SINDROME POLIGLANDULAR AUTOIMUNE TIPO 1: A IMPORTANCIA
DO CIRURGIAO-DENTISTA NO DIAGNOSTICO NA INFANCIA
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Resumo: A sindrome poliglandular autoimune tipo I ¢ uma doenca
autossOmica recessiva rara, causada por mutagdes genéticas, que se
inicia geralmente na infincia. E definida classicamente pela presenca de
componentes da triade candidiase mucocutdnea crdnica,
hipoparatiroidismo e insuficiéncia adrenal. O objetivo do presente
estudo ¢ estudar e discutir os principais aspectos acerca dessa sindrome
e como o cirurgido-dentista pode auxiliar no manejo clinico dela
mediante a um diagnostico precoce, ainda na infancia. Trata-se de uma
revisdo de literatura, realizada por meio de uma exploracdao da base de
dados da BVS, LILACS e PubMed, utilizando os descritores
“poliendocrinopatias autoimunes”, “SPA-1”, “APS-1" e “candidiase”. A
sindrome poliglandular autoimune ¢ uma doenca que apresenta
autoimunidade contra multiplos tecidos endodcrinos e ndo enddcrinos. O
quadro clinico e o curso dessa sindrome sdo extremamente
heterogéneos, variando desde casos oligossintomaticos até situagdes de
alta gravidade. Embora o diagndstico final seja do médico, o cirurgido-
dentista pode colaborar no diagnostico precoce da doenca, onde os
sinais e sintomas, além de episddios persistentes de candidiase podem
ser observados pelo profissional. Conclui-se que se trata de uma
sindrome rara, de evolugdo progressiva ¢ que pode comprometer a
saude geral individuo afetado. A candidiase mucocutanea ¢ o primeiro
sinal a aparecer, persistindo durante anos e podendo ser acompanhada
de queilite angular, hipoplasia do esmalte dentirio e formigamento
bucal. O dentista se torna de grande importancia para reconhecer tal
anormalidade, prestar a devida assisténcia e encaminhar para o médico
especialista, a fim de favorecer um diagnostico precoce € o prognostico
do paciente.
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Autoimmune polyglandular syndrome type I: The importance
of the dentist in the diagnosis in childhood

Abstract: Autoimmune polyglandular syndrome type I is a rare
autosomal recessive disease, caused by genetic mutations, which
usually begins in childhood. It is classically defined by the presence of
components of the triad of chronic mucocutaneous candidiasis,
hypoparathyroidism and adrenal insufficiency. The objective of the
present study is to study and discuss the main aspects of this syndrome
and how the dentist can assist in its clinical management through early
diagnosis, even in childhood. This is a literature review, carried out
through an exploration of the VHL, LILACS and PubMed database,
using the descriptors “autoimmune polyendocrinopathies”, “SPA-I”,
“APS-1” and “candidiasis”. Autoimmune polyglandular syndrome is a
disease that presents autoimmunity against multiple endocrine and non-
endocrine tissues. The clinical picture and course of this syndrome are
extremely heterogeneous, ranging from oligosymptomatic cases to
highly severe situations. Although the final diagnosis is made by the
doctor, the dentist can collaborate in the early diagnosis of the disease,
where the signs and symptoms, as well as persistent episodes of
candidiasis, can be observed by the professional. It is concluded that
this is a rare syndrome, with progressive evolution and that can
compromise the general health of the affected individual.
Mucocutaneous candidiasis is the first sign to appear, persisting for
years and may be accompanied by angular cheilitis, tooth enamel
hypoplasia and oral tingling. The dentist becomes of great importance
in recognizing such an abnormality, providing the necessary assistance
and referring it to a specialist doctor, in order to favor an early
diagnosis and the patient's prognosis.

Keywords: Autoimmune polyendocrinopathies; Candidiasis; APS-1.

1 INTRODUCAO

Inicialmente é importante esclarecer que o sistema imune (SI) é
responsavel pela defesa do organismo contra elementos estranhos e
potencialmente nocivos, onde ser capaz de reconhecer uma ampla variedade
de antigenos é essencial1. Ao mesmo tempo, o Sl tem a funcdo de manter-se

tolerante, de forma que nao responda as diversas moléculas antigénicas
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presentes no proprio organismo2. Quando ocorrem falhas nos mecanismos que
mantém a autotolerancia, surgem as doengas autoimuness.

Nesse contexto, cita-se a sindrome polienddcrina autoimune do tipo 1
(APS-1), também conhecida como distrofia poliendocrinopatia autoimune
candidiase-distrofia ectodérmica (APECED) e sindrome poliglandular
autoimune tipo | (SPA-l), que é uma doenca autossébmica recessiva rara,
causada por mutag¢des no gene AIRE (autoimune regulator)*.

Esse gene é responsavel pela produgdao de uma proteina que ajuda a
regular a expressao de genes em células do timo, sendo essencial para a
manutencdo da autotolerancia e, consequentemente, do SI2. No contexto da
APS-1 existe uma grande variagdo nas caracteristicas clinicas e no curso da
doenca, mesmo entre os pacientes que possuem a mesma mutagaos.

Infere-se que a APS-1 € uma condi¢cdo complexa e variavel, que se inicia
geralmente na infancia. E definida classicamente pela presenca de ao menos 2
componentes da triade candidiase mucocutanea crbnica, hipoparatiroidismo e
insuficiéncia adrenal (doenga de Addison)s. No entanto, se houver um parente
de primeiro grau afetado, somente 1 dessas condicbes é suficiente para o
diagndstico’. Ademais, outros 6rgaos e tecidos, como o trato gastrointestinal, a
pele, as glandulas salivares e lacrimais, também podem ser afetados, sendo
uma doenca progressiva que pode levar a insuficiéncia multipla de 6rgaos e a
morte prematuras®.

Sabendo que a candidiase mucocutanea crénica faz parte da triade
patognoménica da APS-1, o cirurgido-dentista (CD) torna-se de suma
importancia para identificar, ainda na infancia, possiveis episédios persistentes
de candidiase, além de outros indicios que possam remeter a sindrome®. Isso
porque, a ida ao dentista enquanto crianca € comum, principalmente para
consultas regulares, o que coloca o CD em um papel de protagonismo, onde
oferecer um atendimento e tratamento integral é fundamental. Destaca-se que
o diagnostico precoce favorece de forma significativa o manejo e controle
dessa condi¢ao, bem como a qualidade de vida do paciente0,

Atualmente, ndo ha cura para a doenga, mas o tratamento visa a
controlar os sintomas e prevenir complicacbes'’. Isso inclui terapia de
reposicdo hormonal, suplementacdo de calcio e vitamina D, tratamento

antifungico e imunossupressao7. O acompanhamento clinico regular é
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fundamental para monitorar a evolugdo da doenga e ajustar o tratamento
conforme necessario'.

Mediante aos impactos negativos que a APS-1 pode causar na saude e
na vida dos individuos acometidos, o objetivo do presente estudo é estudar e
discutir, por meio de uma revisao de literatura, os principais aspectos acerca da
APS-1 e como o CD pode auxiliar no manejo clinico da sindrome mediante a

um diagnéstico precoce, ainda na infancia.

2 MATERIAL E METODO

O presente estudo se caracteriza por ser uma revisdo de literatura,
construida mediante uma analise ampla da tematica abordada, apresentando
carater descritivo-discursivo. Realizou-se uma exploracédo da base de dados da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino — Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e PubMed, utilizando os descritores
“poliendocrinopatias autoimunes”, “SPA-I", “APS-1" e “candidiase”, previamente
verificados e validados pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs).
Durante a busca, os descritores também foram associados entre si com o
operador booleano “AND”.

Associado a isso, realizaram-se algumas etapas preponderantes para
elaborar uma revisao de literatura, como: i) definigdo do problema de pesquisa;
ii) definigdo dos critérios de inclusdo de estudos; iii) ampla busca bibliografica
em bases de estudos; iv) analise e fichamento das publicacbes de interesse; v)
interpretacao dos resultados.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: i) publicagbes
realizadas entre 2012 e 2023; ii) estudos originais no idioma portugués e
inglés; iii) publicacbes na integra e acessiveis; iv) publicacbes de interesse
para os autores e concordantes com a tematica. Ja como critérios de exclusao
citam-se: i) teses e dissertacbes; ii) texto integral n&o disponivel; iii)

publicagcbes duplicadas.

3 RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 54 artigos na BVS, 42 artigos no

PubMed e 68 na LILACS, totalizando 164 estudos. Ao aplicar os critérios de
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inclusdo e exclusao, 62 estudos foram inicialmente classificados como
pertinentes. Apos remocdo dos duplicados, restaram 43, os quais foram
avaliados por meio do titulo, resumo e de seu texto na integra. Pautado nisso,
foram selecionados 26 estudos que compuseram a amostra final com

informacdes coerentes e relevantes para a compreensao do tema abordado.

APS-1

Antes de discorrer sobre a APS-1, é valido caracterizar as sindromes
poliglandulares autoimunes, que sao definidas como perdas funcionais de ao
menos duas glandulas enddcrinas, decorrentes demecanismos autoimunes?.
Menciona-se que outras doengas autoimunes ndo enddcrinas também podem
estar presentes’3.

Nesse contexto, a APS-1 € uma doenga autossémica recessiva rara,
com destruicdo de tecido enddcrino imuno-mediada e causada por mutacdes
no gene AIRE, sendo caracterizada por autoimunidade contra multiplos tecidos
enddcrinos e ndo enddcrinos'4. Porém, apesar da APS-1 ser conhecida por
apresentar transmissao autossémica recessiva, também ja foi identificado uma
mutagcdo em quatro geragdes consecutivas de uma familia italiana de parentes
nao consanguineos, sugerindo um possivel padrao de transmissdo dominantes.

O primeiro relato da APS-1, registrado na literatura, ocorreu em 1929,
quando Thorpe e Handley observaram a associacéo entre hipoparatiroidismo e
candidiase?. Posteriormente, em 1946, Leonard descreveu o caso de uma
crianga com insuficiéncia adrenal primaria autoimune combinada a
hipoparatiroidismo e candidiase mucocutanea crénica's. Porém, ainda assim,
somente em 1956 essa triade foi reconhecida como sindrome?.

O gene AIRE é um gene regulador autoimune, localizado no
cromossomo 21922.3 e codifica uma proteina que desempenha um papel
muito importante na regulagcédo da transcricdo e no processo de indugdo timica
e manutengdo da autotolerancia®. Ademais, ele se expressa em 0rgaos
relacionados com o sistema imune, mondcitos, macrofagos e células
dendriticas, sendo que mutacdes nesse gene resultam em uma proteina AIRE
defeituosa’e.

A APS-1 é uma condigao bastante rara e considerando o grande numero

de casos subdiagnosticados é dificil determinar a prevaléncia exata. Diante
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disso, no contexto mundial, estima-se que a prevaléncia seja em torno de
1:100.000°. Ja nas populagbes com menor diversidade genética, a sua
prevaléncia € relativa e as maiores prevaléncias sao observadas em
populagdes especificas, como judeus iranianos (1:9.000), italianos
provenientes da llha Sardenha (1:14.400) e finlandeses (1:25.000), sendo que
atualmente nao existem dados sobre a prevaléncia da doencga no Brasil'”. Em
relacdo aos sexos, a prevaléncia entre mulheres e homens afetados varia de
0,8 a 2,4 em diferentes publicagdess.

O disturbio resulta em uma falha de tolerancia nas células T e pode ser
dividido em fases, comegando com a susceptibilidade genética, causas
ambientais, autoimunidade ativa, e, por fim, disturbios metabdlicos com
sintomas evidentes da doenga4. Assim, imunologicamente, a APS-1 é
caracterizada pela destruicdo de 6rgaos alvo por um ataque celular e/ou
mediada por anticorpos’s.

Apesar de ser um exemplo paradigmatico de uma doenga monogénica
autoimune, a apresentagao fenotipica pode variar amplamente entre diferentes
pacientes, até mesmo entre irmaos portadores da mesma mutacao’. Portanto,
€ possivel implicar que mecanismos adicionais, para além da perda da funcao
do gene AIRE, estdo envolvidos na patogénese da doenca, tais como
susceptibilidade imunoldgica e fatores ambientais?®.

Mais de 100 mutagdes patogénicas foram identificadas ao longo da
sequéncia nucleotidica do gene AIRE humano, variando desde substituigcdes de
um unico nucleotideo a grandes deleg¢des’®. A mutagdo mais frequente em
portadores de APS-1 é a ‘R257X’, que resulta da substituicido do aminoacido
arginina (R), na posigao 257 da proteina AIRE, por um cdédon de parada (X)
prematuro?0. Adicionalmente, cerca de 6% dos pacientes com diagndstico
definido de APS-1 nédo apresentam mutagdes do gene AIRE, comprovando que
outros fatores podem estar envolvidos na patogénese desta doengaZ.

Destaca-se que a APS-1 € um modelo bastante interessante para o
estudo dos mecanismos envolvidos no processo de autoimunidade’. De fato,
progressos significativos tém sido feitos no entendimento da patogénese das
doencas autoimunes, por meio dos estudos sobre a funcido da proteina AIRE e

seu papel na tolerancia imunoldgica'4. Entretanto, ainda ha muitas perguntas
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sem respostas e novos estudos devem contribuir para a melhor compreensao

da APS-1 e de outras doencgas autoimunes?.

Sinais e sintomas

A APS-1 apresenta uma grande variabilidade na expressao clinica2.
Diante disso, o quadro clinico e o curso da APS-1 sédo extremamente
heterogéneos, variando desde casos oligossintomaticos até situacdes de alta
gravidade e o6bito precoce®.

Habitualmente as trés manifestag¢des principais desenvolvem-se em uma
ordem cronoldgica tipica, iniciada pelo surgimento de e candidiase
mucocutéanea crdnica antes dos 5 anos de idade, seguido por
hipoparatiroidismo em torno dos 10 anos e, entdo, por insuficiéncia adrenal
(doenca de Addison) aos 15 anos de idade''. Além disso, a APS-1 esta
associada com outras doengas autoimunes, como diabetes tipo 1, vitiligo,
alopecia, hepatite, anemia perniciosa, hipotireoidismo primario e asplenia22.

Um relatério mostrou que a triade completa estava presente apenas em
50% dos pacientes com 20 anos de idade, 55% aos 30 anos, e 40% aos 40
anos. Porém, essa evolugao classica nao € constante'4. A triade completa &
observada somente em 50% dos pacientes aos 20 anos e em 55% aos 30
anos de idade®. Ademais, diversas outras doengas podem aparecer ao longo
de toda a vida, sendo que quanto mais precoce for o aparecimento da primeira
manifestagdo, maior sera o numero de componentes a surgir23,

A candidiase mucocutanea cronica € a manifestagdo clinica mais
comum, acarretando episodios de recidivas ao longo de toda a vida e presente
em 70 a 100% dos casos, com excegdo da populagdo de judeus iranianos, na
qual é observada de forma mais rara24. A gravidade da infeccdo é bastante
variavel, mas usualmente permanece limitada a pele e as mucosas, sendo que
disseminagdes sistémicas foram relatadas somente em pacientes em uso de
medicagdes imunossupressoras?2s,

A infeccdo afeta preferencialmente a mucosa oral, causando desde
queilite angular discreta até inflamagao disseminada por toda a cavidade oral,
mas pode estar presente também em mucosa genital e unhas'3. Os casos mais

graves evoluem com hiperplasia e hiperqueratose ou atrofia com zonas
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leucoplasicas de alto potencial carcinogénico?6. A mucosite pode atingir o
es6fago, causando dor subesternal, disfagia e até estenose local®.

Por sua vez, o hipoparatiroidismo costuma ser a primeira endocrinopatia
a aparecer, sendo que nas mulheres essa doenga € mais frequente e surge
mais precocemente que em individuos do sexo masculino, onde a causa dessa
predominancia ainda € desconhecida?2.

Curiosamente, a insuficiéncia adrenal parece proteger as paratiredides,
pois 0s pacientes que a apresentam como primeira endocrinopatia desenvolve
hipoparatiroidismo mais tardiamente e em menor frequéncia’2. E possivel que o
tratamento de reposicdo com corticosteréides seja o real fator de protecao,
uma vez que € comum que as doses prescritas sejam suprafisioldgicasé. Os
pacientes com hipoparatiroidismo podem ser assintomaticos ou apresentar
sintomas inespecificos como parestesias e céibras, além de que casos mais
graves podem cursar com convulsdes e alteragdes do ritmo cardiacos.

A insuficiéncia adrenal também €& uma manifestacdo extremamente
relevante, mas so se constitui como critério de diagnostico se for auto-imunez2.
As manifestacdes clinicas decorrem tanto da deficiéncia de glicocorticoide que
leva a sintomas inespecificos, como mal-estar geral, fraqueza, anorexia, perda
de peso, nausea, vomitos, dor abdominal intensa e diarréia’4.

Quadros de vasculite, esclerodermia, sindrome de Sjogren,
hipergamaglobulinemia, deficiéncia de imunoglobulinas, anemia hemolitica,
trombocitopenia, liquen plano, degeneragao retiniana, atrofia do nervo éptico,
displasia metafisaria reversivel, miopatia progressiva, miocardite linfocitaria,
insuficiéncia ovariana prematura, hepatite e gastrite autoimunes e excesso
aparente de mineralocorticoide também foram observados individuos
acometidos pela sindrome e relatado na literatura20. Tais manifestacoes estao
associadas a presenca de auto-anticorpos no soro sanguineo e em
determinados tecidos de pacientes, que atacam os antigenos proprios de
varias glandulas enddcrinas?3.

As manifestagbes autoimunes orgaoespecificas da APS-1 sao
geralmente consideradas como mediadas por células T6. Assim, pacientes com
essa sindrome possuem frequéncia significativamente aumentada de células T

CD8+ efetoras altamente diferenciadas’. Também €& possivel observar
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anormalidades na funcdo das células dendriticas, porém, os efeitos sao

geralmente modestos, ou contraditorios™.

Diagnéstico

O diagndstico da APS-1 é baseado em critérios clinicos, laboratoriais e
genéticos’8. A triagem para a doenga inclui a medigdo de autoanticorpos contra
tecidos endocrinos e nao enddécrinos, além da avaliagdo clinica para a
presenca de sintomas especificos da doenga?'. 1 manifestacdo da triade
patognoménica(candidiase mucocutdnea cronica, hipoparatiroidismo e
insuficiéncia adrenal) é suficiente para o diagnéstico quando ha irmao afetado
e em caso de caracteristicas atipicas, usa-se analise molecular do gene AIRE
para confirmar o diagndstico®.

Diversos anticorpos sao observados em pacientes com APS-1 e atuam
contra enzimas intracelulares envolvidas na sintese de hormoénios, sendo
identificados por meio de quimioiluminescéncia, imunofluorescéncia e
radioimunoensaio®3. Auto-anticorpos sao frequentemente usados como
marcadores para diagnosticar a APS-1 e precedem as manifestagdes clinicas,
segundo Espinoza et al. (2015), principalmente, aqueles contra IFN-w e IFN-
a's,

Parametros bioquimicos do sangue também devem ser avaliados, a
considerar o nivel de calcio total e ionizado, fésforo, nivel de potassio, sodio,
uréia, creatinina, bilirrubina, transaminases, fosfatase alcalina, proteinas totais,
magnésio e glicose24. Pode-se observar hipoglicemia, elevacdo de
transaminases e raramente hipomagnesemia26.

Pesquisas de hormoénios também sao importantes para diagnostico,
como o ACTH, cortisol, renina e aldosterona (que podem estar alterados na
deficiéncia de mineralocorticoide), sulfato de DHEA (encontra-se baixo na
insuficiéncia adrenal), PTH (horménio paratireoide que em geral estao baixos
ou indetectaveis), TSH, tiroxina livre, insulina, péptido-C, somatomedina C,
AntiTPO, anti-GADG65, testosterona, LH e FSH=2.

Os exames de imagem também podem auxiliar no diagndstico, incluindo
ultra-som abdominal e da tireéide, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética da glandula adrenal para diagnostico diferencial da insuficiéncia

adrenal primaria®. Isso porque, na doenga autoimune, as glandulas adrenais
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tém tamanho normal ou diminuido, enquanto que nos outros casos estédo
quase sempre aumentados?s.

Pondera-se que diversas doencas enddcrinas sdo mediadas por
respostas imunes, as quais podem se agrupar em individuos e em seus
familiares!. Assim, a analise da histéria familiar de autoimunidade e rastreio de

auto-anticorpos pode identificar os riscos individuais para as desordens2.

Tratamento

As medidas terapéuticas utilizadas para os pacientes com APS-1 visam
controlar as inumeras deficiéncias que eles podem apresentar®. No entanto,
vale ressaltar que, de acordo com Meloni et al. (2018)25, os sintomas séao
variaveis e os resultados podem ser diferentes entre os pacientes para essa
sindrome.

Normalmente o tratamento baseia-se fundamentalmente na reposigao
das diversas deficiéncias hormonais'8. Por se tratar de condi¢ao de alto risco, a
insuficiéncia adrenal deve ser diagnosticada preferencialmente antes de se
tornar sintomatica’. A reposicdo de glicocorticoides deve ser iniciada
imediatamente e as doses devem ser aumentadas durante periodos de
estresse agudo, como infecgdes e cirurgias. Destaca-se que os individuos com
insuficiéncia adrenal ndo tratada podem exibir uma elevacido reversivel nos
niveis de TSH, uma vez que glicocorticéides inibem a secrecdo deste
horménio?s.

Para pacientes com hipoparatireoidismo faz-se reposicdo de calcio e
vitamina D para restabelecer os niveis sanguineos e a suplementagdo com
levotiroxina deve ser iniciada somente apds a excluséao ou o tratamento da
insuficiéncia adrenal, pois o horménio tiroidiano acelera o metabolismo
hepatico de cortisol e pode precipitar crise adrenal’2. No caso dessas duas
desordens estarem associadas, o aumento da dose administrada de
glicocorticéide pode causar diminuigdo da calcemia e, portanto, o tratamento
do hipoparatiroidismopode necessitar ajustes®.

A candidiase mucocutédnea crbénica deve ser controlada com
medicamentos antifungicos, como cetoconazol, mas o uso deve ser
frequentemente controlado, a fim de evitar intercorréncias, como o possivel

desenvolvimento de resisténcia’.
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Com uma maior compreensao da imunogenética e da imunopatogénese
de doengas enddcrinas autoimunes, as imunoterapias estdo se tornando
prevalentes, sendo utilizadas para cessar a progressdo da doenga23. Assim,
terapia com agentes imunossupressores também tem sido utilizada com
resultados extremamente variados. Porém, deve-se ressaltar que o uso de
imunossupressores pode predispor a disseminagao da candidiase para uma
forma generalizada e grave®.

Devido ao desenvolvimento crénico de autoimunidade 6rgao-especifica,
os pacientes com a sindrome e suas familias devem ser informados sobre os
sintomas precoces da doencga e submeter-se a avaliagbes ao longo do tempo,
pois o reconhecimento precoce da sindrome é essencial para o seu controle2.
Além disso, a doencga evolui por toda a vida, portanto é altamente
recomendavel que haja acompanhamento regularmente com endocrinologista
para realizacdo e acompanhamento de exames rotineiros, além de
acompanhamento com reumatologista por causa da natureza auto-imune da

doencga’s.

Manifestagoes bucais associadas a APS-1

E importante mencionar que em pessoas diagnosticadas com APS-1, os
sintomas envolvidos dependem de quais 6rgaos endocrinos sao/foram
afetados20. Normalmente, as deficiéncias hormonais nem sempre surgem ao
mesmo tempo e, as vezes, demoram anos para se manifestarem, o que
também impacta no curso da doenga'’.

Dentre as manifestagdes sindrémicas relatadas na literatura, acerca da
APS-1, algumas sao de grande relevancia para o contexto odontoldgico, pois
devido a ordem cronolégica de aparecimento, o CD se torna protagonista na
identificacdo do primeiro sinal de anormalidade: a candidiase mucocuténea
cronica®.

Além dela, outras manifestacdes bucais sao relatadas, como hipoplasia
do esmalte dentario, queilite angular e formigamento bucal, sendo necessario
descrevé-las de forma mais clara e objetiva, onde:

» Candidiase mucocutanea cronica: estado crénico de candidiase, que
ocorre normalmente na infancia, frequentemente generalizada, que pode

acometer pele, unhas e mucosas3. Trata-se de uma infecgdo incomum,
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normalmente decorrente do mau funcionamento das células T. As lesdes
orais geralmente sdo descritas como placas brancas e espessas, que
normalmente ndo saem ao serem esfregadas, embora outras formas

clinicas da candidiase também possam ser vistas™!.

Imagem 1: Candidiase eritematosa envolvendo de maneira difusa a lingua. Fonte:
Neville et al., 201627,

» Hipoplasia do esmalte dentario: € definida como a formagao incompleta
ou defeituosa da matriz organica do esmalte dentario em
desenvolvimento, acarretando deficiéncias e irregularidades da
superficie do tecido dentario. Suas alteragbes envolvem desde manchas
esbranquigadas, irregulares e rugosas até alteragcbes complexas na
estrutura do esmalte, comprometendo a estética e o conforto, além de
predispor o desenvolvimento de lesdes cariosas, devido a

susceptibilidade para o acumulo de placa bacteriana's.21,
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» Queilite angular: € uma das varias formas de candidiase bucal.
Corresponde a uma condic¢ao inflamatéria aguda ou crénica acometendo
uni ou bilateralmente as comissuras labiais. Inicialmente é observada
como um espessamento branco acinzentado com eritema adjacente,
podendo evoluir rapidamente com piora do eritema, presenca de
descamacao, fissura, ulcera e formagéao de crosta, podendo ou n&o estar

associada a dor, queimacao ou prurido8.24,

Imagem 3: Quadro de queilite angular, evidenciando que as lesées caracteristicas
aparecem como alteragoées eritematosas fissuradas nos cantos da boca. Fonte:
Neville et al., 201627,

» Formigamento bucal: sensagcao de dorméncia na regido da boca, sendo
que no caso da APS-1 é mais comum quando a glandula paratireoide
hipoativa foi afetada pela sindrome. A duragdo e a gravidade do
formigamento podem variar dependendo da causa subjacente e do
individuo afetado’s.

Destaca-se que, ao observar tais sintomas e/ou ouvir relato dos
pacientes acerca deles, € de suma importancia investigar o quadro clinico,
viabilizando um possivel diagndstico precoce, tratando os episddios
sintomaticos que dizem respeito e competem ao CD e encaminhando o

individuo a um médico especialista, de forma que impeca e/ou evite uma
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evolugdo mais agressiva da sindrome, o que muitas vezes favorece o

progndéstico do caso?6.

Importancia do CD para diagnéstico da APS-1

Uma das caracteristicas importantes acerca do diagnéstico da APS-1 € a
presenca da candidiase mucocutanea, que € caracterizada por ser uma
infecgdo persistente ou recorrente das unhas, pele, mucosa oral ou genital
causadas por fungos do género Candida'’, normalmente sendo o primeiro sinal
da sindrome, sobretudo em criangas com menos de cinco anos de idade’.

Tavares et al. (2023)24 apontam que 70 a 80% dos pacientes que
apresentaram a candidiase tiveram essa manifestagao restrita a mucosa oral,
sendo que a queilite também foi observada. Diante disso, embora o diagndstico
final seja do médico, o CD pode colaborar no diagnéstico precoce da doenga,
principalmente durante o exame clinico, em que os sinais e sintomas, além de
episodios persistentes de candidiase podem ser observados pelo profissional’s.

Outro ponto a ser enfatizado e que reflete a importancia do CD consiste
nas alteragcdes ectodérmicas, também comuns na APS-1. A hipoplasia de
esmalte dentario, ilustrada na imagem 4, ocorre em 37 a 82% dos pacientes,
predispondo a caries e outras lesdes. Inicialmente parecia ser restrita aos
dentes permanentes, porém Pavlic e Waltimo-Sirén (2019)'® demonstraram que

a alteragao afeta também os dentes deciduos.

Imagem 4: Hipoplasia do esmalte dentdrio generalizada. Fonte: Palma et al., 201572

Reconhecer essas manifestagcdes adicionais que surgem precocemente
no decurso da doenca pode diminuir o atraso diagndstico e permitir uma

intervencao terapéutica imediata2’. Ou seja, a presenga de candidiase oral
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persistente, associada a anormalidades dentarias, em um paciente jovem,
pode sinalizar o estabelecimento da APS-127, onde cabe ao CD reconhecer,
tratar e encaminhar o paciente, intervindo de forma direta no curso da doencga.
Os pacientes com candidiase mucocutdnea devem ser avaliados
periodicamente, pois essa manifestacdo pode indicar desordens sistémicas
que devem ser investigadas e controladas?’. Além disso, os episodios de
candidiase devem observados e tratados, a fim de evitar evolugdo do quadro e/
ou maiores complicagbes, sendo uma evidenciada na imagem 5, além também

do carcinoma de células escamosas’4.

Imagem 5: Episodio de candidiase crénica, exibindo uma evolugao para lesdo
necrética no Iabio superior. Fonte: Neville et al., 201627.

Por fim, é importante ressaltar que estudos com enfoque no papel do CD
no diagnéstico, manejo e controle da APS-1 sdo escassos, mas fundamentais,
a fim de prestar maior assisténcia aos pacientes e inteirar os profissionais da
area quanto a importadncia em investigar o histérico médico do paciente,
associando-o a possiveis achados na cavidade oral. O fato da crianga, muitas
vezes, ter um acompanhamento periédico com o dentista ao longo do seu
desenvolvimento reafirma a importancia desse profissional ficar atento a
alguma anormalidade, pois muitas vezes € o uUnico ou o mais freqlente

profissional da saude a ter contato com o paciente durante a infancia.

4 DISCUSSAO

Van den Driessche et al. (2019)5 apontam que as sindromes

poliglandulares autoimunes sdo enfermidades complexas e heterogéneas que
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compreendem uma variedade de alteracdes associadas a hipo/hiperfung¢ao das
glandulas enddcrinas e anormalidades imunolégicas, podendo ocorrer desde a
infancia até a idade adulta. Pautado nisso, Pavlic e Waltimo-Sirén (2019)'°
inferem que a APS-1 é um disturbio complexo causado por multiplos danos em
tecidos, sobre os quais o gene AIRE tem evidente participagdo. Araujo et al.
(2016)'4 complementam que a doenca é causada por mutagdes no gene que
esta envolvido no mecanismo de tolerdncia imune e contribui para a selecao
negativa de linfocitos T autorreativos no timo, noédulos linfaticos e baco.

Apesar de a APS-1 ser um exemplo paradigmatico de uma doenca
monogénica autoimune, segundo Abramson e Goldfarb (2016)4, a
apresentacao fenotipica pode variar amplamente entre diferentes pacientes.
Ademais, Oftedal et al. (2015)26 destacam que o fenoétipo pode variar até
mesmo entre irmaos portadores da mesma mutagao. Portanto, é possivel
implicar que mecanismos adicionais, para além da perda da fungcdo do gene
AIRE, estdo envolvidos na patogénese da doenga, tais como susceptibilidade
imunoldgica e fatores ambientais.

Hansen e Kahaly (2013)'® apontam que a APS-1 caracteriza-se por
hipoparatireoidismo, candidiase mucocutanea e doenca de Addison, sendo
frequentemente vista na infancia. De forma mais especifica, a candidiase
mucocutanea ocorre em 73 a 100% dos pacientes com a sindrome, podendo
aparecer entre os primeiros meses e até a quarta década de vida. Guo et al.
(2018)6 complementam que o fato dessa ser a primeira manifestacao relativa a
sindrome, o CD exibe um protagonismo em reconhecer e viabilizar o
diagndstico mais rapido dessa anormalidade, antes da sua evolugéo clinica,
visto que as demais manifestagbes surgem progressivamente.

Nesse sentido, Oliveira et al. (2020)20 explicam que caso a candidiase
mucocutanea, principalmente com aspecto cronico e recorrente, ndo seja
identificada, o quadro clinico do individuo podera evoluir para o
hipoparatireoidismo e doenca de Addison. Porém, Jamee et al. (2020)7 inferem
qgue caso a sindrome seja diagnosticada ainda na infancia, o manejo e controle
dessa condicdo sera favorecido e o comprometimento da saude geral do
paciente reduzido.

Outro ponto a ser mencionado, conforme Meloni et al. (2018)25, baseia-

se no fato de que as alteracbes de saude desencadeadas pela APS-1
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acarretam um risco aumentado de desenvolvero cancer oral. Tal situacao indica
a necessidade do CD em acompanhar constantemente os individuos com
diagndstico confirmado, assim como realga, mais uma vez, a importancia em
identificar e tratar a condig&o, assim como explanam Chascsa et al. (2021)13.

O CD podera contribuir ainda mais com o diagndstico precoce dessa
sindrome, uma vez que o estudo de Constantine e Lionakis (2019)!'! propde a
incorporacgao da erupcgao urticariforme, da hipoplasia do esmalte dentario e da
ma absorgao intestinal aos critérios classicos da triade diagnostica da APS-1,
que € o método ja muito utilizado nos Estados Unidos. Weiler et al. (2012)8
complementam que a aplicacdo desses critérios expandidos viabilizaria um
diagndstico em média quatro anos mais cedo se comparado aos critérios
diagnosticos da triade classica, prevenindo complicagbes graves e
potencialmente fatais.

No mesmo sentido, Bruserud et al. (2016)!'7 explanam que devido a sua
raridade e alta diversidade de manifestacbes, a APS-1 pode ser facilmente
diagnosticada de forma equivocada ou com atraso. Sendo assim, o diagndstico
baseado principalmente na triade classica pode ser considerado desatualizado.
Fato € que, segundo Tuomilehto (2013)°, um diagnédstico correto e preciso é
chave para mais saude e bem-estar na vida do paciente, mas ele s6 podera ser
feito por meio de exames e avaliagdes detalhadas, que indicardo qual protocolo
de tratamento é o mais adequado a ser seguido.

Pondera-se que segundo Costa-Carvalho et al. (2015)3, o tratamento da
APS-1 é uma tarefa complexa e consiste no tratamento dos seus componentes
individuais, sendo que as complicacdes mais importantes com risco de morte
ocorrem durante a infancia e por isso requerem imunossupressao agressiva.
Porém, fato é que, conforme Tagawa et al. (2015)21, a detecgdo precoce
associada a realizagao de terapia de substituicdo adequada pode controlar a
doenca.

Porém, Kahaly e Frommer (2018)'6 ressaltam que um diagnostico
precoce ser viavel, além de conhecer os sinais e sintomas relativos a doencga,
os profissionais dos servicos em saude também devem estar aptos a
reconhecer, diagnosticar e encaminhar os individuos possivelmente atingidos
por essa condi¢cdo, favorecendo a intervengdo ainda no estagio inicial da

doencga e, consequentemente, favorecendo também o progndstico do paciente.
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No mesmo sentido, Tavares et al. (2023)24 apontam que é dever do CD,
assim como de todos os profissionais da area da saude, melhorar a qualidade
de vida dos pacientes, prevenir e controlar as diversas doengas existentes,
sempre se atentando a condi¢&o geral do individuo, viabilizando um tratamento
integral e considerando a sua invididualidade. Ademais, no contexto da APS-1,
Arstila e Jarva (2015)10 indicam que a compreensao e manejo dessa sindrome
sao de extrema importancia, uma vez que a nao identificagdo leva ao
subdiagndstico da condicdo, impactando negativamente no bem-estar dos
individuos afetados, bem como na sua expectativa de vida.

Akil et al. (2016)2 descrevem que as medidas terapéuticas utilizadas
para os pacientes com APS-1 visam controlar as inUmeras deficiéncias que
eles podem apresentar. No entanto, vale ressaltar que, conforme Fierabracci
(2016)22, os sintomas sao variaveis e as condutas podem ser diferentes, entre
0s pacientes com essa sindrome, o que também pode demandar uma equipe
multidisciplinar para melhor manejo dos casos.

Oftedal et al. (2015)26 corroboram que o tratamento é essencialmente
sintomatico e acrescentam que a substituicdo hormonal € usada para tratar as
patologias enddcrinas. Quanto a candidiase, Hansen e Kahaly (2013)'8 inferem
que um longo curso de tratamento antifungico sistémico oral é eficaz, apesar
de alguns doentes permanecerem resistentes. Para os casos com hepatite
auto-imune ou com ma-absorgdo grave, o tratamento imunossupressor é
recomendado, conforme indicam Proust-Lemoine e Wémeau (2018)23.

Além das condutas medicamentosas, tendo em vista a sua herancga
poligénica com caracteristicas dominantes, Palma et al. (2015)'2 apontam que
€ fundamental estabelecer um protocolo de acompanhamento familiar. Em uma
familia na qual um caso foi documentado, os parentes devem ser informados
acerca dos sinais e sintomas das principais doengas que fazem parte da
sindrome. Diante disso, De Luca et al. (2018)'5> sugerem que mesmo na
auséncia de manifestagdes clinicas, os pacientes em risco devem ser avaliados
a cada trés ou cinco anos.

A infecgao cronica por Candida albicans geralmente é tratada com azdis,
comoclotrimazol, cetoconazol, itraconazol e fluconazol, segundo Gouveia et al.
(2013)'. Os autores ainda ddo uma mengao especial aocetoconazol que pode

interferir na esteroidogénese e causar inibicao da sintese de cortisol. No caso
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de lactentes com candidiase mucocutanea, ciclano afirmam que eles devem
ser submetidos a avaliagbes periddicas dos anticorpos de maior predicao de
deficiéncia glandular. Ademais, Chascsa et al. (2021)'3 reiteram que o uso
exacerbado de medicamentos antifungicos, como o cetoconazol, pode gerar
resisténcia.

Quanto ao prognéstico dos casos, Jamee et al. (2020)7 determinam que
ele é variavel. Os autores explicam que quanto mais cedo surgirem as
manifestagdes, maior o numero de 6rgaos envolvidos. Ademais, Abramson e
Goldfarb (2016)* mencionam que o prognéstico pode ser agravado pela
presenca de carcinoma espinocelular oral ou esofagico, hepatite fulminante,
insuficiéncia renal por nefrite intersticial ou envolvimento brénquico. No estudo
os autores ainda mencionam que os acometidos vivem, em média, até a quarta
década, mas isso varia consideravelmente, a depender da gravidade das
manifestacoes.

Observa-se que, conforme Araujo et al. (2016)4, a APS-1 é uma
sindrome complexa caracterizada por danos em diversos orgaos e tecidos e,
embora rara, deve receber especial atencdo, pois apresenta indices de
mortalidade e morbidade significativos. Entretanto, Van den Driessche et al.
(2019)5 determinam que as caracteristicas dessa sindrome n&o s&o
amplamente conhecidas e, assim, a investigacdo dos sinais e sintomas
caracteristicos pode contribuir para propor intervencdes mais eficazes, que

visem a minimizag&o das repercussdes negativas decorrentes.

5 CONCLUSAO

Mediante as informag¢des apresentadas e discutidas, conclui-se que a
APS-1 é uma sindrome rara, de evolugao progressiva e que pode comprometer
de forma significativa a saide geral e a vida do individuo afetado. E
caracterizada por ter uma triade patognomoénica, ou seja, sinais e sintomas
caracteristicos dessa anormalidade, que sdo a candidiase mucocutanea
crbnica, hipoparatiroidismo e insuficiéncia adrenal.

Para o contexto odontologico é importante ressaltar que a candidiase
mucocutanea costuma ser a primeira manifestacdo da sindrome, onde os
episodios normalmente se iniciam ainda na infancia, podendo persistir por anos

e ser acompanhada de quielite angular, formigamento bucal e hipoplasia de
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esmalte. O CD se torna de grande importadncia para reconhecer tal
anormalidade, viabilizando um diagndstico e intervengdo precoces, além de
prestar a devida assisténcia, tanto no tratamento dos sintomas bucais, quanto
no encaminhamento para o médico especialista, a fim de oferecer maior
conforto, bem-estar e qualidade de vida para os individuos acometidos. Para
isso, o conhecimento acerca da APS-1, das suas principais manifestacoes,
formas de acometimento e da gravidade envolvida € de suma importancia para

intervir de forma incisiva e correta.
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