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“Depois de subirmos a uma grande montanha,

apenas descobrimos que ha muitas mais montanhas para escalar.”

Nelson Mandela
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RESUMO

Introducdo: A Displasia Ectodérmica representa um conjunto de condi¢des hereditarias
caraterizadas por uma falha no desenvolvimento de duas ou mais estruturas derivadas da
ectoderme. Pode ser herdada com um padrdo genético autossomico dominante, autossémico
recessivo ou ligada ao cromossoma-X. As duas apresenta¢cdes mais comuns séo a DE
Hipohidrotica e a DE Hidroética. A forma hipohidrdtica, ou Sindrome de Christ-Siemens-
Touraine, € caracterizada por hipotricose ou atricose, hipodontia ou anodontia, e hipohidrose
ou anidrose. Na forma hidrética ou Sindrome de Clouston, observa-se: alopecia, unhas

distroficas e hiperqueratose palmo-plantar.

Objetivo: Descrever as principais formas clinicas de DE e suas manifesta¢cdes orofaciais,

auferindo a importancia destas no estabelecimento do diagndstico precoce.

Materiais e Métodos: A pesquisa fundamentou-se nas bases de dados: PubMed®, SCOPUS®,
Scielo®, ScienceDirect® e OMIM®, desde 2009 até 2019, e incluiu ensaios clinicos, relatos
de caso e artigos de revisao, escritos em inglés, portugués e espanhol, relativos a Displasia

Ectodérmica, e com correspondéncia as palavras-chave pesquisadas.

Desenvolvimento: Fenotipicamente, os individuos afetados por esta condi¢do apresentam
uma facies carateristica, com varia¢@es de expressividade clinica, consoante o tipo de DE,
nomeadamente ao nivel da sudacdo. A forma Hipohidrética apresenta além da triade de
hipotricose, hipohidrose e hipodontia, manifestacdes capilares, orais, cutaneas, craniofaciais,
oculares, rinoldgicas, otoldgicas, laringofaringeas e ungueais. A forma Hidrotica caracteriza-
se por alopecia, unhas distréficas e hiperqueratose palmo-plantar, exibindo, geralmente,
dentes normais e funcdo glandular inalterada. O diagnéstico da DE é essencialmente clinico,
baseando-se na anamnese, manifestacdes clinicas e histdria familiar da doenga, podendo ser

necessarios exames adicionais.

Conclusdo: As manifestacdes orofaciais constituem um meio elementar de diagnéstico de
DE. A determinagcdo correta e precoce da sindrome permite um acompanhamento
multidisciplinar que visa promover o bem-estar fisico, social e emocional dos pacientes,
estando as opgOes terapéuticas e o progndstico dependentes do momento do estabelecimento

do diagndstico.

Palavras-chave: Displasia Ectodérmica, manifestacfes orofaciais, diagnostico precoce,
Displasia Ectodérmica Hipohidrética, Displasia Ectodérmica Hidrética, Sindrome de Christ-

Siemens-Touraine, Sindrome de Clouston
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ABSTRACT

Introduction: Ectodermal Dysplasia represents a set of hereditary conditions characterized
by a failure to develop two or more structures derived from ectoderm. It may be inherited by
autosomal dominant, autosomal recessive, or X-linked genetic transmission. The two most
common forms of ED are Hypohidrotic ED and Hidrotic ED. The hypohidrotic form, or
Christ-Siemens-Touraine syndrome, is characterized by hypotrichosis or atrichosis,
hypodontia or anodontia, and hypohidrosis or anhidrosis. In the hidrotic form or Clouston's

Syndrome, we can perceive alopecia, dystrophic nails and palmoplantar hyperkeratosis.

Objective: To describe the clinical forms of ED and its orofacial manifestations, assessing

the importance of these in the establishment of an early diagnosis.

Methods and materials: A database-based research was performed in: PubMed®,
SCOPUS®, Scielo®, ScienceDirect® and OMIM®, from 2009 to 2019, and includes clinical
articles, case reports, and review articles in English, Portuguese and Spanish, related to

Ectodermal Dysplasia, with correspondence to the searched keywords.

Development: Phenotypically, the individuals affected by this condition have characteristic
facies, with variations of clinical expression, according to the type of ED, particularly
concerning the ability to sweat. The hypohidrotic form presents in addition to the triad of
hypotrichosis, hypohidrosis and hypodontia, capillary, oral, cutaneous, craniofacial, ocular,
rhinologic, otologic, laryngopharyngeal and nail manifestations. The Hidrotic form is
characterized by alopecia, palmoplantar disorders and hyperkeratosis, generally exhibiting
unaltered teeth and glandular function. The diagnosis of ED is essentially clinical, based on
anamnesis, clinical manifestations and family history of the condition, nevertheless,

additional tests may be required.

Conclusion: Orofacial manifestations constitute an elementary means of diagnosis of ED.
The correct and early detection of the syndrome allows a multidisciplinary follow-up that
aims to promote the physical, social and emotional well-being of the patients. The therapeutic

options and prognosis are associated with the moment ED is diagnosed.

Key words: Ectodermal dysplasia, orofacial manifestations, early diagnosis, Hypohidrotic
Ectodermal Dysplasia, Hidrotic Ectodermal Dysplasia, Christ-Siemens-Touraine Syndrome,

Clouston Syndrome
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LISTA DE ABREVIATURAS

DE — Displasia Ectodérmica

DEH - Displasia Ectodérmica Hipohidrética

DEH-LX — Displasia Ectodérmica Hipohidroética ligada ao X
EDA — Ectodisplasina A

TNF — Tumor Necrosis Factor

EDAR - Ectodysplasin-A Receptor

EDARADD - Ectodysplasin A Receptor Associated Death Domain
WNT- Wingless-type

NF KB — Nuclear Factor Kappa-B

BVC — Biodpsia de Vilosidades Corionicas

DEA - Displasia Ectodérmica Anidrotica

OSDI — indice de Doenca de Superficie Ocular

NIBUT — Medicdo do Tempo de Rutura Lacrimal N&o Invasivo
TCO — Tomografia de Coeréncia Otica

MCR — Microscopia Confocal Refletante
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INTRODUCAO

A Displasia Ectodérmica representa um largo conjunto de condi¢des hereditarias
caraterizadas por uma falha no desenvolvimento de duas ou mais estruturas anatomicas
derivadas da ectoderme, tais como a pele, cabelo, unhas, dentes e as glandulas
sudoriparas, sebaceas, lacrimais, mucosas e salivares.!® Pode ser herdada com um
padrdo genético autossdmico dominante, autossomico recessivo ou ligado ao
cromossoma X.®) Em certos casos, pode surgir em individuos sem histéria familiar da

doenca associando-se a ocorréncia de uma mutacao de novo.®

Segundo Perabo et al., a DE foi descrita, inicialmente, em 1792 por Danz. Em
1838, Wedderburn® documentou esta sindrome numa carta a Charles Darwin, onde
relatou um caso de 10 membros de uma familia Hindu afetados. Thurnam, por sua parte,
em 1848, descreveu 2 casos de DE Hipohidrdtica.®” No século XX Christ, Touraine e
Siemens descreveram casos semelhantes, sendo atribuida a designacdo segundo estes a

forma hipohidrética da sindrome.®

Freire-Maia e Pinheiro, apresentaram o primeiro método de classificacdo da DE,
com base na sua apresentac&o clinica, dividindo esta patologia em dois grupos: A e B.G)
No grupo A encontravam-se integradas as condi¢fes que apresentassem anomalias em
pelo menos duas das estruturas ectodérmicas classicas: cabelo, dentes, unhas e glandulas
sudoriparas, enquanto que no grupo B se incluiam as entidades com afe¢do de uma das
estruturas supramencionadas e, pelo menos, de um outro tecido de origem ectodérmica,
como anomalia das orelhas, glandulas mamarias“?, labios ou dermatoglifia nas palmas

das méos e plantas dos pés.*112)

O sistema de classificacdo de Freire-Maia e Pinheiro constitui uma base sélida
gue aumentou a compreensao das diversas formas de Displasia Ectodérmica e forneceu
importantes informagdes sobre a melhor forma de atuacdo sobre os individuos
afetados.?

As duas apresenta¢fes mais comuns desta patologia sdo a DE Hipohidrética, ou
Anidrética, consoante a diminuicdo ou auséncia da capacidade de sudacéo,
respetivamente, e a DE Hidrotica. A forma hipohidrotica, também conhecida por
Sindrome de Christ-Siemens-Touraine, apresenta uma triade caracterizada por auséncia

ou diminui¢cdo do numero de pelos ou cabelos (hipotricose ou atricose), dentes com
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alteracdo de forma ou nimero (hipodontia ou anodontia) e diminui¢do ou incapacidade
de sudacdo (hipohidrose ou anidrose). Na forma hidrotica, ou Sindrome de Clouston,
observa-se: alopecia, unhas distroficas e hiperqueratose palmo-plantar.4® No entanto,
na literatura cientifica h& descricdo de mais de 200 formas clinicas de apresentacdo da
Displasia Ectodérmica.¥

Embora ndo existam dados exatos na literatura, estima-se que por cada 10.000
nascimentos cerca de 7 sejam afetados por uma forma de Displasia Ectodérmica®>9),

estando esta anomalia mais presente no sexo masculino.®

O padrdo de heranca genética da Displasia Ectodérmica Hidrética € do tipo
autossomico dominante, observando-se a mesma frequéncia em ambos os sex0s.”) Na
Displasia Ectodérmica Hipohidrética (DEH), a forma mais comum desta sindrome, o
padrdo de heranca é recessivo, ligado ao cromossoma X (DEH-LX) em 95% dos casos, e

autossémico dominante ou recessivo nos restantes 5%.*>14)

Os individuos do sexo masculino apresentam, geralmente, as formas mais graves
de Displasia Ectodérmica Hipohidrética, enquanto as mulheres, portadoras, mostram uma
expressao variavel dos sintomas, de leve a grave, em virtude dos diferentes niveis de
inativacdo do cromossoma X (lionizacdo)® durante a embriogénese (Hipotese de
Lyon)_(14,1e,17)

Os diferentes tipos de Displasia Ectodérmica sdo causados por mutagdes ou
delecdes de genes especificos. A forma hidrética (MIM 129500), ou Sindrome de
Clouston, é causada por mutacGes heterozigotas no gene GJB6 (13g12.11), que codifica
a conexina 30, uma proteina transmembranar que facilita a comunicacdo intercelular.*6.18)
A primeira alteracdo genética identificada como causa da Displasia Ectodérmica
Hipohidrética ligada ao cromossoma X (MIM 305100) foi uma mutacdo no gene EDA
(Xgl12-q13.1), que codifica a ectodisplasina-A, uma proteina da familia TNF envolvida
na sinalizacdo epitelial-mesenquimal que regula a formagdo embrionéria do folheto
ectodérmico.®*10.1419 No adulto, a expressdo de EDA foi descrita na epiderme, foliculos

pilosos, dentes, e também em drgdos como o sistema nervoso central, rins e prostata.®)

Os niveis de ectodisplasina-A circulante encontram-se elevados em fetos e recém-

nascidos, baixos em adultos e muito baixos a ausentes em pacientes com DEH-LX, em
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concordancia com as funcgdes ja mencionadas da EDA durante o desenvolvimento, a idade

adulta e o periodo patologico.®®)

Por outro lado, as formas autossdmicas dominantes e recessivas da DEH
apresentaram mutacdes nos genes EDAR (2911-g13) - recetor da EDA, e EDARADD
(1g42.2-943) (EDAR- Associated Death Domain) — que codifica uma proteina

intracelular adaptéavel.*510.12)

Na literatura cientifica estdo, ainda, descritas outras vias de sinalizacéo,
interligadas, com correlacdo com a Displasia Ectodérmica, respetivamente a via de
sinalizacdo Hedgehog, a via de sinalizacdo de WNT (Wingless), a via de sinalizacdo de
TNFalfa, a via de sinalizacdo de NF KB (Nuclear Factor Kappa-B) e a via de sinalizacdo
da P63.210)

Embora os individuos afetados, independentemente do tipo de heranca,
apresentem fendtipos semelhantes, a determinagdo da forma de transmisséo da Displasia
Ectodérmica é essencial para que possa ser feito o aconselhamento genético a familia.®

O diagnostico correto e precoce é primordial para se atuar no sentido de reverter
a sintomatologia, como em casos de crise pirética por incapacidade de sudacdo, e,
também, para restabelecer as funcdes estética, mastigatoria, fonética e psicoldgica destes
pacientes®. Apesar desta sindrome ndo apresentar tratamento especifico®™¥, existem
varias alternativas de reabilitacdo descritas, nomeadamente na area de Medicina Dentéria,
que, além de conferirem uma aparéncia mais estética e permitirem o restabelecimento das
funcBes perdidas, contribuem para um aumento da autoestima destes pacientes e,

consequente, reintegracdo ao convivio social.

O acompanhamento destes pacientes deverd ser multidisciplinar, incluindo,
idealmente, a atuacdo por parte de um geneticista, pediatra, odontopediatra,

dermatologista, otorrinolaringologista, terapeuta da fala e psicélogo.*22%

Esta monografia tem, entdo, como objetivo realizar uma revisdo bibliografica
sobre a Displasia Ectodérmica, com base na literatura cientifica mais atual, visando
descrever as suas principais formas clinicas, as suas manifestacfes orofaciais e esclarecer

a importancia destas no estabelecimento do diagnostico precoce.
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MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo desta revisao bibliografica foram efetuadas pesquisas em 5 bases
de dados: PubMed® (National Center for Biotechnology Information, U.S. National
Libraryof Medicine), SCOPUS® (Elsevier B.V.), Scielo®, ScienceDirect® e OMIM®,
desde 0 ano de 2009 até 2019. A pesquisa incluiu todo o tipo de artigos, focalizando em
ensaios clinicos, relatos de caso e artigos de revisdo, escritos em inglés, portugués e

espanhol.

Os critérios de pesquisa incluiram as seguintes palavras-chave MeSH (Medical
Subject Heading): ectodermal dysplasia, ectodermal dysplasia phenotype, hidrotic
ectodermal dysplasia, hypohidrotic ectodermal dysplasia, anhidrotic ectodermal
dysplasia, Clouston syndrome, Christ-Siemens-Touraine syndrome, ectodermal dysplasia
diagnosis, ectodermal dysplasia prenatal diagnosis, manifestations ectodermal dysplasia,

ectodysplasin-A, displasia ectodérmica, displasia ectodérmica hipohidrotica.

Foram considerados critérios de inclusdo desta monografia:

- Ensaios clinicos, relatos de caso e artigos de revisdo, relativos a Displasia
Ectodérmica, e com correspondéncia as palavras-chave pesquisadas, documentos de
relevancia para a pratica clinica no &mbito da area de Medicina Dentaria, publicados em

revistas/jornais da area, desde 2009 até 2019.

Foram considerados critérios de exclusao desta monografia:
- Documentos cujo texto integral tivesse restricbes de acessibilidade, artigos

repetidos, artigos publicados antes de 2009 e artigos sem relevancia para o tema a abordar.

Depois de escalonados, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao,

selecionaram-se 41 artigos com interesse para o estudo do tema e elaboracéo da tese.
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DESENVOLVIMENTO
1. ManifestacOes Orofaciais

Fenotipicamente, os portadores desta condicdo apresentam uma facies
carateristica. Consoante o tipo de displasia ectodérmica, h& variacdes de expressividade
clinica® nomeadamente ao nivel da sudacdo®!”, diminuida ou ausente na Displasia

Ectodérmica Hipohidrdtica ou Anidrética, respetivamente, e inalterada na Hidrética.®

1.1 Displasia Ectodérmica Hipohidrotica

Os individuos afetados pela forma Hipohidrotica da DE apresentam, além da
representativa triade de hipotricose ou atricose, hipohidrose ou anidrose e hipodontia ou
anodontia®,  caracteristicas manifestaces capilares’¥, orais®), cutaneas*?,
craniofaciais®?, oculares®®, rinoldgicas*®?%, otoldgicas®?¥, laringofaringeas6?¥ e

ungueais®),
1.1.1 Hipotricose e outras manifestacGes capilares

A hipotricose caracteristica é verificada pela densidade reduzida ou, até mesmo,
auséncia (atricose) de pilosidade no couro cabeludo, sobrancelhas, cilios, axilas, regido
pubiana, térax e membros.* No feto, ha auséncia de lanugo.®) Apos a puberdade, os
individuos afetados desenvolvem, geralmente, bigode e a barba com densidades
normais.® Os cilios, em nimero reduzido a ausentes, surgem em dupla fila, muito finos

e delicados, sem evidéncia de triquiase (Figura 1).%)

Quando presente, o pelo é fino, esparso, seco, quebradico e de pigmentacéo clara
(Figura 1).2423) O cabelo &, igualmente, curto, apesar de os pacientes afetados raramente,

ou jamais, o cortarem.®)

s

Figura 1. (a) Paciente afetado por DE com pelos esparsos e
hiperpigmentacdo periocular. (b) Visdo aproximada do
mesmo paciente onde se observa a regido periorbital fina e
enrugada, e os cilios e sobrancelhas esparsos.

Fonte: Neville, BW et al. (2009) (Adaptado, sem autorizagdo
dos autores).%
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1.1.2 Hipohidrose ou anidrose

A diminuicdo, ou auséncia (anidrose), da capacidade de sudacdo é quase
patognomonica da forma hipohidrética, e anidrética, da Displasia Ectodérmica.® As
glandulas sudoriparas encontram-se em nimero reduzido ou ausentes, enquanto que as

glandulas apdcrinas estdo, geralmente, formadas corretamente 2

Os pacientes afetados apresentam diminuicdo da sudorese e consequente
incapacidade de suportar temperaturas elevadas, havendo registo de episodios de
hiperpirexia, aliada a convulsdes, que podem, inclusive, originar um comprometimento

neuroldgico associado, em 30 a 50% dos casos, a atraso mental. 2%

Quando esta sindrome ndo é diagnosticada precocemente, a incapacidade de
perspiracdo - manifestacdo clinica mais grave nos pacientes com DEH-LX®", e a
consequente limitacdo na regulacdo da temperatura corporal, revelam-se fatais, estando
associadas a uma taxa de mortalidade, nos primeiros dois anos de vida, de cerca de
30%.612

1.1.3 Hipodontia e outras manifestagdes orais

A nivel oral, a Displasia Ectodérmica Hipohidrotica é caracterizada por
hipodontia, anodontia parcial ou, em menor frequéncia, anodontia total®®, que afetam

tanto a denticdo permanente como a decidua, apesar desta tltima estar menos descrita®®®).

O numero de dentes ausentes e dismoérficos varia muito entre familias afetadas e

dentro da mesma familia, havendo ainda variacdes substanciais entre os sexos.®®

Embora os dentes possuam uma origem mista — 0 esmalte € ectodérmico, ao passo
que as demais estruturas sdo mesodérmicas — a sua formacdo completa é comandada pelo
ectoderme.!!). As anomalias dentérias sdo encontradas em cerca de 79% dos pacientes
afetados, sendo das principais manifestages clinicas da DEH.?® Podem tornar-se
aparentes logo no periodo de lactente com a hipoplasia das cristas alveolares.?®

Os dentes erupcionados exibem, geralmente, coroas afiladas, cénicas ou
pontiagudas®?, e microdontia®™), sendo estes dismorfismos mais comumente
encontrados em incisivos e caninos (Figura 2).() As coroas dos molares, por sua parte,

apresentam diametro reduzido.®? Os dentes mais estaveis sdo os incisivos centrais
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superiores, os caninos e os primeiros molares.® A hipodontia, aliada aos dismorfismos

supramencionados, resulta na presenca de varios diastemas* e problemas oclusais®.

Figura 2. Paciente com 12 anos de idade afetado por DEH (a) Fotografia intra-oral onde sdo observaveis
oligodontia, hipoplasia alveolar e dismorfismos dentarios. (b) Ortopantomografia evidenciando apenas
cinco dentes permanentes presentes.

Fonte: Hsieh,, Y. et al. (2018) (Adaptado, sem autorizagdo dos autores)®??

Um atraso na erupgdo é, muitas vezes, verificado, podendo haver retencdo
prolongada de dentes deciduos, propensos a anquilose.?® O tamanho da raiz pode

encontrar-se diminuido®® e apresentar dismorfismos).

A espessura do esmalte é maior do que o normal nas regides incisais e oclusais e
a sua coloragéo pode variar de branco a amarelo acastanhado e ainda exibir manchas em

certas areas (hipoplasias).®®

A diminuta presenca de glandulas salivares e a, consequente, reducéo do fluxo
salivar aliada a xerostomia, predispde os individuos afetados pela Displasia Ectodérmica

Hipohidrética ao desenvolvimento de lesdes de carie.?

A taurodontia é uma das anomalias dentéarias frequentemente encontradas na
sindrome de DEH®® e afeta, preferencialmente, molares deciduos e molares
permanentes, com prevaléncia relativamente alta. Este defeito € caracterizado por um
alongamento vertical da camara pulpar associado a um deslocamento apical da

bifurcac&o, ou trifurcacio, da raiz.®?

A abobada palatina normal encontra-se ausente resultando num palato
aplanado.® O rebordo alveolar ¢ estreito, reduzido e apresenta a forma de uma lamina
de faca.®® Além disso, a incidéncia de hipodontia e anodontia é relatada como mais
elevada na denticio mandibular, do que na dentigdo maxilar®, e esta relacionada com o

hipodesenvolvimento dos processos alveolares®.
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Daniel et al., 2002, relatou ainda a existéncia de casos com leucoplasia ou com

fenda labial/palatina.®?

As anomalias a nivel oral comprometem a mastigacdo e estdo associadas a

dificuldades na fala, bem como a um desconforto estético.®?
1.1.4 ManifestacOes cutaneas

A pele deste pacientes é extremamente seca, fina, palida, fragil e enrugada.®? As
regides periorbital e perioral sdo, caracteristicamente, hiperpigmentadas e apresentam
finas rugas lineares®, conferindo a crianca uma aparéncia senil em idade precoce®
(Figura 1).

Podem ainda apresentar associacdo com dermatite atopica e eczema, descrito em
cerca de 2/3 dos pacientes®®, e evidenciar outras anomalias como adermatoglifia,
despigmentacdo, descamacéo, telangiectasias, atrofia, pequenas lesdes papulosas que

lembram hiperplasia sebacea, ou hiperqueratose nas palmas das maos e plantas dos
pés (12,25,29,32)

A pele fina e enrugada ao redor dos olhos apresenta, frequentemente, maltiplas
linhas palpebrais inferiores semelhantes as observadas na dermatite atopica.®® A sua
vulnerabilidade a infec@es, irritacdes e traumas mecanicos pode ser atribuida a disfuncéo

glandular e & presenca de uma fina camada de gordura.®?

Alias, ja Sybert, em 1989, referiu que a pele vermelha descamativa, quando
presente no recém-nascido, pode constituir uma pista importante para o diagnéstico

precoce da sindrome de Christ-Siemens-Touraine.*?
1.1.5 Manifestacgdes craniofaciais

Os individuos com DEH exibem proeminéncia frontal, nariz largo, com ponte
nasal deprimida (em sela), orelhas grandes, de baixa insercdo, com rotacdo anterior e
pontiagudas, queixo pregueado na linha média, labio superior curto e fino, labio inferior

evertido e grosso, arcos supraciliares salientes, e hipotonicidade da musculatura
perioral.(1'3'12*14'25'29)

Lexner et al. demonstraram, em 2007, tendo em base o0 recurso a medidas
antropomorficas e cefalométricas, que individuos com Displasia Ectodérmica

apresentavam hipoplasia do terco médio da face, resultando muitas vezes numa
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protuberancia labial®®, e uma perda da dimens&o vertical.*” Verificaram, também, que
a maxila dos pacientes afetados exibia uma reducdo do crescimento vertical e
anteroposterior, sendo significativamente mais curta, retrégnata e anteriormente
inclinada, enquanto a mandibula exibia um grau de prognatismo e rotacdo anti-horéria
(Figura 3).) Estas alteragbes no crescimento facial estdo relacionadas com as

caracteristicas faciais tipicas da Displasia Ectodérmica.®

Evidenciam, ainda, uma dimensdo reduzida do filtrum labial, osso nasal
retroinclinado, columela nasal recuada, narinas pequenas e visiveis®?, asa nasal mais

estreita e ponta nasal mais pontiaguda.®?

A maioria das alteracGes na morfologia craniofacial pode ser atribuida a auséncia
dentéria e respetivas consequéncias, embora alguns autores tenham sugerido que

irregularidades na morfogénese embrionaria também poderiam ser responsaveis.®®

A andlise morfométrica craniofacial é, portanto, uma ferramenta poderosa para o

diagnostico clinico de DEH.??

TEN

-

Figura 3. (a) Telerradiografia de individuo de 11 anos de
idade afetado por DE, onde se verifica oligodontia,
hipoplasia do terco medio da face e prognatismo
mandibular. (b) Ortopantomografia do mesmo paciente
demonstrando oligodontia, dentes conicos e hipoplasia
alveolar.

Fonte: Rojas, L. et al. (2015) (Adaptado, sem autorizacdo
dos autores).®
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1.1.6 Manifestagdes oculares

Os pacientes com sindrome de Christ-Siemens-Touraine exibem, geralmente
desde o nascimento, uma distinta pigmentacdo periorbital. A nivel ocular, evidenciam,
ainda, uma auséncia, ou estenose®, caracteristica do ponto lacrimal®®, problemas na
conjuntiva ocular, hipertelorismo®¥, epicanto®* fotofobia®, estrabismo(®1?), auséncia da
iris@®®, cataratas congénitas®®?, ceratoconjuntivite seca® e, em casos menos descritos,

subluxagc&o do cristalino®?,

A conjuntiva ocular pode surgir aumentada em virtude da secura e da falta de
protecdo resultante da auséncia de cilios.?® As pélpebras podem apresentar uma

inclinagdo mongoloide.?®

Estdo descritas, a este nivel, anomalias da superficie ocular (lesdes da cornea e
inflamacAo), causadas pela hipoplasia, ou auséncia, das glandulas de Meibomius.®? A
reducdo ou auséncia destas glandulas e a disfuncéo das glandulas de Moll e Zeiss podem,
ainda, levar ao desenvolvimento de anomalias palpebrais a partir da segunda década de

vida.®)

A secrecéo lacrimal pode encontrar-se reduzida, ou ausente, mas frequentemente

apresenta valores normais.22)
1.1.7 Manifestaces rinoldgicas

Em virtude da presenca de cilios anormais e glandulas seromucosas hipoplasicas

a revestir o trato aerodigestivo, surgem manifestacdes rinoldgicas.6:2%

A este nivel, a caracteristica mais significativa, descrita em cerca de 80% dos
pacientes, é o ressecamento da mucosa, aliado a falhas na atividade mucociliar®, que
origina, frequentemente, “crostas” nasais persistentes, por vezes em associa¢cdo com
rinlitos.® A renovacdo mucociliar anormal do epitélio explica 0 acimulo de secrecdes

nas cavidades nasais'®).

As fossas nasais sdo mais amplas do que em individuos ndo sindromicos,
originando queixas de obstrucdo nasal, e epistaxe resultante, dado ser necessaria uma

maior diferenca de pressio para alcancar o fluxo nasal normal.®

11
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Estdo descritos casos de infecBes respiratorias e gastrointestinais e, por vezes,
hemoptise, devido ao desenvolvimento deficiente das glandulas mucosas, que revestem a

parte superior trato aerodigestivo.®

H4, ainda, casos, de prevaléncia estatisticamente significativa, de individuos
afetados por Displasia Ectodérmica Hipohidrética com asma bronquica extrinseca e rinite
alérgica. A rinite alérgica, evidenciada em 44% dos pacientes, piora, frequentemente, 0s

sintomas nasais e predispde a infecdes sinonasais.?%

A rinite atrofica € uma complicacdo, comumente, descrita em pacientes com DE,
podendo surgir na infancia.?¥ Caracteriza-se por uma inflamac&o nasal crénica com
producdo continuada de secreces fétidas, em consequéncia dos movimentos deficitarios
dos cilios nasais.®

O ressecamento da mucosa, obstrucdo nasal e infe¢do recorrente do trato
respiratdrio superior, causam desconforto e podem convergir numa necessaria respiragdo
bucal e nas consequéncias que dai advém, como 0 aumento da xerostomia, e consequente

aumento da taxa de lesdo de carie dentaria, e deformacdes craniofaciais.®¥

Sinha et al., preconizaram que a malformagdo nasal em sela observada nos
pacientes afetados poderia ser o resultado de um suprimento sanguineo insuficiente que,

por sua vez, determinaria um defeito no desenvolvimento do osso nasal.*

Na literatura, h4, ainda, falta de consenso se os individuos com DEH possuem
olfato, uma vez que pacientes com outras patologias genéticas e que manifestam
consequente perturbacdo na funcdo dos microtdbulos ciliares, apresentam distarbios

olfativos.®
1.1.8 Manifestacdes otoldgicas

O correto desenvolvimento da ectoderme é determinante para a adequada
formacéo da orelha uma vez que em cada arco branquial, a partir do qual esta é gerada,
ha um componente ectodérmico.*® Como consequéncia, estdo descritas varias alteracdes

a nivel otoldgico em pacientes afetados por Displasia Ectodérmica. 1624

A este nivel manifesta-se, com relativa frequéncia, diminui¢do, ou mesmo perda,
neurosensorial da audicdo?, dermatite seborreica ativa®®, que se desenvolve em

conexdo com o estreitamento do canal auditivo®®, insuficiéncia de secrecdo, formagéo

12
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de rolhdo de cerume e prurido otoldgico®?, estando, também, propensos a infecdes
recorrentes no pavilhdo auditivo e na pele do meato acustico externo®®. O pavilhdo

auditivo possui, por vezes, dobras helicoidais atipicas e anomalias tragais.*®

A alta recorréncia de residuos otologicos, firmemente aderidos as paredes
auditivas, é devida a uma enorme quantidade de detritos de queratina e esta relacionada
com a migracéo interrompida do epitélio.® Este residuos constituem um cerume espesso
que, aliado & estreiteza do canal auditivo, pode originar obstrucdo deste e,

consequentemente, hipoacusia.?®

Em virtude da respiracdo nasal deficiente e funcdo reduzida da trompa de
Eustaquio, os pacientes com DEH sofrem, comumente, de otite média? com efusio
(otite serosa), uma condicéo caracterizada pela presenca de fluido no ouvido médio.*®
A otite serosa tem, geralmente, um caréter recorrente com repercussdo na audicdo. 624
Se esse problema persistir por mais tempo, o desenvolvimento da fala pode ser afetado
sendo, por vezes, necessario intervir, cirurgicamente, realizando uma miringotomia*®)

com insercdo de tubos de ventilagio®®.

A DEH afeta o ouvido externo, médio e interno, podendo levar a perda auditiva e,

consequentemente, condicionar o desenvolvimento sociocultural destes pacientes. 2
1.1.9 Manifestacdes laringofaringeas

Uma reducdo do fluxo salivar, associada a auséncia ou hipoplasia das glandulas
salivares, e das secrecoes laringofaringeas tem sido relatada em pacientes com DEH, com
resultante disfagia, disfonial**2 e atrofia das membranas mucosas da orofaringe, laringe

e pulmdes®®.

A secura excessiva e falta do muco protetor da mucosa oral e laringofaringea
aumenta a suscetibilidade a infecBes®®, sendo frequentemente relatadas queixas de
faringite, laringite, rouquidiao®® e, menos descrita, afonia periodica®) em pacientes
afetados.

1.1.10 ManifestacGes ungueais

As unhas podem apresentar-se normais® ou dimorficas®? em pacientes com
DEH.

13
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Quando alteradas, as unhas sdo grossas e quebradicas®, convexas®®),
hipoplasicas®™, ndo polidas®, finas("), sulcadas™, com leuconiquia?, e raramente muito

deformadas®®).
1.2 Displasia Ectodérmica Hidrotica

Os individuos afetados pela forma Hidrotica da Displasia Ectodérmica apresentam
a caracteristica triade de alopecia, unhas distroficas e hiperqueratose palmo-plantar.®
Contrariamente aos pacientes com DEH, estes individuos exibem, geralmente, dentes

normais e funcio glandular inalterada.®®
1.2.1 Alopecia e outras manifestacdes capilares

As anomalias capilares caracteristicas sdo verificadas pela densidade reduzida
(hipotricose) de pilosidade, que tende a piorar, ao longo do curso da vida, podendo atingir
a auséncia total (alopecia).1®3 A perda de pilosidade ocorre, geralmente, de forma

gradual, piorando ap6s a puberdade.®

Durante a infancia, o cabelo é esparso, fragil, fino, quebradico, irregular,
claro®34, de crescimento lento e estrutura desorganizada®®. As sobrancelhas e os cilios

S840 escassos ou ausentes, assim como os pelos pubicos e axilares.®®

Embora inespecifica, uma variedade de anomalias na haste capilar pode ser
observada. Sanchez et al. (2017) reportaram um caso em que 0 paciente exibiu varias
hastes helicoidais com torgdes irregulares.®®

1.2.2 Manifestacdes ungueais

As unhas variam de uma aparéncia quase normal a microniquia (auséncia parcial)
ou anoniquia (auséncia total)®®, tornando-se, progressivamente, mais espessadas e
distroficas®®. Tendem, também, a ser hipoplasicas e de crescimento lento, com maior

suscetibilidade a infegbes paroniacas.®®

A placa ungueal exibe uma cor branco leitoso na primeira infancia®® e pode
apresentar espessamento®®, descamacdo®, alteracdes de cor®), estriamento®® e
onicolise®®? (separacéo distal do leito ungueal)®¥, que agravam com a idade. Est&o, ainda,
descritos casos de hipocratismo digital.*® NAo raras vezes, essas anomalias ungueais s&o

erroneamente diagnosticadas como onicomicose ou paquioniquia congénita.®®

14



[J§PORTO

FACULDADE DE
MEDICINA DENTARIA

manifestacdes orofaciais e sua importancia no diagnéstico precoce UNIVERSIDADE DO PORTO

Displasia Ectodérmica:

Em aproximadamente 30% das pessoas afetadas por Sindrome de Clouston,

aquando do exame fisico, a distrofia ungueal pode ser o unico sinal sugestivo (Figura
4)_(33,34)

Figura 4. Distrofia e espessamento ungueal evidenciados nos pés (a) e nas maos (b) de um
paciente afetado por DE.

Fonte: www.nfed.org/learn/symptoms/nail-abnormalities/ (Adaptado, sem autorizacdo do autor).
Data de consulta: 22 de maio de 2019

1.2.3 Hiperqueratose palmo-plantar

Hiperqueratose palmo-plantar € a designacdo atribuida ao espessamento da pele
das palmas das maos e das plantas dos pés. Pode surgir durante a infancia e agravar-se

com a idade.®®

As apresentacOes clinicas desta manifestagdo sdo altamente varidveis entre 0s

individuos acometidos e entre familiares afetados.®%
1.2.4 Outras manifestacgoes

Além da representativa triade abordada, verifica-se, ainda, uma discreta
hiperpigmentagéo da pele, particularmente evidente sob a borda livre das unhas e nas

articulacdes dos dedos das maos e pés, joelhos e cotovelos. %34
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Estdo, também, descritas outras manifestacbes clinicas como: estrabismo,
conjuntivite, pterigio, catarata prematura, polidactilia e sindactilia.**® O dimorfismo

facial ndo esta presente e o desenvolvimento fisico geral é normal %

Tém sido publicados relatos referentes a perda auditiva neurosensorial em
individuos com DE hidrotica, ndo havendo, no entanto, suporte na literatura quanto a
prevaléncia atual desta manifestacdo.® SupBe-se que estes casos representem uma

sindrome genética contigua resultante da delec&o dos genes GJB6 e GJB2.C®

O sindrome de Clouston tem, também, demonstrado uma associacdo, apesar de
haverem poucos casos descritos, com siringofibroadenomas écrinos, uma neoplasia
benigna rara cuja apresentacdo clinica varia de lesdes solitarias nas extremidades a

maultiplas papulas, nodulos e placas.®
2. Diagnostico

A DE surge, provavelmente, durante o primeiro trimestre de gravidez, sendo
possivel estabelecer um diagndstico pré-natal.®) As formas mais graves de apresentacio
da sindrome, manifestam-se antes da 6°® semana de vida embrionaria sendo,
consequentemente, a denticdo afetada® Ap6s a 82 semana, as outras estruturas

ectodérmicas serdo igualmente afetadas.®

O diagndstico da DE pds-natal é essencialmente clinico, devendo basear-se na
anamnese do paciente®) manifestacbes clinicas (previamente descritas) e histdria
familiar da doenca em casos com manifestacéo total da sindrome.?® Quando perante um
individuo com baixa expressdo da sindrome e individuos portadores, sdo necessarios

exames adicionais para obter o diagndstico correto.®

O estabelecimento do diagnostico em idade precoce é fundamental para prevenir
complicacgdes resultantes da regulacdo ineficaz da temperatura corporal, consequente a
incapacidade de perspiragéo verificada em pacientes com DEH, que se tem revelado fatal

durante o periodo neonatal.®®

O diagndstico final da sindrome, e respetiva forma clinica, pode ser definido
através do mapeamento genético que nos da a indicagédo da localizacdo exata da mutacao

e qual o gene responsavel por esta.®®
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As opcdes terapéuticas e o prognéstico estdo dependentes do momento do
diagnostico.®” Deste modo, a detecdo correta e precoce da DE possibilita a instituicdo de
um acompanhamento multidisciplinar a fim de promover o bem-estar fisico, social e

emocional dos pacientes.®®

2.1 Diagnostico pre-natal
2.1.1 Sonografia ao gérmen dentario

A ultrassonografia € um método de imagem de diagnéstico pré-natal ndo invasivo,

que permite a visualizagio de gérmenes dentarios no feto.®®

No embrido, o desenvolvimento dentario comeca 30 a 40 dias ap6s a fecundacéo.
Os gérmenes sdao normalmente detetdveis por ultrassonografia no quarto més de

gestacdo.C"

De acordo com a literatura, o nimero de gérmenes dentarios € considerado

reduzido quando ha menos de seis presentes em pelo menos um dos 0ssos alveolares.®

Winsche et al., descreveram pela primeira vez uma tentativa de diagnostico pré-
natal ndo invasivo de DEH-LX por sonografia de gérmenes dentarios. Foram estudados,
durante a ultrassonografia pré-natal de rotina entre a 202 e a 24 semana de gestacao, fetos
de nove mulheres gravidas com histéria familiar de DE e mutacfes conhecidas de EDA.
Em todos os casos avaliados, os diagnosticos ultrassonograficos pré-natais mostraram-se
corretos, conforme evidenciado pela analise genética molecular, pré e pdés-natal, e

achados clinicos ap6s o nascimento.®”

Vérias manifestacdes representativas, como auséncia de gérmenes dentérios®” e,
portanto, oligodontia, com associacdo demonstrada a patologia fetal num ndmero
substancial de casos®®, e hipoplasia mandibular, podem permitir o reconhecimento
ultrassonografico da DEH®", detendo um papel fulcral no diagndstico pré-natal®.

Também a avaliacdo pré-natal das caracteristicas faciais por meio da
ultrassonografia bidimensional, ou ecografia tridimensional®®, se constituiu uma parte

importante da triagem para detetar anomalias fetais.®

A ultrasonografia pré-natal de gérmenes dentarios permite eliminar 0s riscos
significativos associados a procedimentos diagndsticos invasivos, como a amniocentese,

solicitada por mulheres portadoras de DE ou com historial familiar da sindrome, e tem se
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revelado um meio possivel de diagnostico precoce de DE a executar no segundo trimestre

da gravidez.®"
2.1.2 Bidpsia das Vilosidades Corionicas

A Bidpsia de Vilosidades Corionicas (BVC) é um procedimento no qual pequenas
amostras de células da placenta sdo obtidas para analise citogenética, possibilitando o
diagnostico pré-natal de varios disturbios genéticos. E, geralmente, realizada entre a 102
e a 142 semana de gestagdo por via transabdominal ou transcervical (atraves do colo do
utero).®® A principal vantagem da BVC relativamente & amniocentese é 0 acesso aos
resultados logo no primeiro trimestre de gestacdo, permitindo métodos mais precoces e

seguros de interrupcao da gestacdo caso sejam detetadas anomalias.

Esta descrito que o diagndstico pré-natal indireto pode ser concretizado, através
de linkage genético aplicado as amostras de vilosidades corionicas biopsadas, na 102

semana de gestagdo, para algumas formas de DE.®7"
2.1.3 Biopsia de pele fetal

O diagnostico pré-natal de DE através da biopsia de pele fetal®® é obtido através
de fetoscopia, as 20 semanas de gestacdo.®"4%) E um método de diagndstico invasivo,

havendo poucos casos descritos da sua aplicaco®?.
2.2 Diagnostico pos-natal
2.2.1 Episddios de hiperpirexia

Na historia fornecida pelo paciente, informacdes como febre constante sem causa
reconhecida e comprometimento da transpira¢do, juntamente com histéria familiar de DE,

s&o caracteristicas essenciais e Uteis para o diagndstico da sindrome.?®

De facto, a hipohidrose é a caracteristica mais notavel da DEH, sendo a
manifestacdo mais aparente no primeiro ano de vida.® Esta sindrome pode, ainda, ser
diagnosticada clinicamente antes do segundo ano de vida ap6s episodios repetidos de
febre inexplicavel®, em associagdo com convulsdes febris, que podem, inclusive, estar
na base de comprometimentos neurolégicos descritos em alguns dos pacientes
afetados®29),
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A incapacidade de perspiragdo resulta em intolerancia a temperaturas elevadas,
associada, por vezes, a uma incapacitacao severa e hiperpirexia somente apos a realizacéo
de um esforco leve®, havendo uma maior ocorréncia no verdo e em regibes geograficas

em que a média da temperatura registada é elevada®®,

Os principais cuidados a ter, nestes casos, sao direcionados para reduzir a
incidéncia de crises de hipertermia e as complicacdes advindas, estando indicados banhos

frios, roupas frescas, atividade fisica limitada e a procura de climas mais amenos.®

O progndstico de DE é de sobrevida até a idade adulta, desde que seja mantido
um controlo da temperatura corporal, contudo dados da literatura mostram uma
mortalidade de cerca de 30% durante os primeiros dois anos de vida, precisamente, por
episodios de hiperpirexia.*¥

2.2.2 Ectodisplasina A nos fluidos bioldgicos

Um estudo de Podzus et al., detetou altos niveis de EDA circulante em fetos e
recém-nascidos, em acordo com a sua funcdo no desenvolvimento embrionario dos
apéndices ectodérmicos, em contraste com niveis baixos de EDA encontrados em adultos,
e muito baixos a ausentes em individuos afetados por DEH-LX.®

A expressdo de EDA, em adultos, esta descrita na regulacdo do ciclo capilar, em
glandulas salivares, como resposta a estimulacdo por EDAR, em glandulas sebéceas, na
epiderme, nos dentes e também em 6rgdos, em que a funcdo da EDA ndo esta tdo bem

documentada, como o sistema nervoso central, rins e prostata.*®)

Em relacdo ao diagnostico de deficiéncia de EDA, a detecdo de EDA circulante
constitui uma alternativa ao rastreamento fenotipico ou genético em recém-nascidos. Na
consulta de medicina dentaria, as amostras de sangue nao sao uma op¢ao valida podendo,
entdo, ser medidos os niveis de EDA na saliva e, em concordancia com manifestacdes

orais presentes, como a agenesia dentaria inexplicada, chegar aum diagndstico correto.*?
2.2.3 Meibografia e Termografia Infravermelha Ocular

Um estudo por Kaercher et al. (2015) centrou-se na associacdo conhecida entre
DEH/DEA e patologia ocular. O objetivo do estudo foi, entdo, avaliar a Meibografia e
Termografia Infravermelha Ocular como novos métodos para o diagnostico de DE em

individuos com ou sem sintomas de xeroftalmia, em comparacdo com testes rotineiros
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mais estabelecidos Indice de Doenca de Superficie Ocular (OSDI) e Medig&o do Tempo

de Rutura Lacrimal N&o Invasivo (NIBUT).¢)

O olho pode constituir um bom indicador diagndstico de distdrbios genéticos
subjacentes, como as formas hipohidrotica e anidréticas de DE, estando facilmente
acessivel para a realizacdo de testes e, em conjunto com histéria familiar da sindrome,

permitir a detecdo precoce de DE.“V

A Meibografia é o processo de transiluminagdo da pélpebra utilizado para
visualizar glandulas meibomianas, podendo ser o meio de escolha para reconhecer uma
auséncia congénita ou uma reducao acentuada destas glandulas na palpebra, manifestacéo
tipica da DEH.“Y Também o teste de Schirmer, que avalia a funcéo lacrimal através da
introduc&o de tiras de papel na conjuntiva ocular, pode ser (til neste diagnéstico.?®)

Comparativamente a este teste, a meibografia apresenta maior sensibilidade na
determinacdo de DEH, no entanto, como requer a eversdao da palpebra pode ser
considerada menos adequada para ser realizada em criancas pequenas. N&o obstante,
qguando ha suspeita de envolvimento por DEH em criancas, este deve ser considerado e

sugerido aos pais como o melhor método oftalmoldgico para confirmar o diagnostico V)

A Termografia Infravermelha Ocular, por sua vez, € um método rapido e facil para
detetar variacfes de temperatura na superficie ocular. Em individuos com DEH/DEA, a
temperatura da cornea apresenta uma acentuada reducdo, indicativa de uma maior

evaporagdo consequente a um distlrbio subjacente do filme lacrimal.®V)

A termografia tem sido utilizada como um método de triagem simples e rapido em
pacientes com condicdes oculares associadas a xeroftalmia, como a DE. No estudo alvo,
contudo, o0 método revelou-se menos sensivel que a meibografia e que os testes de rotina

estabelecidos (OSDI e NIBUT), particularmente em criangas.“"
2.2.4 Tomografia de Coeréncia Otica e Microscopia Confocal Refletante

Um estudo por Reinholz et al., avaliou uma familia de 4 elementos, 2 dos quais
com suspeita de comprometimento por DEA, medindo o numero de glandulas e ductos
sudoriparos presentes nas palmas das mados, através de técnicas ndo invasivas,
nomeadamente, Tomografia de Coeréncia Otica (TCO) e Microscopia Confocal
Refletante (MCR).®
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A TCO fornece imagens transversais com maior profundidade de penetragéo,
sendo importante na detecdo de dutos écrinos. Nos pacientes afetados pela forma
anidrotica de DE, avaliados no estudo referido, foi, claramente, observavel uma reducéo

do nimero de ductos écrinos.®

Comparativamente, a MCR detetou poros sudoriparos, num mapeamento
horizontal. Uma reducdo acentuada do nimero de poros foi detetada em individuos
afetados por DEA. Além disso, 0s poros presentes revelaram-se ndo funcionais, uma vez

que ndo eram precedidos por ductos écrinos ou o ducto precedente era rudimentar.®

Foi verificado que, tanto a TCO, como a MCR, sdo métodos facilmente aplicaveis,
rapidos e adequados para avaliar patologias que afetam apéndices ectodérmicos como as
glandulas sudoriparas, podendo ser Uteis na dete¢do precoce de desordens genéticas com

comprometimento a este nivel, como a DE.®
2.2.5 Teste de Minor ou teste de iodo-amido

O teste de Minor ou teste de iodo-amido é um método valido e seguro para
confirmar a diminuicéo, ou auséncia, de sudorese, caracteristica em individuos afetados

pela forma hipohidrética e anidrética da DE.(5:1429)

Pacientes ndo afetados por esta forma da sindrome, apresentam coloragdo roxa na
pele palmar ou dorsal®” ap6s a realizagio do teste de iodo-amido, evidenciando a
presenca de um numero normal de glandulas sudoriparas, enquanto que, pacientes
afetados por DEH/DEA, revelam reducdo, ou auséncia, de coloracdo roxa em

concordancia com a hipohidrose, ou anidrose, caracteristica.®42%

Os pacientes portadores de DEH-LX, apresentam um padrdo em mosaico de areas
com um nimero normal de poros e glandulas sudoriparas, alternadas com areas de poros
ausentes e glandulas sudoriparas com funcdo reduzida.4%%) O exame de grandes areas
do corpo, como o dorso, pode revelar mais prontamente esta distribuicio em mosaico.®®
Nestes individuos, séo, ainda, observadas areas de hipohidrose interrompidas por linhas

de Blaschko, ap0s a realizacio do teste de Minor (Figura 5).6142%

H4&, também, outros métodos descritos para avaliar a sudorese como a iontoforese
apos a aplicacéo de pilocarpina®” e a medig&o da condutancia ou temperatura da pele®?.
Sa0, no entanto, menos sensiveis do que o teste de iodo-amido em pacientes com fungédo

glandular residual.®®
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Figura 5. Teste de Minor realizado no dorso. (a) Controlo saudavel; (b) Portador evidenciando
hipohidrose; (c) Portador evidenciado linhas de Blaschko.

Fonte: Reyes-Reali,J et al. (2018) (Adaptado, sem autorizagdo dos autores).®¥
2.2.6 Biopsia da pele

A biopsia de pele constitui um meio util e fidvel de diagndstico de DE, permitindo
demonstrar uma hipoplasia ou auséncia glandular, caracteristica em pacientes afetados

pela forma hipohidrética e anidrética da sindrome.

Ao exame histopatoldgico a epiderme apresenta-se fina®” e achatada® com uma
reducao do nimero de glandulas sebaceas e de foliculos capilares, e hipoplasia, ou mesmo

auséncia, de glandulas sudoriparas.(152)

O local mais confiavel para a realizacdo da biopsia é a eminéncia hipotenar, na

palma da mao.(")

A bidpsia de pele ndo é, geralmente, essencial para a confirmag&o do diagndstico
de DE. N&o obstante, a auséncia das glandulas écrinas verificada em pacientes afetados
pela sindrome, aquando da bidpsia, tem um valor preditivo positivo e uma especificidade
diagnostica de 100%. %)

E, contudo, um método de diagndstico bastante invasivo e, muitas vezes, a sua

realizacdo em recém-nascidos e criancas néo é toleravel ou esta contraindicada.®
2.2.7 Exame radiogréfico

A nivel oral, a DEH é caracterizada por dimorfismos dentarios, hipodontia ou
anodontia, hipoplasia das cristas alveolares, entre outras manifestacdes anteriormente

descritas.
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Através de radiografias extra-orais como as ortopantomografias®”,
telerradiografias® e raio-x periapicais®, é possivel determinar o nimero de dentes
erupcionados®®, o nimero de gérmenes dentarios existentes®, alteracdes dentarias como
taurodontismo®Y e dismorfismos da coroa® e raiz™®, bem como avaliar o perfil facial e

alteracdes esqueléticas®.

Além da andlise radiografica, as manifestacdes dentarias e esqueléticas podem

ainda ser estudadas através da analise de modelos de estudo e exame intra-oral ©®

O estudo da cavidade oral, por recurso a analise radiografica ou ao exame clinico
intra-oral, é fundamental para o diagndstico de DE"), apresentando das manifestacdes

clinicas mais evidentes e mais facilmente observéaveis desta sindrome.

Estima-se que, aproximadamente 90% das pacientes portadoras de DEH-LX

possam ser identificadas por meio do exame dentario e através de testes de sudorese.®
2.2.8 Manifestaces orofaciais

Fenotipicamente, e como descrito anteriormente, os pacientes afetados por DE

apresentam uma facies carateristica.

As manifestacdes orofaciais estao, geralmente, bem evidenciadas e constituem um
meio elementar de diagnostico desta condicio.?V) O estabelecimento de um diagndstico,
geralmente, ndo é imediato, uma vez que as alteracdes clinicas da sindrome ndo séo
aparentes no momento do nascimento. Todavia, em criang¢as com mais idade e expressdo

completa de DE, o diagndstico é facilmente obtido.®
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CONCLUSAO

A Displasia Ectodérmica é uma condi¢do hereditaria caraterizada por uma falha
no desenvolvimento de duas ou mais estruturas anatdmicas derivadas da ectoderme. As
suas formas principais, hidrética e hipohidrotica, apresentam manifestacdes orofaciais
caracteristicas e facilmente observaveis, principalmente, em individuos com expresséo

total da sindrome.

Na base do diagnostico precoce da DE estd uma boa anamnese e um bom exame
clinico. O estabelecimento do diagnéstico pode ser conseguido numa fase pré ou pés-

natal, estando as opcdes terapéuticas e o prognostico dependentes desse momento.

Também o meédico dentista deve ser capaz de identificar e diagnosticar esta
patologia, possuindo conhecimento das suas manifestacdes, sobretudo a nivel oral.

As manifestacdes orofaciais revelam-se um importante indicador de diagndstico
precoce, estando logo evidentes na infancia e conferindo um fendtipo facial muito
caracteristico aos individuos afetados. N&o obstante, estdo descritos na literatura outros

métodos de diagndstico viaveis e que permitem a sua instituicdo mais precocemente.

A determinacdo correta e precoce da DE permite um acompanhamento
multidisciplinar, que deve englobar a atuacdo por parte de um geneticista, pediatra,
odontopediatra, dermatologista, otorrinolaringologista, terapeuta da fala e psicologo,

tendo em vista a promocado do bem-estar fisico, social e emocional dos pacientes.

Quando a DE ndo é diagnosticada precocemente, a hipohidrose - manifestacédo
clinica mais grave da sindrome, e a consequente limitacdo na regulacdo da temperatura
corporal, podem ser fatais, estando associadas a uma taxa de mortalidade, nos primeiros
dois anos de vida, de cerca de 30%. Entre irm&os, h4 uma maior taxa de mortalidade na
primeira crianca afetada por DE do que nas nascidas posteriormente®”), ressalvando a

importante correlacdo diagndstico-progndstico.

A determinacdo da forma de transmissdo da Displasia Ectodérmica €, assim,

essencial para que possa ser feito o aconselhamento genético a familia.

Constatou-se, com esta revisdo, que as manifestacGes orofaciais, pela sua
singularidade e distinta expressdo precoce, contribuem largamente para a instituicdo do

diagnostico de DE, sendo dos seus indicadores mais elementares.
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