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RESUMO

Introducao: A Sindrome de Singleton-Merten (SMS) é uma doenca autossémica
dominante hereditaria rara caracterizada por alteragdes cardiovasculares, 6sseas
e dentais, pouco discutida na literatura em relagdo ao tratamento odontolégico.
Objetivo: O objetivo do presente estudo foi relatar o caso de uma paciente com
SMS, descrevendo seus aspectos bucais e o plano de tratamento proposto, em
conjunto com uma equipe multiprofissional. Relato do caso: Durante aanamnese
constatou-se que o paciente apresentava alteracdes cutaneas decorrentes da
sindrome. Os exames clinico, radiografico e tomografico revelaram maxila e
mandibula parcialmente edéntulas, ampla reabsor¢ao do osso maxilar, alémda
maioria dos dentes permanentes incluidos e com raizes curtas. O plano de
tratamento multidisciplinarincluiu a extracdo de dentes com formacao radicular
deficiente, tragao ortoddntica dos caninos superiores incluidos e a confeccdo de
proteses parciais superiores e inferiores removiveis, para reabilitacdo das fungoes
mastigatdria, fonética e estética. Conclusdo: Eimportante ressaltar que durante
o atendimento odontolégico de pacientes com SMS, deve-se considerar o estado
geral de salide anterior, principalmente em relagdo as possiveis complicagdes
cardiovasculares existentes, e a necessidade de reabilitacdo destes pacientes, por
apresentarem perda dentdria extensa.

ABSTRACT

Intoduction: Singleton-Merten Syndrome (SMS) is a rare inherited autosomal
dominantdisorder. Characterized by cardiovascular, bone and dental alterations,
little discussed in the literature regarding dental treatment. Objective: The aim
of this study was to report the case of a patient with SMS, describing her oral
aspects and the proposed treatment plan, together with a multidisciplinary team.
Case report: During the anamnesis it was found that the patient has alterations
due to the syndrome. Clinical, radiographic and tomographic examinations
revealed partially edentulous maxillaand mandible, wide resorption of maxillary
bone, in addition to most of the permanent teeth included and with short roots.
The multidisciplinary treatment plan included the extraction of teeth with deficient
root formation, orthodontic traction of the included upper canines and the making
of removable upper and lower partial dentures, for rehabilitation of masticatory,
phonetic and aesthetic functions. Conclusion: Itisimportant to emphasize that
during dental care of patients with SMS, the previous general state of health
should be considered, especially in relation to possible existing cardiovascular
complications, and the need for rehabilitation of these patients, since they will
present extensive tooth loss.
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INTRODUCAO

Em 1973, Singleton e Merten elaboraram a primeira
descricdo de uma doenca rara envolvendo calcificacdo
grave da artéria aortica, osteoporose e fraqueza muscular,
entre outras manifestacdes, incluindo alteracdes dentarias.’
Esta doenca rara foi posteriormente denominada Sindrome
de Singleton-Merten (SMS).! Atualmente, essa sindrome é
descrita como uma doencga autoimune hereditaria
autossémica dominante que apresenta diferentes formas
de expressdo entre os individuos afetados.?®

Embora o fendtipo da sindrome varie, as
manifestacdes mais comuns sdo calcificacdo da artéria
aortica, acro-ostedlise, escoliose e alargamento das cavidades
medulares dos membros distais.** Outras caracteristicas
menos frequentes, mas também relatadas, sdo psoriase,
fraqueza muscular e glaucoma.*® Os achados dentais
determinam a classificacdo dessa sindrome em classica ou
tipo I quando esses achados estdo presentes ou atipicos ou
tipoll quando estao ausentes.!” Na forma classica, observa-se
retardo na erupcdo da denticdo decidua e permanente, ma
formacao radicular, reabsorcao radicular e alveolar.*#®

Aetiologia de todo esse envolvimento sistémico e oral
nao é completamente compreendida, mas esta relacionada
amutacdo do gene dointerferon induzido com o dominio C
daHelicase 1 (IFIH1).> Além disso, estudos mostraram outras
mutacdes relacionadas a ocorréncia dessa sindrome nos
genes MDA5 e também no gene DDX58.1%%°

Porém, por se tratar de uma sindrome rara, ha poucos
relatos de casos clinicos de SMS na literatura, o que fornece
informacoes limitadas sobre a doenca, principalmente no
que se refere as caracteristicas orais, ao mesmo tempo em
que destaca a ampla necessidade de realizagcdo de mais
estudos sobre o assunto,incluindo relatos de casos que sdo
de fundamental importanicia para o atendimento clinico.
Assim, o objetivo do presente estudo foi relatar o caso de
uma paciente com SMS, descrevendo seus aspectos bucaise
o plano de tratamento proposto, em conjunto com uma
equipe multiprofissional.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 20 anos, leucoderma, com
diagnoéstico de SMS e em acompanhamento médico no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao
Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP/USP) foi
encaminhada ao Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto
(FORP/USP) para tratamento. O caso clinico da paciente deste
relato foi apresentado anteriormente por de Carvalho et al.’,
demostrando os achados médicos, sem ressaltar o tratamento
odontoloégico que até o momento nao foram reportados.*®
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Conforme descrito por de Carvalho etal.’é, a paciente
nasceu apds 32 semanas de gestacao devido a umaruptura
placentaria. Com dois meses de idade, ela foi diagnosticada
com fistula glutea, o que levou a multiplas intervencdes
cirdrgicas entre dois e sete anos de idade. Além disso, foram
relatadas dores nas articulagdes, fraqueza muscular,
limitagdo dos movimentos da coluna cervical, cotovelos,
punhos, méaos, joelhos e tornozelos, pele seca, multiplas
sardas e psoriase. A paciente também foi diagnosticada com
artrite idiopatica juvenil e aos doze anos foi diagnosticada
com artrite psoriatica. Durante a adolescéncia, a paciente
apresentou hipertensao, hipertrofia ventricular esquerda,
dilatacdo de atrio esquerdo e dilatagdo do canal adrtico
com insuficiéncia valvar adrtica. Aos 18 anos, atingiu a altura
de 146 centimetros e foi encontrada calcificagdo densa nos
ganglios da base. Nenhuma alteragao neurolégica foi
identificada. De acordo com relatérios médicos recentes,
aos 20 anos, a paciente também apresenta calcificacdo
inicial nasvalvulas adrtica e mitral.

Em relacdo aos dentes deciduos, a paciente relatou
erupcdo tardia. Nao foi possivel obter registros dentarios
anteriores fornecendo mais informacgdes sobre a primeira
denticdo. Aos 20 anos, no exame clinico inicial do
atendimento na FORP-USP, constatou-se que a maxila e
mandibula estavam parcialmente edéntulas, com presenca
de molares deciduos e permanentes, que apresentavam
morfologia coronariana normal (dentes 55, 65, 16, 26, 36, 37
e 46). O dente 54, também presente, apresenta extensa
destruicdo coronaria.

Os dentes 26 e 37 foram afetados por lesao cariosa
com envolvimento pulpar e os dentes 16, 65,36 e 46 tiveram
restauracdes oclusais. As superficies coronarias geralmente
apresentavam biofilme e calculo dentario. Labios, mucosas,
freios labial e lingual, palato, lingua e assoalho bucal eram
normais, assim como a articulagdo temporomandibular e
palpacao de cabeca e pescogo.

Na radiografia panoramica feita previamente ao
tratamento, foram observados dentes inclusos. Na maxila,
foram visualizados os incisivos, caninos, pré-molares e
terceiros molares; na mandibula, caninos, pré-molares,
segundos molares direitos e terceiros molares. Conforme
relatado pela paciente, os incisivos inferiores permanentes
nao haviam erupcionado anteriormente. Assim, com base
nas informacdes fornecidas pela paciente e no exame
radiografico, a imagem era sugestiva de agenesia desses
dentes. Outras observacdes sobre o exame radiografico foram
ampla reabsorcdo 6ssea maxilar, auséncia de raizes dos
incisivos superiores e reducdo do comprimento das raizes
dosoutros dentes, principalmente dos pré-molares (Figura 1).

Em relagdo ao exame tomografico, realizado dois anos
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antes, quando a paciente tinha 18 anos, observou-se auséncia
de formacéo de raizes em incisivos centrais superiores e
incisivos laterais superiores direitos e pequena formagao de
raizes em incisivos laterais superiores esquerdos. Os pré-
molares superiores tinham comprimento radicular
significativo, como a maioria dos outros dentes observados.
Além disso, os molares inferiores deciduos ainda estavam
esfoliados no momento do exame clinico (Figura 2).

Para adequada avaliacdo do paciente, foi realizada
nova tomografia (Figura 3). Neste segundo exame, realizado
dois anos ap6s o primeiro, com a paciente de 20 anos de
idade, houve reducao do comprimento radicular do primeiro
molar superior direito permanente e, principalmente, dos
pré-molares superiores, quando comparados a primeira
tomografia. Os demais dentes apresentavam morfologia
coronaria e radicular semelhante ao primeiro exame. O
presente caso ainda estd em andamento.

Oplano detratamento odontolégico multidisciplinar foi
definidoinicialmente em conjunto com os profissionais das areas
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de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial, Ortodontia e
Prétese da FORP/USP. Apdsdiscussao do caso, optou-se porextrair
todos os dentes inclusos, bem como os dentes erupcionados
amplamente comprometidos e de tratamento inviavel (com
grande mobilidade e/ou destruicdo da estrutura dentaria). Os
caninos superiores seriamtracionados ortodonticamente, porém
essaabordagemterapéuticafoi anulada, devido aos dentes que
dariam suporte ao aparelho ortodontico apresentarem
mobilidade acentuada (Figura4).

Assim, optou-se por remover também os caninos
superiores. Em contato com o médico assistente, a paciente
foiinformado por escrito que estd em condicdes para passar
por procedimento cirurgico, desde que fosse realizado
profilaxia antibiotica e o uso de dois medicamentos para
tratamento da artrite suspenso por 30 dias antes da cirurgia.

Apos a cirurgia, as préteses removiveis superior e
inferior serdo fornecidas pela FORP/USP para restaurar as
funcdes mastigatdria, fonética e estética. O caso continua
em andamento.

Figura 1: Radiografia panordmica realizada aos 20 anos. Na imagem é possivel observar a agenesia dos incisivos inferiores, a posi¢é@o
intradssea da maioria dos dentes permanentes, o reduzido comprimento radicular de vdrios dentes e a notdvel reabsor¢cdo do osso maxilar.

Figura 2: Tomografia realizada quando o paciente tinha 18 anos. Padrédo anterior A) e lateral direito B).
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Figura 3: Tomografia mais recente, paciente de 20 anos. Vista anterior A), lado direito B) e lado esquerdo C).

Figura 4: Imagens intraorais das bordas superior e inferior A), em vista oclusal superior B) e inferior C). Na Figura C, podem ser visualizadas as
cuspides dos pré-molares inferiores direitos, projetando-se da mucosa gengival. Na época das fotos, jG havia um aparelho para tragdo ortodéntica

instalado.

DISCUSSAO

O relato de caso descrito é pouco visto na literatura
pela raridade da patologia. Esta sindrome esta associada
com o MDA5, que é uma proteina que atua como um sensor
citosélico responsivo aos acidos nucleicos virais e induz a
producdo deinterferon antiviral tipo | (IFN-1).}” Em pacientes
com SMS, o MDA5 alterado é responsavel por uma producgdo
modificada de IFN-I, que se caracteriza por uma maior

estimulacdo da sinalizagdo e resposta dessa citocina nos
individuos afetados mesmo na auséncia de infeccdo viral
conforme diagnosticado no paciente deste relatério.>11:16:18
Embora a causa daregulacao descontrolada do IFN-l ainda
se acredite ser devido a ocorréncia de mutagéo do gene
IFIH1 com subsequente estimulacdo da funcdo MDA5,
estudos atuais tém mostrado que os classicos
caracteristicas da sindrome, como displasia dentaria, além
de rupturadetenddoesequelas cardiacas graves, podemestar
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relacionadas as mutagdes DDX58 que codificam um sensor
de RNA citosélico denominado RIG-1.*>* Desse modo,
corrobora com o caso relatado em que ha uma alteragao
na cronologia e formagao dos dentes permanentes visto em
radiografia panoramica.

Entre as manifestacdes gerais da doencga estdo
principalmente calcificacdo e estenose adrtica, hipertrofia
ventricular, cardiomegalia, taquicardia, fibrilagdo ventricular,
acro-osteodlise, osteoporose, osteopenia, deformidades nas
maos e pés, glaucoma, atrofia e fraqueza muscular, frouxidao
ligamentar, baixa estatura e psoriase.»**® No paciente deste
relato, varias dessas caracteristicas foram apresentadas,
sendo leve calcificacao visivel as valvas aortica e mitral,
psoriase, fraqueza muscular, deformidades em méos e pés,
hipertrofia ventricular e baixa estatura.

Considerando as manifestacdes orais, ha mais
uniformidade nas descri¢des sobre as mesmas, quando
comparado ao que ocorre para as manifestacdes sistémicas
amplamente varidveis. Caracteristicas bucais marcantes sdo
erupcédo tardia da denticdo decidua e permanente, formacao
de raiz curta, reabsorc¢do radicular aguda e perda éssea
alveolar agressiva, além de ser possivel a ocorréncia de
maxila hipoplasica® e maior suscetibilidade a formagdo de
lesdes cariosas.m**%? No paciente deste estudo, nao houve
presenca de hipoplasia maxilar, massim o relato de erupgao
tardia da denticao decidua e evidéncia de erupcao tardia
dos dentes permanentes, além de raiz curta e larga
reabsorcdo 6ssea alveolar na maxila. Em relagao a
reabsorcao dentaria, as tomografias computadorizadas do
paciente realizadas em diferentes momentos mostraram
uma redugao no comprimento radicular de trés dentes no
exame posterior, o que é consistente com relatos anteriores
de reabsor¢do da estrutura dentaria.>®®

Areabsorcdo éssea e radicular encontrada no SMS
nao é compreendida, mas considera-se que a mutagao do
IFIH1, que altera a resposta imune inata do individuo via
superregulacdo de IFN-I, pode ser responsavel por manter
um estado inflamatério constante capaz de favorecer a
reabsorcdo radicular, uma vez que os interferons séo
citocinas pro-inflamatérias.>

Buscando entender melhor o que acontece com a
estrutura dentariana SMS, Lu et al.? realizaram culturas com
células da polpa dentaria de pacientes com e sem a
sindrome.?Os autores descobriram que genes associados a
mineralizagao, como a fosfatase alcalina, foram regulados
negativamente nas células do paciente com a sindrome,
quando comparados aos genes expressos pelas células
controle. Além disso, outros achados relevantes foram uma
reducdo nos niveis de colageno tipo | e um aumento
significativo na metaloproteinase 13 da matriz (MMP 13).
Como se sabe, o colageno tipo | € um componente estrutural
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chave da matriz extracelular da dentina e as MMPs sao
enzimas que degradam as proteinas da matriz extracelular
eregulam o metabolismo do tecido a base de colageno.*>*
Assim, os resultados do estudo de Lu et al.?, sugeriram que a
mineralizagdo da dentina esta desregulada na SMS e isso
pode contribuir para o fenétipo radicular encontrado?.

Outra pesquisa envolvendo dentes provenientes deum
paciente com SMS foi realizada por Pettersson et al.8. Os
pesquisadores promoveram a avaliacdo histolégica de dois
molares e os resultados revelaram aplasia de cemento
associada adisplasia dentinaria radicular leve. Em condicoes
normais de cemento que reveste a dentina radicular, os
cementoblastos em contato com a superficie radicular, que
nao possuem receptores para mediadores de remodelagao
ossea, funcionam como protetores da superficie radicular
contra a reabsorcdo. Porém, se ndo houver cimento e,
portanto, cementoblastos, a superficie radicular mineralizada
ficaexposta aos osteoclastos, que irdo promover a reabsor¢ao
radicular.?® Esse mecanismo poderia ser a causa da
reabsorcao dentaria observada em pacientes com asindrome.

Considerando todos os aspectos da SMS apresentados,
énecessario analisar a conduta do cirurgido-dentista diante
de um paciente com a doenca, visto que ha perda da maioria
oude todos os dentes e ha necessidade de planejamento de
reabilitacao oral. Embora a maioria dos estudos sobre SMS
mencione que ha comprometimento dentario, ha pouco
sobre o manejo terapéutico. Porém, independentemente do
tipo de tratamento restaurador a serempregado, implantes
ou proéteses, o cirurgido-dentista deve sempre considerar a
possibilidade de comprometer a satde do paciente antes de
iniciar um procedimento invasivo, como extra¢des dentarias,
como principal causa de mortalidade em individuos com
SMS é de origem cardiovascular®. Assim, antes de realizar
procedimentos invasivos, o profissional deve consultar o
médico responsavel pelo paciente. No caso deste relato, ndo
s6 foi necessaria a profilaxia antibidtica, mas também a
suspensao de dois medicamentos antes da cirurgia.

Vale ressaltar também que para o cuidado de uma
crianga com SMS, o cirurgido-dentista também deve
considerar o atraso no desenvolvimento da denticdo decidua,
que demorara para erupcionar, bem como o fato de que o
paciente precisara usar protese removivel até seu
crescimento finalizar e possibilitar um novo plano de
tratamento definitivo.
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