracteristicas dentarias da sindrome de Naegeli sdo manchas amarelas sobre
o esmalte dos dentes (Gorlin e Anderson, 1960). Ela é causada por mutagdes
no gene keratin 14 (KRT14), localizado no cromossomo 17 e possui heranga
autossbmica dominante (Gorlin e Anderson, 1960; Itin e Burger, 2010). Ja a
Hipomelanose de Ito (HI), esta associada com manifestagcdes de pele e do SNC
e também possui heranga autossOmica dominante (Cohen, 1987). Seu
diagndstico diferencial pode ser feito pela verificagdo da nédo ocorréncia dos
estagios inflamatorios da pele (Happle, 1998; Berlin e cols., 2002).

Em casos nos quais diferentes estagios da IP estejam presentes
simultaneamente, ela pode ser confundida com a sindrome de Golz (Arenas-
Sordo e cols., 2005).

Assim, para facilitar o diagndstico diferencial é necessario que os
profissionais da saude conhegam as caracteristicas de cada doenga, utilizando,
quando necessario, exames complementares como a analise histopatoldgica.
Adicionalmente, a identificagcdo do gene mutado pode ser realizada a partir da
analise molecular do paciente (Al-Zuhaibi e cols., 2009; Fryssira e cols., 2011),

obtendo-se, assim, o diagndstico molecular.
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1.6 Caracteristicas clinicas da Incontinéncia Pigmentar

1.6.1 Manifestag6es oculares

A les&o ocular € uma das anomalias sistémicas associadas com a IP
(Carney, 1951; Himelhoch e cols., 1987; Balaratnasingam e Lam, 2009). Mini¢
e cols. (2010) realizaram uma revisao bibliografica sobre os achados oculares
na IP no periodo de 1976 até 2010. Os autores verificaram que anormalidade
de retina foi o achado mais frequente, seguido do estrabismo. Em outros
estudos, foram relatadas caracteristicas como a cegueira (Carney, 1951;
Russell e Finn, 1967; Spallone, 1987; Aydingoz e Midia, 1998; Donati e cols.,
2009), a miopia (Spallone, 1987; Holmstrom e Thorén, 2000), o estrabismo
(Carney, 1951; Scott e cols., 1955; Gorlin e Anderson, 1960; Carney e Carney,
1970; Spallone, 1987; Landy e Donnai, 1993; Aydingéz e Midia, 1998;
Kasmann-Kellner e cols., 1999; Holmstrom e Thorén, 2000; Tekin e cols., 2000;
Yoshikawa e cols., 2000; Miteva e Nikolova, 2001; Hadj-Rabia e cols., 2003;
Arenas-Sordo e cols., 2005; Wu e cols., 2005; Hegde e cols., 2006; Kim e cols.,
2006; Kitakawa e cols., 2009; Fryssira e cols., 2011; Afshar e cols., 2012), e a
catarata (Scott e cols., 1955; Gorlin e Anderson, 1960; Spallone, 1987; Landy e
Donnai, 1993). Também sao encontrados outros relatos de anomalias na retina
(Scott e cols., 1955; Gorlin e Anderson, 1960; Spallone, 1987; Landy e Donnai,
1993; Ayding6z e Midia, 1998; Holmstrom e Thorén, 2000; Tekin e cols., 2000;
Nguyen e Brady-Mccreery, 2001; Vicente-Villa e cols., 2001; Hadj-Rabia e

cols., 2003; Wong e cols., 2004; Kim e cols., 2006; Al-Zuhaibi e cols., 2009;
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Balaratnasingam e Lam, 2009; O'Doherty e cols., 2011), sendo a mais severa o
deslocamento da retina (Ayding6z e Midia, 1998; O'Doherty e cols., 2011).

As anomalias oculares tendem a ser unilaterais, porém quando sao
bilaterais, um olho é mais afetado do que o outro (Balarathasingam e Lam,
2009).

Com relagdo a investigacdo de possiveis alteragbes oftalmologicas,
Sahn e Davidson (1994) recomendam a realizacdo de uma avaliagdo clinica
especifica com um més de vida, que deve ser repetida em intervalos de trés
em trés meses até o paciente completar um ano de idade. Ja Holmstrom e
Thorén (2000) sugerem que a avaliagdo deve ser feita 0 mais breve possivel
apdés o nascimento, depois mensalmente durante quatro meses, e apds em
intervalos de trés meses durante um ano, seguido de duas vezes por ano até o
paciente completar trés anos de idade. A frequéncia de exames deve ser
aumentada para aqueles individuos que apresentam anormalidades na retina.
Wong e cols. (2004) sugerem que a avaliagdo oftalmoldgica deveria ser
realizada anualmente durante toda a infancia, sendo que a instituicdo de
tratamento deve acontecer o mais precocemente possivel, a fim de prevenir
agravos adicionais. Caso a crianga ndo apresente alteragdes oftalmoldgicas até

os trés anos, o acompanhamento pode ser interrompido.

1.6.2 Manifestagoes neuroldgicas

Carney (1951) descreveu 682 pacientes com IP, sendo que 30% desses

apresentavam manifestacdes associadas ao SNC, sendo a mais comum a crise

convulsiva (Carney, 1951; Gorlin e Anderson, 1960; Hoggins, 1966; Urban e
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cols., 1996; Aydingdz e Midia, 1998; Tekin e cols., 2000; Miteva e Nikolova,
2001; Nguyen e Brady-Mccreery, 2001; Vicente-Villa e cols., 2001; Fiorillo e
cols., 2003; Hadj-Rabia e cols., 2003; Wu e cols., 2005; Hegde e cols., 2006;
Kim e cols., 2006; Pacheco e cols., 2006; Maingay-de Groof e cols., 2008; Al-
Zuhaibi e cols., 2009; Balaratnasingam e Lam, 2009; Kitakawa e cols., 2009;
Fryssira e cols., 2011; O'Doherty e cols., 2011). Outras alteracdes reladas séo
o retardo mental (Carney, 1951; Hoggins, 1966; Carney e Carney, 1970; Landy
e Donnai, 1993; Aydingdz e Midia, 1998; Yoshikawa e cols., 2000; Miteva e
Nikolova, 2001; Hadj-Rabia e cols., 2003; Wu e cols., 2005; Hegde e cols.,
2006; Afshar e cols., 2012), a microcefalia e a hidrocefalia (Carney, 1951;
Miteva e Nikolova, 2001; Fiorillo e cols., 2003; Al-Zuhaibi e cols., 2009; Fryssira
e cols.,, 2011), e o atraso no desenvolvimento (Carney, 1951; Gorlin e
Anderson, 1960; Fiorillo e cols., 2003; Hadj-Rabia e cols., 2003; Al-Zuhaibi e
cols., 2009; Chung e cols., 2009; Fryssira e cols., 2011).

Aqueles pacientes que nao desenvolvem problemas neurolégicos na
infancia possuem um bom progndstico (Berlin e cols., 2002). Landy e Donnai
(1993) sugerem que as anormalidades do SNC sejam consideradas menores
em casos familiares da IP. Apesar de a IP poder apresentar em seu fendétipo
amplas manifestagcbes neurolégicas, muitos pacientes nao apresentam
nenhuma alteragao, possuindo inteligéncia normal e boa qualidade de vida (Al

Khenaizan, 2000).
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1.6.3 Manifestag6es nas unhas

Alguns estudos relatam distrofia nas unhas de pacientes com IP
(Carney, 1951; Gorlin e Anderson, 1960; Scardamaglia e cols., 2003; Bittar e
cols., 2005; Wu e cols., 2005). Essa distrofia pode envolver todos os dedos das
maos e dos pés (Carney, 1951). Ela pode estar presente no inicio da vida e
depois desaparecer, mas pode reaparecer na infancia ou adolescéncia e
depois desaparecer novamente com a idade (Landy e Donnai, 1993; Berlin e
cols., 2002). As unhas podem se apresentar estriadas e/ou finas (Hadj-Rabia e
cols., 2003). Relatam-se também tumores subungueais dolorosos (Donati e
cols., 2009), sendo esses mais frequentes nos dedos das maos do que nos dos

pés (Montes e cols., 2004).

1.6.4 Manifestagoes nos cabelos

A IP também se caracteriza por poder apresentar manifestacdées nos
cabelos, sendo a mais frequente a alopecia, que pode ser discreta ou muito
visivel e geralmente esta localizada no vértice do couro cabeludo (Carney,
1951; Russell e Finn, 1967; Carney e Carney, 1970; Sahn e Davidson, 1994;
Urban e cols., 1996; Aydingdz e Midia, 1998; Tekin e cols., 2000; Hadj-Rabia e
cols., 2003; Wong e cols., 2004; Bentolila e cols., 2006; Fryssira e cols., 2011;
O'Doherty e cols., 2011; Llano-Rivas e cols., 2012). O cabelo pode se
apresentar ainda lanoso (Bentolila e cols., 2006; Hegde e cols., 2006), fino e
rarefeito (Shotts e Emery, 1966; Arenas-Sordo e cols., 2005; Bittar e cols.,

2005; Fryssira e cols., 2011). As sobrancelhas e cilios podem também
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apresentar-se escassas (Shotts e Emery, 1966; Arenas-Sordo e cols., 2005;

Bentolila e cols., 2006; Llano-Rivas e cols., 2012).

1.6.5 Manifestagoes dentais

A maioria dos individuos portadores da IP apresenta mutagcdo no gene
NEMO, sendo esse um ativador central do fator de transcricio NF-kB
(International IP  Consortium, 2000). NF-kB é necessario para o
desenvolvimento de apéndices epidérmicos, incluindo os foliculos pilosos,
glandulas exocrinas e dentes (Schmidt-Ullrich e cols., 2001).

Na IP as caracteristicas dentarias mais frequentes sao dentes cbnicos e
dentes malformados, agenesia dentaria e atraso na erupgdo dentaria.
Entretanto, alguns autores como Himelhoch e cols. (1987), Vogt e Matheson
(1991), Cho e cols. (2004), Hegde e cols. (2006) e Afshar e cols. (2012),
relataram a presenca de carie dentaria em suas amostras. Outras anomalias
como fissura labial e palatal (Yell e cols., 1991), freio labial baixo (Chung e
cols., 2009) e dentes supranumerarios (Pacheco e cols., 2006; Himelhoch e

cols., 1987) também séo observadas.

1.6.5.1 Dentes conicos e dentes malformados

De acordo com Carney (1951), dentes cbnicos e/ou malformados foram
observados em 30,4% dos pacientes com IP, independente de ser dentadura
decidua ou permanente. Essas malformacdes acontecem na coroa dentaria e

podem ser de forma cdnica (Gorlin e Anderson, 1960; Russell e Finn, 1967; Du
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Vivier, 1974; Pollack, 1979; Baddour e cols., 1981; Vogt e Matheson, 1991;
Yamashiro e cols., 1998; Macey-Dare e Goodman, 1999; Welbury e Welbury,
1999; Tanboga e cols., 2001; Vicente-Villa e cols., 2001; Doruk e cols., 2003;
Cho e cols., 2004; Pipa e cols., 2005; Arenas-Sordo e cols., 2005; Wu e cols.,
2005; Bentolila e cols., 2006; Hegde e cols., 2006; Kitakawa e cols., 2009;
Afshar e cols., 2012), em forma de tulipa (Himelhoch e cols., 1987; Wu e cols.,
2005) em forma de “V” (Cho e cols., 2004) ou somente malformados (Reisner e
cols., 1968; Foster e Album, 1970; Bjellerup, 1982; Milam e cols., 1990;
Dominguez-Reyes e cols., 2002). A maioria dessas malformag¢des acontece
nos incisivos centrais, laterais e caninos (Russell e Finn, 1967, Du Vivier, 1974;
Pollack, 1979; Baddour e cols., 1981; Himelhoch e cols., 1987, Vogt e
Matheson, 1991; Sahn e Davidson, 1994; Scheuerle, 1998; Yamashiro e cols.,
1998; Macey-Dare e Goodman, 1999; Welbury e Welbury, 1999; Tanboga e
cols., 2001; Dominguez-Reyes e cols., 2002; Doruk e cols., 2003; Cho e cols.,
2004; Wu e cols., 2005; Arenas-Sordo e cols., 2005; Bentolila e cols., 2006;
Hegde e cols., 2006; Kitakawa e cols., 2009).

Outros autores como Russell e Finn (1967), Pollack (1979), Himelhoch e
cols. (1987), Macey-Dare e Goodman (1999), Bentolila e cols. (2006) e Hegde
e cols. (2006) descreveram a presencga de irregularidades nas bordas incisais
dos dentes de seus pacientes. Adicionalmente, outros aspectos também foram
descritos como a presenga de microdontia (Himelhoch e cols., 1987; Macey-
Dare e Goodman, 1999 e Pipa e cols., 2005) e cuspide acesséria (Du Vivier,
1974; Pollack, 1979; Macey-Dare e Goodman, 1999; Pipa e cols., 2005;

Pacheco e cols., 2006).
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Entdo, provavelmente, os dentes cbnicos ou malformados observados
na IP parecem ocorrer devido a falta de apoptose fisiolégica no n6é do esmalte,

que é ocasionada pela mutacdo do NF-kB.

1.6.5.2 Agenesias dentarias

As agenesias dentarias s&do anomalias frequentes na IP (Scott e cols.,
1955; Gorlin e Anderson, 1960; Hoggins, 1966; Shotts e Emery, 1966; Russell
e Finn, 1967; Reisner e cols., 1968; Foster e Album, 1970; Du Vivier, 1974,
Pollack, 1979; Baddour e cols., 1981; Bjellerup, 1982; Himelhoch e cols., 1987;
Spallone, 1987; Milam e cols., 1990; Heathcote e cols., 1991; Vogt e Matheson,
1991; Sahn e Davidson, 1994; Urban e cols., 1996; Yamashiro e cols., 1998;
Macey-Dare e Goodman, 1999; Welbury e Welbury, 1999; Tanboga e cols.,
2001; Vicente-Villa e cols., 2001; Dominguez-Reyes e cols., 2002; Doruk e
cols., 2003; Cho e cols., 2004; Arenas-Sordo e cols., 2005; Pipa e cols., 2005;
Phan e cols., 2005; Wu e cols., 2005; Bentolila e cols., 2006; Hegde e cols.,
2006; Mini¢ e cols., 2006; Kitakawa e cols., 2009; Fryssira e cols., 2011; Afshar
e cols., 2012; Llano-Rivas e cols., 2012; Liao e cols., 2012).

Cabe salientar que as agenesias dentarias proporcionam maloclusdes
devido ao crescimento deficiente dos processos alveolares e ao excesso de
espacgos dentro dos arcos dentarios (Kapadia e cols., 2007). Por isso, a
presenga de maloclusdo também pode ser observada (Milam e cols.,1990;
Yamashiro e cols.,1998; Doruk e cols., 2003; Pipa e cols., 2005; Bentolila e

cols., 2006).
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1.6.5.3 Atraso da erupgao

O atraso na erupgao dos dentes é outra manifestacdo encontrada na IP
independente de ser na dentadura mista ou permanente (Gorlin e Anderson,
1960; Russell e Finn, 1967; Milam e cols., 1990; Yamashiro e cols.,1998;
Welbury e Welbury, 1999; Vicente-Villa e cols., 2001; Dominguez-Reyes e
cols., 2002; Cho e cols., 2004; Arenas-Sordo e cols., 2005; Pipa e cols., 2005;
Wu e cols., 2005; Bentolila e cols., 2006; Pacheco e cols., 2006). Alguns
autores procuraram verificar em qual dente ocorria esse atraso, sendo que os
incisivos inferiores deciduos (Reisner e cols., 1968), os molares permanentes
(Vogt e Matheson, 1991), os primeiros molares permanentes (Macey-Dare e
Goodman, 1999; Afshar e cols., 2012) e os incisivos centrais permanentes
superiores (Hegde e cols., 2006) eram os mais afetados.

Franzoso e cols. (1997) observaram, em ratos, que a auséncia das
subunidades p50 e p52 de NF-kB acarretava na falha da formacido de
osteoclatos.

Os osteoclastos e os osteoblastos sao células ésseas, cuja fungao esta
associada com a remodelacdo o6ssea, através da reabsorcdo e formacao
Ossea, respectivamente (Katchburian e Arana, 2012). Os osteoclastos séo
importantes na erupg¢ao dentaria, pois eles reabsorvem o osso alveolar para
assim formar caminho para erupgao dos dentes (International IP Consortium,
2000).

Segundo Mini¢ e cols. (2013), algumas dessas anomalias dentarias
podem causar tanto problemas de alimentacdo, como sérios problemas

psicoldgicos para o paciente.
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No sentido de buscar uma saude bucal adequada para os pacientes com
IP, recomenda-se que seja feito um exame clinico dos dentes com a idade de
dois anos, para avaliar principalmente as agenesias dentarias (Sahn e
Davidson, 1994). Dominguez-Reyes e cols. (2002) recomendam que os dentes
deciduos sejam mantidos em boca durante o maior tempo possivel, pois esta
conduta auxiliara o desenvolvimento das funcbes orais dentro de sua
normalidade. O dentista deve vigiar a cronologia dental para que se tenha a
melhor oclusdo possivel. Além disso, orientara a familia com medidas

preventivas de educacao e dieta para a melhor saude do paciente.

1.6.6 Outras

Anormalidades como deformidade no cranio, baixa estatura, pé torto,
espinha bifida, fenda palatina, anormalidades nos ouvidos, deslocamento
congénito do quadril (Carney, 1951), assimetria no térax (Gorlin e Anderson,
1960) e anormalidades mamarias (Hadj-Rabia e cols., 2003; Llano-Rivas e
cols., 2012) também sao descritas na literatura. Além disso, também foi
relatada anormalidade no tamanho das pernas (Bittar e cols., 2005), anomalias
no coragao (Shotts e Emery, 1966; Miteva e Nikolova, 2001; Chung e cols.,
2009) e palpebra delgada (Wong e cols., 2004).

Godambe e cols. (2005) relataram a ocorréncia de hipertensao pulmonar
em um recém-nascido. O autor especula que a hipertensdo possa estar ligada
ao fato de que o gene NF-kB é responsavel pela ativagao de varias citocinas e
fatores de crescimento, que sao associados com hipertensdo pulmonar

primaria.
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Finalmente, ha relatos de neoplasias relacionadas com a IP, como tumor
rabddide do rim, observado em uma menina de 6 meses de idade (Roberts e
cols., 1988). Adicionalmente, no Brasil, foi relatado o caso de uma menina na
qual o diagnéstico de tumor de Wilms foi realizado no quinto més de vida

(Poziomczyk e cols., 2014).

1.7 Diagnéstico e aconselhamento genético

Os dermatologistas e os pediatras frequentemente diagnosticam os
pacientes que apresentam IP em idade precoce, pois algumas manifestagdes
iniciais da doenca podem acontecer ao nascimento ou no periodo neonatal
(Kim e cols., 2006; Al-Zuhaibi e cols., 2009). As lesdes de pele tendem a
desaparecer com o tempo, mas as alteragdes dentarias permanecem por toda
a vida (Shastry, 2000), podendo ser esse o unico achado em pacientes adultos
(Al Khenaizan, 2000). Donati e cols. (2009) realizaram o diagnéstico de IP em
seu paciente adulto, com base nas anomalias dentarias e oculares. Os
dentistas devem possuir bons conhecimentos sobre a IP, para que sejam
capazes de identificar caracteristicas menores associadas a esta doenga (Kim
e cols., 2006).

A IP pode apresentar comprometimento multisistémico, tornando
necessario o atendimento por uma equipe multidisciplinar. Cabe salientar que,
principalmente as criangas, possuem risco de desenvolver doengas malignas
(Sashikumar e Mukherjee, 2010).

O diagnéstico do paciente com IP pode ser realizado através da

verificagdo dos estagios das lesdes da pele, que costumam ocorrer nos recém-
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nascidos, ou pelo historico familiar da doenca (Phan e cols., 2005).
Interessantemente, isso ndo exclui o diagnostico caso as lesdes de pele néo
estejam presentes (Berlin e cols., 2002). A auséncia de lesbes de pele pode ser
verificada em pacientes adultos que ndo tiveram esse diagnostico na sua
infancia (Berlin e cols., 2002). Acredita-se que, na verdade, eles ndo recordam
do ocorrido, devido ao fato de que as lesdes de pele ndo apresentaram
sintomatologia proeminente (Phan e cols., 2005). Phan e cols. (2005)
observaram as lesbes de pele em parentes de um individuo afetado pela
doenca, e constataram que 86% deles ndo relataram ter apresentado os
estagios 1 e 2.

A realizagdo da investigacdo molecular com o objetivo de identificar a
mutacao causadora da doenca e a verificacdo da apresentacido esporadica ou
familiar sdo informagdes importantes que auxiliam o profissional na hora de
prover aconselhamento genético a familia (Ehrenreich e cols., 2007; Hsiao e
cols., 2010; Fryssira e cols., 2011; Okita e cols., 2012). O adequado
aconselhamento genético proporcionara para a familia a realizagdo de um
planejamento mais adequado sobre o seu futuro, principalmente reprodutivo

(Sanka e Kumar, 2004).

1.8 Incontinéncia pigmentar e alteragoes dentarias

Um levantamento bibliografico no PubMed e SciELO foi realizado
envolvendo o periodo entre os anos de 1960 a 2013, no qual foram incluidos
somente os artigos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola. Foram

localizados 44 artigos relatando individuos com IP e com algum tipo de
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descrigao de alguma alteragao dentaria. A seguir, os 44 artigos foram divididos
entre aqueles que possuiam a presenca de um dentista e aqueles que nao
possuiam a presenga de um dentista, resultando em 25 e 19 artigos
respectivamente. A seguir descrevemos brevemente os 25 artigos que
relataram pacientes com IP, nos quais houve a participacdo do dentista.
Adicionalmente, apresentamos outros artigos que realizaram revisdes
bibliograficas dos aspectos odontoldgicos de pacientes com IP.

Carney, em 1951, através de uma revisdo da literatura, mencionou a
ocorréncia de anodontia parcial (43,1%) nos pacientes com IP como a
anomalia dentaria mais frequentemente encontrada, seguida por dentes
conicos (30,4%). Relatou ainda a presencga de caries e dentes quebradigos,
bem como atraso na erupgédo dos dentes (18%). A seguir, em 1957, Vera
Oldfeldt descreveu alteragdes dentarias, relatando como caracteristicas a
presenca de anodontia parcial, atraso de erupcgao, hipoplasia, dentes
espacados, dentes conicos e malformados (Hoggins, 1966).

Ja Gorlin e Anderson em 1960, em uma revisao Dbilbiografica,
encontraram apenas 5 estudos com descricdo de quais alteracbes dentarias
eram descritas na IP. Observaram, também, seus préprios pacientes, onde
mencionaram atraso na erupg¢ao dos dentes; formacao cbnica ou afilada da
coroa dos incisivos, caninos e pré-molares; auséncias dentarias; dentes
malformados; histéria familiar de hipodontia e palato alto. Verificaram, também,
que essas anomalias afetam tanto a dentadura decidua quanto a permanente,
de modo concordante com relatado no trabalho de Carney (1951). Os autores

relataram também que algumas formas anormais dos dentes poderiam ser
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confundidas com outras doengas, tais como, sifilis congénita ou displasia
ectodérmica.

Russel e Finn, em 1967, relataram o caso de uma paciente com IP. Sua
avaliacdo dentaria foi realizada somente aos 8 anos de idade, utilizando
radiografias periapicais. Observaram irregularidades nas bordas incisais dos
incisivos centrais superiores permanentes, além de varios outros dentes
deciduos e permanentes que apresentavam coroas malformadas, sendo a mais
frequente a do tipo cdnica. Houve também atraso na erupgéo dos dentes, além
de anodontias parciais que podem ocasionar um 0sso alveolar
subdesenvolvido. No ano seguinte, Reisner e cols. (1968) descreveram uma
menina de 6 anos, que apresentou perda de visao, além de alguns episodios
de crises convulsivas em vigéncia de febre. Ela apresentava atraso na erupgéo
dentaria, apresentando erup¢ao do incisivo deciduo aos 9 meses de idade.
Observaram ainda, com o auxilio radiografico, coroas malformadas, como
também anodontias parciais.

Em 1970, Foster e Album, relataram uma crianga do sexo feminino de 4
meses de idade com diagndstico de IP. Seus pais eram saudaveis e sem
nenhum histérico da doenca. Na avaliagdo dentaria, utilizando analise
radiografica, observaram auséncia do primeiro molar inferior deciduo, além de
alteracdes na forma da coroa dos dentes.

Du Vivier (1974) descreveu uma menina de 3 anos de idade com IP. Ela
apresentava auséncias dentarias, cuspide acessoria, além da coroa do incisivo
central inferior ser de formato cbnico. Os autores também realizaram estudos

radiolégicos.
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A seguir, Pollack (1979) descreveu uma paciente que apresentava
auséncias dentarias e irregularidades nas bordas incisais dos incisivos centrais
superiores. Além disso, dentes cénicos também foram notados. Observou-se
também que o segundo molar deciduo direito e o primeiro molar permanente,
ambos inferiores, apresentaram a falta da cuspide distal. Enquanto que o
primeiro molar superior foi notado uma cuspide acessoria. O autor também
utilizou radiografias para melhor diagnaostico.

Baddour e cols. (1981) descreveram uma menina de 14 anos com
diagnostico de IP que foi ao setor odontolégico com o objetivo de avaliar a
reconstrugdo protética de uma deformidade congénita no olho esquerdo e
também analisar suas anodontias parciais. Observaram que a coroa dos
incisivos, caninos e pré-molares inferiores eram coOnicas. Na avaliagao
radiografica foi detectado um cisto 6sseo hemorragico na mandibula. No ano
seqguinte, Bjellerup (1982) descreveu uma menina de 2 anos com diagndstico
de IP, que ndo possuia os incisivos laterais deciduos superiores. Sua mae e
avé também tinham diagndstico de IP e apresentavam hipodontia parcial, além
de dentes malformados. Nao houve a utilizagao de radiografias nesse estudo.

Himelhoch e cols. (1987) relataram o caso de uma menina de 12 anos
de idade com diagnéstico de IP. A primeira avaliagcdo de seus dentes ocorreu
aos 3 anos de idade, sendo que apresentou inumeras caries durante o
acompanhamento, observadas também no exame radiografico. Além disso,
observaram dentes em forma de tulipa em ambas as dentigdes e dente
supranumerario € microdontia do primeiro molar superior direito. Foram
notadas irregularidades nas bordas incisais do incisivo central direito superior e

no incisivo lateral esquerdo superior, ambos permanentes, e também
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auséncias dentarias. Além disso, areas de hipocalcificagdo estavam presentes
em varios dentes.

Em 1990, Milam e cols. relataram o caso de uma menina de 16 anos de
idade com diagnaostico de IP que apresentou severa deformidade dentofacial. A
avaliacdo dentaria incluiu analise radiografica, sendo observado atraso na
erupcao dentaria decidua, anodontia parcial e dentes malformados e
impactados. No ano seguinte, Vogt e Matheson (1991) investigaram uma
menina de 7 anos de idade, com diagndstico de IP, que foi encaminhada para
avaliar suas lesbes de carie. No exame clinico dos dentes, apresentava
hipodontia, forma cbnica dos incisivos inferiores e atraso na erupgédo dos
molares permanentes. Havia também varios molares deciduos de aspecto
quebradico. Nesse estudo nao foi utilizada radiologica.

Yamashiro e cols., em 1998, avaliaram uma paciente de 21 anos com o
diagndstico de IP. Na adolescéncia foi notado anodontias parciais, a causa de
seu encaminhamento, e também atraso na erupcdo de ambas as denticdes. Ja
no exame clinico dos dentes, foram observados dentes cOnicos, como o canino
direito e o pré-molar esquerdo, ambos inferiores. Observaram também
proeminéncia do queixo e labio protruido. Foi utilizada analise radiografica para
complementar os achados odontoldgicos.

Em 1999, Welbury e Welbury relataram o caso de uma menina de 2
anos de idade com o diagnéstico de IP. Foi observado atraso na dentadura
decidua, auséncias dentarias e dentes cbnicos em ambas as denti¢cdes, como
por exemplo, os incisivos inferiores e superiores deciduos. A radiografia do tipo

panoramica so foi realizada aos 6 anos de idade.
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Macey-Dare e Goodman, em 1999, relataram sete meninas de familias
diferentes, com diagnostico de IP. As idades variavam de 4 meses a 7 anos.
Os autores observaram auséncias dentarias em dois casos e hipodontia na
dentadura permanente das outras pacientes. Ocorreu também atraso na
erupcao dos dentes permanentes, em uma delas isso aconteceu no primeiro
molar permanente. Dentes cdnicos estavam presentes, mais frequentemente
nos incisivos laterais superiores permanentes e nos incisivos superiores
deciduos, além de outros dentes apresentarem irregularidades na borda incisal.
Outros aspectos como microdontia, macrodontia, cuspides acessoérias, dente
impactado e taurodontismo no primeiro e segundo molar deciduo também
foram avaliados. O exame radiografico foi utilizado.

No ano de 2001, Tanboga e cols. relataram uma menina de 6 anos de
idade com IP, que foi avaliada devido as suas anodontias parciais em ambas
as denti¢cdes. Foi notado, também, lesbées na lingua da paciente. Com o auxilio
radiografico foram observados alguns dentes cbnicos, como 0s incisivos
centrais superiores, o incisivo central inferior direito e o canino esquerdo, todos
da dentadura decidua.

Dominguez-Reyes e cols. (2002) relataram uma menina de 3 anos de
idade com diagnéstico de IP, que apresentava atraso na erupgao dentaria e
agenesias em ambas as denticdes. No exame clinico, complementado pelo
radiografico, foi verificado que estavam presentes na arcada superior somente
0s incisivos centrais, e na arcada inferior trés incisivos, 0os caninos, um pré-
molar e os primeiros molares permanentes. Também foram verificadas
anomalias na forma de alguns dentes, como nos caninos e pré-molar inferior, e

taurodontismo nos primeiros molares deciduos inferiores. A seguir, Doruk e
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cols. (2003) relataram uma menina de 16 anos de idade com diagnostico de IP,
cujo problema era a auséncia de todos os molares superiores permanentes. No
exame clinico e radiografico foi notado anodontia parcial, bem como formato
cbnico do canino esquerdo e do incisivo lateral direito, ambos superiores. Uma
deficiéncia transversa da maxila também foi notada.

Em 2004, Cho e cols. relataram um menino de 8 anos de idade com
diagnostico de IP. O estudo cromossémico revelou um cariotipo normal
(46,XY). Sua mae relatou nao ter apresentado abortos e nem histérico familiar
da doenga. Com relacdo ao exame clinico dos dentes, complementado com o
radiografico, verificou-se atraso na erupgao decidua e permanente associado a
auséncia de varios dentes. Apresentava lesdes cariogénicas, bem como
malformacdes dentarias do tipo cénica e em forma de “V”. Um exemplo seria o
incisivo lateral direito superior deciduo que estava com uma coroa no formato
de “V” e apresentava macrodontia.

Pipa e cols. (2005) observaram uma menina de 8 anos de idade com
diagndstico de IP. Ela apresentava atraso de erupgdo tanto da dentadura
decidua quanto da permanente, palato alto, auséncias dentarias,
principalmente na arcada inferior esquerda, além de varios dentes com coroas
de formato conico, microdontias e a presenca de cuspide acessoria. Também
foi verificada malocluséo do tipo mordida cruzada anterior. No mesmo ano, Wu
e cols. (2005) relataram dois pacientes do sexo feminino com idades de 13 e
10 anos, ambas com diagnostico de IP. A familia da primeira paciente nao
relatou histérico familiar da doenca. Ela apresentava dentes deciduos em boca
e anodontia parcial. Alguns dentes como os incisivos superiores e inferiores

apresentavam um formato de coroa do tipo cbnica. Apresentava, também,
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atraso na erupgao dos dentes permanentes. Ja a segunda paciente foi avaliada
devido as coroas dos incisivos centrais superiores permanentes serem em
forma de tulipa e mais alongadas. O exame radiografico mostrou ainda alguns
dentes impactados.

Arenas-Sordo e cols. (2005) relataram o caso de uma menina de 4 anos
de idade com diagnostico de IP. Na investigacdo dentaria e radiografica foi
verificado que os incisivos superiores tinham uma coroa de formato conico, e
havia, também, atraso na erupg¢do de alguns outros dentes. A mée relatou que
a avd e o pai da menina apresentavam as mesmas lesdes de pele. O caribtipo
com bandas foi realizado no pai e na crianga, ambos com resultado normal.

No ano de 2006, Bentolila e cols. relataram o caso de uma menina de 9
anos de idade com diagnostico de IP. No exame clinico dos dentes foram
verificados dentes cOnicos, atraso na erupcdo dos dentes deciduos e
permanentes e irregularidades na borda incisal dos dentes incisivos centrais
superiores. Mordida cruzada anterior também estava presente. Na investigacao
radiografica se verificou auséncias dentarias e dentes com taurodontismo.
Ainda em 2006, Hegde e cols. relataram uma menina de 11 anos de idade com
IP. Ela apresentava atraso na erupgédo dos dentes deciduos e permanentes,
sendo que, o incisivo central superior permanente erupcionou aos 9 anos de
idade. Verificou-se ainda a presenca de hipodontia e malformacdes dentarias,
como irregularidades na borda incisal da coroa dos incisivos centrais
permanentes e dentes conicos, como os incisivos inferiores. Nesse estudo nao
foi utilizada analise radioldgica.

Kitakawa e cols. (2009) descreveram o caso de uma menina de 3 anos

de idade com IP. No exame clinico odontoldgico e radiografico, foi verificada a
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auséncia de dentes inferiores na dentadura decidua e permanente e a
presenca de dentes conicos, como os incisivos inferiores.

No ano de 2012, Afshar e cols. relataram o caso de um menino de 5
anos, com o diagnostico de IP que ndo possuia historico familiar da doencga e
apresentava cariotipo normal. Ele compareceu ao servigco odontolégico devido
a alteragdes dentarias, sendo utilizada para melhor avaliagdo uma radiografia
panoramica. Verificou-se anodontia parcial tanto de dentes deciduos quanto
permanentes e também a presencga de dentes anteriores cdnicos. Houve ainda
atraso na erupgao dentaria do primeiro molar permanente.

Finalmente, Mini¢ e cols. (2013) realizaram uma revisao da literatura
envolvendo IP e anomalias dentarias. Verificaram que as alteracbes descritas
com mais frequéncia eram dentes malformados (36,4%) e hipodontia (31,2%),
seguidos de atraso na erupg¢do dentaria (17,8%). Outros achados menos
frequentes foram o aparecimento de carie, o palato alto e a fenda palatina.
Fendas do labio e palato foram 10 vezes mais frequentes em pacientes com IP
do que na populagdo em geral. Além disso, o numero e o tipo de anomalias
dentarias foram os mesmos tanto para as mulheres quanto para os homens
diagnosticados com IP.

As tabelas 1 e 2 apresentam os estudos que descreveram anomalias
dentarias associadas com a IP e que contaram ou ndo com a participacido de

dentista na descrigao dos individuos afetados.
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Portanto, ao comparar os artigos que possuiam ou nao a participagdo de um
dentista, observou-se que naqueles que contaram com a presencga deste profissional
as alteragdes bucais foram melhor detalhadas, descrevendo, na sua maioria, qual o
dente afetado e o tipo de malformacgao. Foi realizada também uma maior descrigéo
da utilizagcao de radiografias, sendo a mais comum a radiografia panoramica. J4, no
outro grupo, apenas houve a informagdo da existéncia de malformacéo dentaria,
sendo somente descrito, por exemplo, dente do tipo conico. Ao verificar a utilizacao
de investigagao radiolégica, apenas trés utilizaram esse exame complementar.

Outro dado interessante verificado nos estudos com a presenga de um
dentista foi a realizagcao da avaliacido dos dentes tardiamente dos pacientes com IP.
A idade média de avaliagao dos pacientes foi de 9 anos. Este aspecto ndo esta de
acordo com a indicagao da realizagcdo do diagnéstico dentario o mais precoce
possivel, o que podera permitir a realizacdo de medidas preventivas, bem como,
potencialmente melhorar o planejamento e a implementagéao do tratamento (Macey-
Dare e Goodman, 1999). Além disso, chamamos atengao para o fato de que existem
poucos artigos com a presenga de um dentista, sendo a grande maioria deles relatos
de caso.

Finalmente, salientamos a necessidade de uma analise e descricdo mais
minuciosa de um maior numero de pacientes, para assim auxiliar tanto no melhor
delineamento das manifestagdes dentarias como no planejamento precoce de
possiveis intervengdes terapéuticas. Seguindo esta linha realizamos o presente
estudo, que descreve as alteracbes dentarias em uma amostra de pacientes com

diagndstico clinico da IP do sul do Brasil.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral:

O objetivo do presente trabalho foi o de verificar alteragbes dentarias em
uma amostra de pacientes com fendtipo de Incontinéncia Pigmentar e de suas
maes, atendidos pelo Servico de Dermatologia da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)/ Complexo Hospitalar Santa

Casa de Porto Alegre (CHSCPA).

2.2 Objetivos Especificos:

- Realizar um estudo de imagens fotograficas intra e extraorais em
pacientes com fenétipo de Incontinéncia Pigmentar;

- Realizar um estudo com informacgdes obtidas de questionarios e exame
clinico em pacientes com fenoétipo de Incontinéncia Pigmentar;

- Realizar um estudo radiografico panoramico da arcada dentaria em

pacientes com fendtipo de Incontinéncia Pigmentar.
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ABSTRACT

Dental changes are part of the spectrum of abnormalities observed in Incontinentia
Pigmenti (IP). Determine the frequency and types of dental abnormalities found in a
sample of patients with IP, originated from Southern Brazil. The sample consisted
of 14 patients with diagnosis of IP in Southern Brazil. All patients were female and
underwent a dermatological evaluation to confirm the diagnosis, based on the
criteria suggested by Landy and Donnai (1993). After that, patients were submitted
to dental examination and application of a clinical questionnaire. The age of
patients ranged from 3 to 33 years. Absence of permanent teeth was observed
more frequently in the upper arch, and the more involved are the upper second
molar. Upper central incisors were the most present. There were also anomalies in
the form of dental crowns, with the central and lateral incisors and canine teeth the
most frequently affected. It was also observed 10 patients with some type of dental
malocclusion. Seven patients had high arched palate and 8 dental restorations.
Dental anomalies are frequent in patients with IP, being indicated the early referral
to the dentist for evaluation and planning of possible interventions. Dental findings
most often found consisted of missing teeth, anomalies in the form of dental
crowns, malocclusion, caries and high arched palate. It was also noted the
importance of performing a panoramic radiograph to investigate more accurately
the missing tooth. Thus, for patients diagnosed with IP is imperative to carry out a

multidisciplinary work, involving the dentist.

Keywords: Incontinentia pigmenti; Bloch-Sulzberger syndrome; dental anomalies;

hypodontia.
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INTRODUCTION

Incontinentia Pigmenti (IP), also known as Bloch-Sulzberger syndrome (Haber, 1952),
was first described by Garrod in 1906 (Bentolila et al., 2006). The denomination IP
was suggested by Bruno Bloch, in 1926, after the description of an affected patient
(Roberts, 1958). The name incontinentia pigmenti refers to the characteristic
incontinence which occurs in melanocytes from the basal layer of the epidermis
(Landy and Donnai, 1993). In the original description of IP performed by Bloch, the
author referred specifically to the skin changes. Soon after, Sulzberger described
more broadly, the clinical aspects associated to IP. It was also found that there were
other anomalies beyond the pigment and that its occurrence is restricted to females
(Sulzberger, 1938; Cohen, 1987).

IP is a rare syndrome in which anomalies occur in both ectoderm and mesoderm.
Consequently, it affects different organs and tissues such as skin, teeth, hair and nails,
besides ophthalmological and nervous tissues (Sanka and Kumar, 2004; Pacheco et
al., 2006; Fraitag et al., 2009). It is a X-linked dominant disease (Landy and Donnai,
1993), in which the gene most frequently involved is NEMO, also called /KKy, which is
located on the long arm of the X chromosome, at band q28 (The International
Incontinentia Pigmenti Consortium, 2001; Fryssira et al., 2011). The occurrence of IP
is almost exclusively found among female, since the presence of the mutation is
usually lethal to male individuals (The International Incontinentia Pigmenti Consortium,
1871, Carney, 1976). Its incidence is 1 in 40,000 live births (Buinauskiene et al.,
2005).

The diagnosis is based on clinical manifestations of the skin, because the lesions
already appear at birth or soon after (Landy and Donnai, 1993). However, the absence

of skin lesions does not allow the exclusion of IP.
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IP can also cause dental manifestations such as delayed tooth eruption; conical or
tapered of the crowns of the incisors, canines and premolars; malformed teeth;
missing teeth and high palate. In addition, these anomalies can affect not only the
primary but also the permanent dentition (Gorlin and Anderson, 1960). Carney (1976)
also reported that some patients have disorders of formation of dental enamel, with
multiple caries and crumbly teeth, but this aspect has been questioned. Additionally,
bad tooth positions, loss of vertical dimension of occlusion associated to missing teeth
(skeletal Class Ill) (Yamashiro et al., 1998) and transverse maxillary deficiency
associated to missing teeth in the maxilla and mandible may also occur (Doruk, 2003).
These dental characteristics of IP can be confused with those derived from other
congenital diseases such as congenital syphilis and ectodermal dysplasia, although
there are subtle differences in the morphology of the tooth that can allow the
distinction among these disorders (Gorlin and Anderson, 1960).

The objective of this study was to describe the dental anomalies in a great group of
patients with diagnosis of IP, trying to identify the importance of the evaluation of the

dentist for the diagnosis and management of these patients.

PATIENTS AND METHODS

The patients included in this study are those with a diagnosis of IP treated by Pediatric
Dermatology Service of Santo Antonio Children's Hospital, Porto Alegre, Brazil,
between 2003 and 2012. The patients were located through their clinical records and
invited to participate in the research by means of telephone contact. Both children and
their mothers carrying IP were invited to participate in the study. This was approved by

the Ethics Committee of the Federal University of the Health Sciences of Porto Alegre
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(UFCSPA) and included only those individuals and/or parents who agreed to
participate in the study after signature of an informed consent.

All patients underwent a dermatological evaluation for confirmation of the disease,
based on the criteria suggested by Landy and Donnai (1993).

The study consisted in checking the dental anomalies related to IP. For this was
applied a questionnaire composed of identification, clinical, gestational and family data
and dental clinical evaluation. Photographs were also taken of profile (serious), front
(serious and smiling) and intra-orally. All individuals were evaluated by the same
dentist. They also underwent a panoramic radiography. This had the objective to
evaluate the permanent and primary teeth, seeking to identify any structural change in
them. All radiographs were performed at the same radiological center. The missing
teeth were classified according to Schalk-van-der-Weide (1992).

In the initial evaluation, there was participation of 28 patients, however in just 21 the
diagnosis of IP was confirmed. All of them were female. After this, a dental evaluation
was performed by a dentist that composes the team. In this phase, patients younger
than 3 years of age were excluded (n= 5), because in this period the permanent teeth
are still in training intra-osseous, not being possible to evaluate them radiographically
(Carney, 1976), and also by not having emotional maturity sufficient to allow the
realization of panoramic radiography. We also excluded patients who could not be
assessed, because already used total prosthesis (n= 2). Thus, the final sample

consisted of 14 patients, originated from 8 different families.
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RESULTS

Among the 14 patients (children and adults) who met the clinical criteria for inclusion in
the study, ages ranged from 3 to 33 years, with a median of 9 years. All were female
of European origin. The data regarding the characteristics observed in the sample are
described in Tables I, Il and IlI.

After intra-oral examination, it was observed among those who were in the age of the
primary dentition, that two had no missing teeth and three (60%) had hypodontia,
being the upper lateral incisor teeth the more frequently absent (Table 1). It was also
observed that two patients had primary teeth in their arcades when, according to their
ages of 19 and 31 years, they only should present permanent teeth.

As for the presence of permanent teeth, these were evaluated through intra-oral
examination and by radiological investigation. It was observed that 10 patients had
oligodontia and 3 hypodontia, while only one had all the germs of permanent teeth. In
Table II, we can verify that the most frequent missing teeth of permanent dentition
were the upper second molar, followed by the lower second molar. Upper central
incisors were present in the permanent dentition of all patients. Overall, we found a
higher frequency of missing teeth in the upper than in the lower arch (Figure 1). Thus,
we observed the presence of 74 and 58 teeth in the upper than in the lower arch
respectively, excluding third molars.

About the anomalies in the form of dental crowns, we verified the presence of conical
teeth and other types of malformations in both dentitions, whereas microdontias were
only observed in primary dentition. Among the other types of malformations, we
observed teeth with aspects of sleeve of baby, drop inverted and other undefined
forms. Irregularities in incisal edges of all upper and lower incisors were identified in a

patient with permanent dentition. All data are summarized in Table I. It was also
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observed 6 patients without experience of caries and 8 with dental restorations, by
problem with caries in any phase of life, with a median of two restores per person.
Malocclusion was observed in 10 patients. Alterations observed consisted of anterior
open bite, bite deep and crossbite. Only one patient presenting anterior crossbite had
involvement of the right side. Seven patients presented high palate and there was a

predominance of this finding in ages up to 8 years (Table I).

DISCUSSION

IP is probably more known by pediatricians than by dentists, since its first phase
(bullosa phase) usually happens at birth or soon after. In these cases, the
dermatological assessment can define the diagnosis. However, the evaluation by the
dentist usually occurs later, after the dental alterations be noted by the pediatrician or
by the own patient (Mini¢ et al., 2006).

In a search performed in PubMed and SciELO databases in which were included only
articles in English, Portuguese and Spanish, we found 44 studies with descriptions of
dental anomalies associated to IP. From them, only 25 counted with the participation
of the dentist and the majority was composed by case reports (Table 1V). In addition,
of these 25 articles, dental anomalies were better detailed in only 18 (Table IV). From
19 studies without the participation of a dentist, only 11 reported the information of the
existence of dental malformation. In these studies, conical teeth were the only
malformation described. From those studies that counted with the presence of a
dentist, there was a greater description of dental alterations and use of x-rays, being
the most common the panoramic radiograph (Table IV). Among the studies that did

not have the participation of dentist, only three used this additional examination.
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The panoramic radiography allows an additional evaluation of the teeth, and when
compared with the bitewing radiographs, it uses less radiation (Buenviaje and Rapp,
1984). In addition, panoramic is the most suitable for the study of missing teeth,
because it registers the whole maxillo-mandibular complex in an only taken.

Among the dental changes associated to IP, the most frequently reported in the
literature are the missing teeth, in other words, congenital absence of one or more
teeth. This finding is the most prevalent congenital craniofacial malformation described
in humans. Its frequency in permanent teeth, excluding third molars, ranges from 1.6
to 9.6%, depending on the studied population (Vastardis, 2000). In our study, in a
sample of IP patients, this frequency was 33.4%. According to Vastardis (2000),
missing teeth may be an isolated finding or be part of a syndrome. There are
numerous other nomenclatures for this, which include oligodontia, anodontia, aplasia
of teeth, absence of teeth, agenesis of teeth and lack of teeth. The term hypodontia is
the most used (Fekonja, 2005). Schalk-van-der-Weide, in 1992, defined the term
oligodontia when there are six or more missing teeth, as is currently used. Therefore,
the term hypodontia refers to absence of less than six teeth, excluding third molars,
and anodontia indicates absence of all teeth (Stockton et al., 2000). These differences
in the use of terms make difficult to compare studies. In the present study, we used
the classification proposed by Schalk-van-der-Weide (1992), being that, in the case of
permanent teeth, oligodontia was the most frequent feature (Table I). The difference
resulting from the use of various terms may be evidenced in the study of Bjellerup
(1982), who appointed as partial hypodontia the absence of 7 permanent teeth.
Another important finding verified in patients with IP was dental malformations. This
finding was observed in 30.4% of the patients described by Carney (1976), regardless

of being primary or permanent dentition. It is noteworthy that this study consisted of a
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literature review of 464 references, totaling 682 patients. Additionally, in a review of
1286 cases of IP described in the period between 1993-2010, Mini¢ et al. (2013) found
54.38% of dental and/or oral abnormalities, being 34.3% of dental abnormalities.
Macey-Dare and Goodman (1999) reported dental malformations in 71% (5/7) of the
subjects of their study. This observation is in total agreement with the present report
where we verified a frequency of 71% (10/14). These malformations occur in dental
crown and can presents a conical shape (Gorlin and Anderson, 1960; Russell and
Finn, 1967; Du Vivier, 1974, Pollack, 1979; Baddour et al., 1981; Vogt and Matheson,
1991; Yamashiro et al., 1998; Macey-Dare and Goodman, 1999; Welbury and
Welbury, 1999; Tanboga et al., 2001; Doruk et al., 2003; Cho et al., 2004; Arenas-
Sordo et al., 2005; Pipa et al., 2005; Wu et al., 2005; Bentolila et al., 2006; Hegde et
al., 2006; Kitakawa et al., 2009; Afshar et al., 2012), a tulip shape (Himelhoch et al.,
1987; Wu et al., 2005), a notch-shape (Cho et al., 2004) or just a malformed crown
(Reisner et al., 1968; Foster and Album, 1970; Bjellerup, 1982; Milam et al., 1990;
Dominguez-Reyes et al., 2002). In our study, we observed the presence of conical
teeth in five patients. In addition, two patients presented microdontia. This feature was
only described by Himelhoch et al. (1987); Macey-Dare and Goodman (1999); Pipa et
al. (2005). One patient showed irregularities in incisal edges of upper and lower
permanent incisors (Table 1), a feature also described by Russell and Finn (1967),
Pollack (1979), Himelhoch et al. (1987), Macey-Dare and Goodman (1999), Bentolila
et al. (2006) e Hegde et al. (2006). Du Vivier, 1974, Pollack (1979), Macey-Dare and
Goodman (1999) and Pipa et al. (2005) reported the presence of accessory cusps, a
finding observed in one case in both studies. In our study we found that two primary
molars with normal form present auxiliary cusps, a finding observed in one patient

(Table I). As well as in this study, the majority of the crowns malformations reported by
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different authors affected the central and lateral incisors, besides the canines (Russell
and Finn, 1967; Du Vivier, 1974; Pollack, 1979; Baddour et al., 1981; Himelhoch et al.,
1987; Vogt and Matheson, 1991; Sahn and Davidson, 1994; Scheuerle, 1998;
Yamashiro et al., 1998; Macey-Dare and Goodman, 1999; Welbury and Welbury,
1999; Tanboga et al., 2001; Dominguez-Reyes et al., 2002; Doruk et al., 2003; Cho et
al., 2004; Wu et al., 2005; Arenas-Sordo et al., 2005; Bentolila et al., 2006; Hegde et
al., 2006; Kitakawa et al., 2009).

The presence of caries in any season of life was observed in our study and in others,
such as those of Himelhoch et al. (1987), Vogt and Matheson (1991), Cho et al.
(2004), Hedge et al. (2006) and Afshar et al. (2012). However, Yamashiro et al. (1998)
Tanboga et al. (2001) and Bentolila et al. (2006) did not identify the existence of caries
in their patients. Bentolila et al. (2006) performed a histological examination in primary
left central incisor of IP patients and found that there is a decrease in mineralization of
dental enamel. This could show that patients with IP have defects in tooth enamel, and
is therefore more susceptible to caries. This was also reported by Himelhoch et al.
(1987), where the occurrence of caries in patients with IP was due to defects in dental
enamel, such as hypocalcification. However, it should be noted that dental caries is a
multifactorial disease, secondary to the interaction between host, agent and
environmental factors (Shanmugam et al., 2013).

The presence of malocclusion was verified in this study, as well as in Milam et al.
(1990), Yamashiro et al. (1998), Doruk et al. (2003), Pipa et al. (2005) and Bentolila et
al. (2006). It is known that missing teeth lead to dental malocclusion due to poor
growth of the alveolar processes and excess of spaces within the dental arches
(Kapadia et al., 2007). In our study, there was a higher frequency of missing of the

molar teeth. According to Kapadia et al. (2007), missing of the posterior teeth could
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cause a functional atrophy of the alveolar bone height. For this reason, the
malocclusion could be a consequence of oligodontia, which is one of the
manifestations of the IP. This statement is in agreement with the observed for us, in
which dental malocclusion was observed in 10 patients, and includes open bite, bite
deep and crossbite types.

Some authors have reported the association of IP with delay of eruption on dentition.
This delay was usually reported in phase of eruption of lower primary incisors (Reisner
et al., 1968), permanent molars (Vogt and Matheson, 1991), first permanent molars
(Macey-Dare and Goodman, 1999; Afshar et al., 2012) and upper permanent central
incisors (Hedge et al., 2006). Franzoso et al. (1997) observed in mice that the
absence of subunits p50 and p52 of NF-kB, a gene related to immune responses,
entailed in the failure of osteoclasts formation. NEMO is essential for activation of NF-
kB, ie, it is essential for the activation of many inflammatory and immune apoptotic
pathways. Thus, activation of NF-kappa-B occurs erratically in IP cells (Smahi e cols.,
2000). In humans, osteoclasts are important in tooth eruption, because they reabsorb
the alveolar bone to lead to teeth eruption (The International Incontinentia Pigmenti
(IP) Consortium, 2000). Thus, it is possible to imagine that the change in NF-kB
subunits in humans can be related with the tooth eruption delay. In the present study,
we did not evaluate the occurrence of tooth eruption delay due to the sample
heterogeneity, with ages ranging from 3 to 33 years, and because the patients were
not accompanied over time by the dentist of the study.

The primary teeth should be kept in the mouth for as long as possible, allowing that
oral functions remain within their normality (Macey-Dare and Goodman, 1999;
Dominguez-Reyes et al., 2002), in the chronology of adequate tooth eruption. The

dentist must supervise this chronology for a proper occlusion, adopting preventive
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providence and interceptive quite early when necessary, considering that orthodontic
problems can be manifested still in primary dentition. This can lead to decrease or
avoid problems in the permanent dentition (Dominguez-Reyes et al., 2002). In
addition, this professional must guide the family through preventive education in
appropriate oral hygiene and diet for better oral health of the patient (Macey-Dare and
Goodman, 1999).

In those studies that included the participation of the dentist, the realization of this
evaluation was delayed, being held on average at 9 years of age. Then, we
emphasize that the dental diagnosis should be done as early as possible, which allows
the implementation of preventive measures, as well as potentially improves the
planning and implementation of the treatment (Macey-Dare and Goodman, 1999).

IP has as main characteristic skin alterations, but these may change and even
disappear over time. However, dental abnormalities are marks that remain for the rest
of life and therefore can help to trace the history of a family (Wu et al., 2005). This
observation reflects the importance of early referral of patients with suspicious or
diagnosis of IP to the dentist. In addition, the dentist must understand and know the
dental changes that may be related to IP, to orient or intervene when necessary.
Furthermore, for those patients with orofacial anomalies suggestive of IP, we
emphasize the need for complementary medical evaluation. All these aspects have
important implications over the diagnosis, management, treatment and genetic

counseling of the patients and their families.
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Table Il - Description of missing of the deciduous and permanent teeth.

Primary: Upper Lower
Central Incisor 0 0
Lateral Incisor 4 1
Canine 0 0
First Molar 1 0
Second Molar 1 1
TOTAL 6 2
PERMANENT: Upper Lower
Central Incisor 0 4
Lateral Incisor 13 6
Canine 3 2
First Premolar 12 5
Second Premolar 14 12
First Molar 8 9
Second Molar 24 19
TOTAL 74 57

Table Il - Description of the number of primary and permanent anomalous teeth.

Primary: Upper Lower
Central Incisor 3 9
Lateral Incisor 0 6
Canine 4 2
First Molar - 1
Second Molar 1 2
TOTAL 8 20
PERMANENT: Upper Lower
Central Incisor 4 3
Lateral Incisor 4 4
Canine 2 2
First Molar - 1

Second Molar - -

TOTAL 10 10
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Figure | - Schematic demonstration of missing teeth.
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4. Consideragoes finais

O presente estudo € derivado dos Projetos de Pesquisa “Aspectos
clinicos e moleculares de uma amostra de pacientes com fendétipo de
Sindrome de Incontinéncia Pigmentar: um estudo prospectivo” e
“Alteracoes estomatognaticas verificadas em uma amostra de pacientes
com fenétipo de Sindrome de Incontinéncia Pigmentar”, ja aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA sob os pareceres n° 1412/2011, de
21 de julho de 2011, e 1722/12, de 21 de junho de 2012, respectivamente.

A partir dos projetos citados acima pretendemos elaborar manuscritos
cientificos adicionais utilizando o banco de dados obtido e iniciar o
desenvolvimento de uma tese de doutorado. Esta devera utilizar exames
radiograficos, como tomografias computadorizadas, além de outras abordagens
clinicas com o objetivo de avaliar estruturas Osseas dessas pacientes
potencialmente possibilitando uma melhor qualidade de vida.

O artigo cientifico originado desta dissertacdo de mestrado ja foi
submetido para publicacdo na Revista “American Journal of Medical Genetics”.
Além disso, pretendemos utilizar a revisdo bibliografica realizada na
dissertacdo para a confeccdo de mais dois artigos de revisdo. Um deles
versando sobre aspectos genéticos do desenvolvimento dentario e o outro

revisando aspectos clinico-odontoldgicos da IP.
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5.1 Protocolo de Avaliagao

AVALIACAO CLINICA ODONTOLOGICA DE PACIENTES COM IP

95

IDENTIFICACAO
Nome: Data:
Estado civil: Idade: Data de nascimento:
CPF: RG: Sexo:
Raga: Naturalidade:
Endereco: Bairro:
Cidade/Estado: CEP: Profissao:
Telefone resid: Telefone com.:
Celular: Email:
ANAMNESE

Estado geral de saude: ( )Bom () Ruim

Faz uso de medicamentos: ( )Sim ( )Néo Qual:

Cirurgias: ( )Sim ( )Nao Qual:

Trauma face/dentaria: ( )Sim ( )Nao Onde:

Ij'umo: ( )Sim ( )Nao Tempo:

Alcool: ( )Sim ( )Néo Frequéncia:

Bruxismo: ( )Sim ( )Nao

Onicofagia: ( )Sim ( )Néo

Apnéia do Sono: ( )Sim ( )Néao

Tratamento ortodéntico: ( )Sim ( )Nao Frequéncia:

Problema ortoddntico familiar: ( )Sim ( ) Nao ; Qual:

Consulta o dentista regularmente: ( )Sim ( )Néao Ultima vez:

Costuma comer fora de hora? ( )Sim ( )Nao Tipo:

Faz bochechos com fluor? ( )Sim ( )Néao Quando:

Habitos: Chupeta: ( )Sim ( )Néao Até que idade:

Succéo de dedo: ( )Sim ( )Nao Até que idade:
( )Labio ( )Lingua ( )Pano Outros:

Tipo psicolégico: () Calmo ( )Agitado Dorme bem?

Altura atual: Pesoatual:

Altura: Pai: Mae: Irmé&os:

Frequéncia diaria de escovagao:

Usa fio/fita dental? ( )Sim ( )Nao

Respiragéo: ( )Bucal () Nasal () Mista
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HISTORIA PREGRESSA

Peso ao nascer:

Altura ao nascer:

Problemas na gravidez: ( )Sim ( )Nao Quais:
Idade da méae na gravidez: Tipo de parto:
Problemas no parto: ( )Sim ( )Nao Quais:
Ja consultou fonoaudidlogo? ( )Sim ( )Nao Motivo:
Ja consultou o otorrino? ( )Sim ( )Nao Motivo:
Ja fez tratamento psicologico/ psiquiatrico? ( )Sim ( )Nao Motivo:
Houve problemas nos primeiros dentes? ( )Sim ( )Nao Qual:
Doengas dos pais e/ou irmaos: ( )Sim ( )Nao Quais:
Doengas que foi portador: ( )Sim ( )Nao Quais:
Internacdo médica recente: ( )Sim ( )Nao
Mae fez uso de alcool, drogas, fumo na gravidez? ( )Sim ( )Nao Quais:
Amamentagao: Leite materno ( Leite artificial (
A . . idade de inicio: més/ano
mamentagao no petto: idade de término: més/ano
. idade de inicio: meés/ano
Mamadeira: . - A
idade de término: més/ano
Tratamento médico: Sim ( ) Nao ( ) Data:
Motivo:
DIAGNOSTICO:
EXAME CLINICO EXTRA-ORAL
Labios:
Superior: Volume: ( ) Normal ( ) Fino () Grosso
Tonicidade: ( ) Normal () Hipotbnico () Hipertonico
Comprimento: () Normal () Curto () Excessivo
Inferior: Volume: ( ) Normal ( ) Fino () Grosso
Tonicidade: () Normal () Hipotonico () Hipertonico
Ambos:
Postura em repouso: () Selados () Entreabertos
Angulo naso-labial: () Normal ( ) Agudo () Obtuso
Sulco mento-labial: () Normal () Profundo ( )Raso
Exposicdo gengival superior no sorriso:
() Abaixo da gengiva livre: () Anterior mm
( )LadoE mm ( )LadoD mm
() Acima da gengiva livre: () Anterior mm
( )LadoE mm ( )LadoD mm
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Linha Média (Relaciona LM com plano médio sagital da face em MIH):
PMS (glabela- filtro labial superior)

Nariz: | | I | I | | I | | mm
Maxila: | | I | I | | I I I mm
Mandibula: I I I I I I I I I I mm
Sinfise: I I I I I I I I I I mm
5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
I
RC=MIH: ( ) Sim ( ) Nao
Desvio no fechamento: ( ) Sim ( )Nao () Para direita () Para esquerda
Desvio na abertura: ( ) Sim ( ) Nao () Para direita () Para esquerda
Perfil facial:
Perfil: () Reto () Cobncavo () Convexo
Maxila: () Normal () Retruida () Protruida
Mandibula: () Normal () Retruida () Protruida
Protusiva: () Fisiologica () Nao-fisiologica () Quebrada
Face de frente: () Normal ( )Longa ( )Curta

ATM: () Normal () Estalido () Dores () Crepitacdio () Lado direito
() Lado esquerdo

Dores musculares: () Sim ( )Nao () Localizada ( ) Lado direito
() Difusa () Lado esquerdo

EXAME CLINICO INTRA-ORAL

Patologia oral: ( ) Sim ( )Nao Qual:
Proteses: ( ) Sim ( ) Nao Tipo:
Problema periodontal ( ) Sim () Nao Qual:
Higiene dentaria: ( )Boa ( )Ruim () Regular
Insercdo de freios: ( )Normal ( )Anormal  Qual:
Lingua: ( )Normal ( ) Grande () Pequena ( )Baixa ( )Edentada
Fonagado ( )Normal ( ) Atipica
Degluti¢do ( )Normal ( ) Atipica
Plano Oclusal ( )Normal ( )Inclinado
Chave de molares (Angle): Chave de caninos:
Atraso na erup¢ao dos permanentes: ( ) Sim ( ) Nao
Forma dos arcos: Superior: () Parabdlica ( ) Semi-eliptica () Triangular ( ) Quadrangular
Inferior: () Parabdlica ( ) Semi-eliptica  ( ) Triangular ( ) Quadrangular
Mordida cruzada: ( )Sim ( )Nao
() Anterior ( ) Posterior () Unilateral () Bilateral
Mordida aberta: ( ) Sim ( ) Nao

() Anterior () Posterior Direita () Posterior Esquerda
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Linha média dentaria:

Superior: ( )Paraesquerda ( )Paradireita = Quanto: mm
Inferior: ( )Paraesquerda ( )Paradireita  Quanto: mm
Sobremordida : () Normal () Alterada Quanto: mm
Sobressaliéncia: () Normal () Alterada Quanto: mm
Guia canina:
Esquerda: () Normal () Alterada
Direita: () Normal () Alterada
18 | 17 | 16 15/55 14/54 13/53 12/52 11/51 21/61 | 22/62 | 23/63 | 24/64 25/65 26 27 28
48 | 47 | 46 45/85 44/84 43/83 42/82 41/81 31/71 32/72 | 33/73 34/74 35/75 36 37 38

P=Protese; A=Ausente; F=Fraturado; R=Restaurado; C=Carie; M= Mobilidade dentaria; D=Faceta de

desgaste; [=Implante

ALTERACAO DENTARIA DE DESENVOLVIMENTO

Quanto ao nimero:
Ha hipodontia? () Sim
Ha hiperdontia? () Sim
Ha anodontia? () Sim

Quanto ao tamanho:
Ha macrodontia? () Sim

Ha microdontia? () Sim

Quanto ao desenvolvimento:

Ha germnagdo? () Sim

Ha fusdo? () Sim

Ha concrescéncia? () Sim
Ha dente invaginado? ( ) Sim
Ha esmalte ectopico? () Sim
Ha hipercementose? () Sim
Ha dilaceragdo? ( ) Sim

Ha raizes acessorias? () Sim
Ha cuspide acessoria? () Sim

N e e N N e e N

) Nao
) Nao
) Nao

) Nao
) Nao

) Nao
) Nao
) Nao
) Nao
) Nédo
) Nédo
) Ndo
) Nédo
) Nédo

Onde:
Onde:
Onde:

Onde:
Onde:

Onde:
Onde:
Onde:
Onde:
Onde:
Onde:
Onde:
Onde:
Qual: -Cuspide de Carabelli

-Cuspide em garra
-Dente evaginado

( )Sim
( )Sim
( )Sim

(
(
(

) Nao
) Nao
) Nao
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5.2. Termo de Consentimento Informado

A Incontinéncia Pigmentar (IP), também é conhecida como Sindrome de Bloch-Sulzberger ou Incontinentia

Pigmenti. £ uma doenga de pele de origem genética caracterizada por alteragdes da propria pele, dentes, sistema
nervoso central, olhos e esqueleto.
Diferentes tipos de anormalidades odontoldgicas podem ser observadas, sendo que estas ainda ndo sdo bem
conhecidas. Assim, este trabalho tem como objetivo verificar as alteragdes odontoldgicas e planejar intervengdes
terapéuticas de pacientes e familiares de pacientes com IP, atendidos nos Servigos de Dermatologia e Genética Clinica
da UFCSPA.

Ap0s a realizagdo do consentimento informado, vocé ou seu filho sera submetido a uma avaliagdo médica,
com coleta de dados sobre a gestacdo, parto, historia familiar, crescimento ¢ desenvolvimento, resultados de exames e
avalia¢des realizados, além de exame fisico detalhado. Também, apos a sua permissdo por escrito, serdo feitas fotos
para comparacdo das caracteristicas fisicas com programas de computador utilizados para estudar as doengas genéticas,
¢ para registro das alteragdes odontoldgicas complementando a avaliagdo clinica. Também sera solicitada radiografia
panoramica, caso ndo tenha sido realizada e guardada no decorrer do ultimo ano, para complementar os achados
clinicos odontoldgicos. Esta radiografia sera necessaria em qualquer tratamento odontologico a que vocé tenha que se
submeter e sobre o qual vocé sera devidamente orientado apds o exame fisico e radiografico. O estudo radioldgico ndo
originara custos para vocé, ele sera realizado pelos pesquisadores.

Existe a possibilidade de que a participacdo neste estudo possa fazer voc€, ou o seu filho se sentirem
emocionalmente desconfortaveis. A participagdo de vocés ¢ inteiramente voluntaria. Vocé tem o direito de ndo fazer
parte, ou mesmo de pedir desisténcia na participagdo desta pesquisa sem que isso represente qualquer forma de
prejuizo para o seu atendimento ou do seu filho dentro da Institui¢do onde o projeto estd sendo realizado. Néo se dara
qualquer informag@o genética sobre vocé ou seu filho, a outros membros da familia, ou a terceiros sem sua permissao
por escrito.

“Pelo presente Consentimento Informado, eu declaro que fui informado de forma clara, detalhada e livre de
qualquer constrangimento ou obrigacao, dos objetivos, da justificativa e dos procedimentos a que serei submetido, bem

como dos desconfortos e beneficios do presente trabalho. Eu, voluntariamente, concordo em participar deste estudo”.

Assinatura do paciente ¢ RG (se maior de 12 anos)

“Pelo presente Consentimento Informado, eu declaro que fui informado de forma clara, detalhada e livre de
qualquer constrangimento ou obrigagdo, dos objetivos, da justificativa e dos procedimentos a que meu filho sera
submetido, bem como dos desconfortos e beneficios do presente trabalho. Tive também a oportunidade de discutir e

fazer perguntas sobre o trabalho. Eu e meu filho voluntariamente concordamos em participar deste estudo”.

Nome do paciente Nome do responsavel
Assinatura do responsavel Grau de parentesco e RG do responsavel
Nome do pesquisador responséavel Assinatura do pesquisador responsavel

* Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA: 3303 8804.
* Telefone do pesquisador responsavel Prof. Dr. Paulo Zen: 3303 8774
Porto Alegre, / /
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5.3. Pareceres do Comité de Etica da UFCSPA

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Aspectos clinicos & moleculares de uma amostra de pacientes com fenotipo
de Sindrome de Incontinéncia pigmentar: um estudo prospectivo

Pesquisador Responsavel Renan Rangel Bonamigo Parecer n® 1412/11 |
| Data da Versdo 13/01/2011 | | Cadastro 793/11 | | Data do Parecer 21/07/2011 |

| Grupo e Area Tematica Classificagdo utilizada pela CONEP |

Objetives do Projeto

Geral: Verificar as caracteristicas clinicas e moleculares de pacientes com fenotipo de
incontinencia pigmentar e de suas maes, atendidos pelo servigo de dermatologia da
UFCSPA/Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, Centro de Saude Santa Marta e
Ambulatorio de dermatologia pediatrica do Hospital de CLinicas de Curitiba.

Especificos: - Avaliar fatores familiares (historia familia de IP) e gestacionais, assim como
exposicao a agentes teratogénicos; - Verificar aspectos associados a evolugéo clinica dos
pacientes com IP, como aquisicdo de marcos de desenvolvimento, intercorréncias e
intervengoes médicas, internagdes hospitalares e possiveis fatores prognésticos; -
Correlacionar o tipo de mutacdo encontrada com a gravidade das lesdes neurolégicas e
oftalmolodgicas.

Sumario do Projeto

Serdo incluidos todos os pacientes atendidos pelo servico de dermatologia e genética da
UFSCPA, no Centro de Saude Santa Marta e no Ambulatorio de dermatologia pediatrica do
Hospital de Clinicas de Curitiba de 2002 ate 0 momento, que apresentarem o fenotipo clinico
de IP. serao 18 pacientes e suas maes ( 36 individuos) e em Curitiba 15 pacientes e suas maes
30), total 66 individuos.

Itens Metodoldgicos e Eticos Situagao
Titulo Adeguado
Autores Adequados
Local de Origem na Instituigdo Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Nao
Aprovagdo no pais de origem Ndo necessita
Local de Realizagdo Outro (citar no comentario)
Qutras instituigdes envolvidas Sim
Condigfes para realizagao Adequadas

Comentarios sobre os itens de ldentificagao
Servigo de dermatologia e genetica da UFSCPA, no Centro de Saude Santa
Marta e no Ambulatorio de dermatologia pediatrica do Hospital de Clinicas

de Curitiba
[ Introdugao | Adequada |
Comentarios sobre a Introdugio
| Objetivos | Adequados |
Comentarios sobre os Objetivos
Pacientes e Métodos
Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total 66 Local 66
Calculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos especiais Nao
Selegdo eqiiitativa dos individuos participantes Adequada
Critérios de inclusdo e exclusao Adequados
Relagao risco- beneficio Nao se aplica
Uso de placebo Nao utiliza
Periodo de suspensdc de uso de drogas (wash out) | Nao utiliza

Pagina 1-2



Monitoramento da seguranca e dados Ndo se aplica
Avaliagao dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Comentario

Termo de Consentimento Comentario

Adequagao as Normas e Diretrizes Sim

Comentarios sobre os itens de Pacientes e Métodos

Cronograma Adequado

Data de inicio prevista

Data de término prevista

Orgamento Adequado

Fonte de financiamento externa Agéncia de fomento

Comentarios sobre o Cronograma e o Orgamento

[ Referéncias Bibliograficas | Adequadas

Comentarios sobre as Referéncias Bibliograficas

Recomendagao
Aprovar
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Comentarios Gerais sobre o Projeto




Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa
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Titulo do Projeto: Alteracdes estomatognaticas verificadas em uma amostra de pacientes com

fenotipo de Sindrome de Incontinéncia Pigmentar

Pesquisador Responsavel Paulo Ricardo Gazzola Zen

Parecer 1722/12

| Data da Versao 01/05/2012 | | Cadastro 945/12

| | Data do Parecer 21/06/2012

| Grupo e Area Tematica  Classificacio utilizada pela CONEP

Objetivos do Projeto

Verificar as alterag6es estomatognaticas em pacientes com fenétipo de Incotinéncia

pigmentar e de suas maes atendidos pelo servigo de dermartologia da Universidade

Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre/CHSCMPA e Ambulatério de Dermatologia

Pediatrica do HC de Curitiba

Sumario do Projeto

estudo derivado do projeto ja aprovado pelo CEP/ UFCSPA parecer n. 1412/2011

Itens Metodologicos e Eticos Situacao
Titulo Adequado
Autores Adequados
Local de Origem na Instituicao Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Niao

Aprovacio no pais de origem

Nio necessita

Local de Realiza¢io

Propria instituicio

Qutras instituicoes envolvidas

Sim

Condicoes para realizacio

Comentario

Comentarios sobre os itens de Identificagdao

| Introducio

| Adequada

Comentarios sobre a Introducao

Adequada e bem referenciada

[ Objetivos

| Adequados

Comentarios sobre os Objetivos

Claros

Pacientes e Métodos

Delineamento

Adequado

Tamanho de amostra

Total 66 Local

Calculo do tamanho da amostra

Nao calculado

Participantes pertencentes a grupos especiais

Menores de 18 anos

Selecio eqiiitativa dos individuos participantes

Nio se aplica

Critérios de inclusao e exclusio

Adequados

Relacio risco- beneficio

Nao apresentada

Uso de placebo

Nao utiliza

Periodo de suspensao de uso de drogas (wash out)

Naio utiliza

Monitoramento da seguranca e dados

Adequado

Avaliaciao dos dados

Adequada - quantitativa

Privacidade e confidencialidade

Ausente

Termo de Consentimento

Adequado

Adequacio as Normas e Diretrizes

Sim

Comentarios sobre os itens de Pacientes e Métodos

Cronograma Ausente
Data de inicio prevista 07/2012
Data de término prevista 12/2016

Orc¢amento Adequado
Fonte de financiamento externa Niao
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Comentarios sobre o Cronograma e o Orgamento

[ Referéncias Bibliogrificas | Adequadas

Comentarios sobre as Referéncias Bibliograficas

Recomendacao
Aprovar

Comentarios Gerais sobre o Projeto
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5.4. Certificados de Participagdao em Eventos
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