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RESUMO

A mucopolissacaridose (MPS) é uma condicdo rara e engloba um grupo de doencas
metabdlicas hereditarias causadas pela deficiéncia de enzimas lisossémicas. O acumulo
de glicosaminoglicanos (GAGs) nas células resulta em dano celular progressivo,
impactando em danos em malktiplos sistemas organicos. Na cavidade bucal, além de
alteracbes na formacdo dentdria e posicdo anormal dos dentes na arcada, a dieta
cariogénica e escovacgdo deficiente contribuem para agravos como a carie e gengivite. O
objetivo desta revisdo estudo foi investigar a prevaléncia de carie dentaria e doenca
periodontal (gengivite) em pacientes com MPSs. Uma revisdo sistematica de estudos
observacionais foi realizada de acordo com as diretrizes PRISMA(CRD42024564832). A
estratégia de busca envolveu as bases PubMed, SCOPUS, Web of Science, Embase e
LILACS, e ProQuest Dissertations & Theses Global, para a literatura cinzenta. Os
critérios de elegibilidade incluiram estudos observacionais que avaliaram a prevaléncia
de cérie dentaria e doenca periodontal em pacientes com MPSs. O risco de viés foi
avaliado pelo JBI Critical Appraisal para estudos de prevaléncia. As meta-analises dos
estudos incluidos foi conduzida usando o modelo de efeitos aleatorios e um intervalo de
confianca de 95%. Foram incluidos onze estudos, a maioria com risco de viés moderado.
Dez estudos apresentaram dados sobre a prevaléncia de carie (n= 269) e cinco sobre a
prevaléncia de gengivite (n=98). A prevaléncia de carie dentaria foi de 80% (95%IC:
0,66-0,95, 12 = 95,19%) e a prevaléncia de gengivite foi de 94% (95%IC: 0,87-1,00, I2 =
41,9%). Os resultados permitiam concluir que os individuos com MPSs apresentam
elevada prevaléncia de carie e gengivite, que a doenca periodontal em todos o0s seus
parametros ndo foi investigada, e que estudos primarios com metodologias robustas sdo

necessarios para melhor compreensdo das condi¢fes de saude bucal dessa populagéo.

Palavras-chave: Mucopolissacaridose, céarie dental, doenca periodontal, gengivite



ABSTRACT
Mucopolysaccharidosis (MPS) is a rare condition that encompasses a group of inherited
metabolic diseases caused by lysosomal enzyme deficiency. The accumulation of
glycosaminoglycans (GAGS) in cells results in progressive cellular damage, impacting on
multiple organ systems. In the oral cavity, in addition to changes in tooth formation and
abnormal position of the teeth in the arch, cariogenic diet and poor toothbrushing
contribute to conditions such as caries and gingivitis. The aim of this review study was to
investigate the prevalence of dental caries and periodontal disease (gingivitis) in patients
with MPS. A systematic review of observational studies was performed according to the
PRISMA guidelines (CRD42024564832). The search strategy involved the PubMed,
SCOPUS, Web of Science, Embase and LILACS databases, and ProQuest Dissertations
& Theses Global, for gray literature. Eligibility criteria included observational studies
that assessed the prevalence of dental caries and periodontal disease in patients with
MPSs. Risk of bias was assessed by the JBI Critical Appraisal for prevalence studies.
Meta-analysis of the included studies was conducted using the random-effects model and
a95% confidence interval. Eleven studies were included, most with moderate risk of bias.
Ten studies reported data on the prevalence of caries (n = 269) and five on the prevalence
of gingivitis (n = 98). The prevalence of dental caries was 80% (95%IC: 0,66-0,95, I2=
95,19%) and the prevalence of gingivitis was 94% (95% CI: 0.87-1.00, 12 = 41.9%). The
results allowed us to conclude that individuals with MPSs have a high prevalence of caries
and gingivitis, that periodontal disease in all its parameters has not been investigated, and
that primary studies with robust methodologies are necessary to better understand the oral

health conditions of this population.

Keywords: Mucopolysaccharidosis, dental carie, periodontal disease, gingivitis
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1 INTRODUCAO

As doencas raras sdo caracterizadas pelo reduzido ndmero de individuos
acometidos, podendo ser de causa genética, infecciosa, virais ou degenerativa (Haendel
et al., 2020). Descrita inicialmente em 1903 (Henderson, 1940), as Mucopolissacaridoses
(MPSs) estdo incluidas nesse contexto e englobam um grupo de doencas metabdlicas
hereditarias causadas pela deficiéncia de enzimas necessarias para degradar o0s

glicosaminoglicanos (GAGS) no lisossomo (Danos et al., 1995).

Atualmente séo reconhecidos oito tipos de MPSs, de acordo com a falta ou defeito
em uma das onze enzimas lisossdmicas, além de treze subgrupos (Khan et al., 2017;
Verheyen et al., 2022). As caracteristicas clinicas variam com o tipo e a gravidade clinica
da doenca e sdo o reflexo do acumulo de GAGs nas células resultando em dano celular
progressivo, impactando em danos em mdltiplos sistemas organicos (Suarez-Guerrero et
al., 2016). Os diferentes tipos compartilham caracteristicas clinicas importantes como
displasia articular e esquelética, caracteristicas faciais, opacificacdo da cornea, hérnias
inguinais ou abdominais, infecgBes recorrentes do trato respiratorio superior, doencas das
valvulas cardiacas, doengas do carpo sindrome do tdnel e envolvimento neurologico
variavel (Galimberti et al., 2018). Dentre as caracteristicas dento-faciais estdo os labios
espessados, face media hipoplasica, palato ogival, condilos hipoplasicos, hiperplasia
coronoide, macroglossia, hiperplasia gengival, foliculos dentarios espessos, cistos
dentigeros, dentes deformados, defeitos de esmalte e mordida aberta (Antunes et al.,
2013; Carneiro et al., 2021; De Bode et al., 2022), além de alta prevaléncia de cérie
dentaria (Vettore et al.,, 2020) e problemas periodontais (Antunes et al., 2013).

Por ser uma doenca de deposito lisossémico progressivo, as manifestacdes
clinicas tém inicio precoce variando do periodo fetal a adolescéncia. As caracteristicas
clinicas contribuem para o diagndstico. Entretanto, as abordagens incluindo teste de GAG
urinario e sanguineo, ensaio enzimatico e teste genético, ajudam a diagnosticar a MPS e
a determinar seu subtipo (Zhou et al., 2020). O tratamento visa retardar a progressdo da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados e inclui desde medidas
paliativas, cirurgias e tratamentos especificos como o transplante de células-tronco

hematopoiéticas (HSCT) e a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) (Zhou et al., 2020).

Em se tratando de uma condicdo rara, as MPSs representam menos de 1% das

doencas genéticas (Gaffke et al., 2021). A prevaléncia da doenca e seus subtipos varia
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nas regibes geogréficas e/ou etnia. Um estudo coletou dados de 33 paises e observou
maior prevaléncia na Arabia saudita, em funcdo principalmente da consanguinidade.
Outros paises com maiores prevaléncia desta condicdo sdo Portugal, Brasil, Holanda e
Australia (Celik et al., 2021). Dados coletados entre 1994 e 2018 apontam a prevaléncia
de 1,57 por 100.000 nascidos vivos no Brasil, sendo o tipo Il mais prevalente (Josahkian
et al., 2021).

A literatura tem demonstrado que as doencas genéticas raras que afetam o
desenvolvimento esquelético, como a MPS, estdo diretamente associadas a problemas de
salde bucal, como céarie, ma-ocluséo, além da méa-higiene e, inversamente associado ao
padrdo preventivo de atendimento odontologico (Vettore et al., 2020). Considerando a
diversidade de alteracdes fisicas e mentais dos pacientes com MPSs e seu consequente
impacto no cuidado com a sadde bucal, reforca-se a importancia do conhecimento do
perfil epidemioldégico dos principais agravos de saude bucal, carie e doenca periodontal,

permitindo dessa forma, direcionamento de politicas publicas para essa populacao.



12

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Mucopolissacaridoses

As Doencas de Armazenamento Lisossdmico (DAL) constituem uma classe
abrangente de distirbios metabdlicos que apresentam caracteristicas multissistémicas
(Parenti et al., 2021). Embora individualmente sejam consideradas raras, coletivamente

as DALs parecem afetar 1 em 7.000 nascimentos vivos (Fuller et al., 2006).

As Mucopolissacaridoses, descritas pela primeira vez em 1917 (Hunter, 1917),
sdo especificamente destacadas como uma subclasse das DALs. Elas impactam a
degradacdo de glicosaminoglicanos (GAGs), que desempenham papéis essenciais no
suporte estrutural de tecidos e tém funcdes complexas no neurodesenvolvimento,
inflamacdo e progressdao tumoral (Stapleton et al, 2019). Os glicosaminoglicanos,
também denominados mucopolissacarideos, sdo continuamente produzidos pela
renovacdo normal dos proteoglicanos nos tecidos conjuntivos. A sua degradacdo gradual
no lisossomo envolve 11 hidrolases &cidas como glicosidases, sulfatases e transferase nao
hidrolitica. Na mucopolissacaridose, uma dessas enzimas nao funciona adequadamente
devido a um defeito genético e, como consequéncia, a maioria das células do organismo
fica obstruida com intermediarios ndo digeridos (Danos et al., 1995). Dependendo da
deficiéncia enzimatica, GAG(s) especificos sdo acumulados em diferentes células,
tecidos e 6rgdos, o que resulta em 8 tipos clinicos que vao desde o envolvimento do
sistema nervoso central até a faléncia de mdltiplos 6rgdos (Khan etal., 2017; Celik et al.,
2021; Nagpal et al., 2022; Verheyen et al., 2022). Existe uma variedade de sintomas
sisttmicos, muitas vezes progressivos, que abrangem anomalias  esqueléticas,
cardiovasculares, hematoldgicas, oculares, auditivas e neurocognitivas (Penon-Portmann
et al., 2023).

As MPS séo reconhecidas como distarbios autossémicos recessivos, o que implica
que somente individuos com dois alelos mutados sdo afetados por essas condicGes.
Quando ambos os pais sdo heterozigotos para o alelo causador da doenca em cada
gravidez, ha uma probabilidade de um em quatro de a crianca ser afetada. Isso enfatiza a
natureza hereditaria desses distirbios e a importancia da combinagdo especifica de alelos
para 0 desenvolvimento da doenca. E importante notar que apenas a MPS tipo I, ou
sindrome de Hunter, é identificada como um distirbio ligado ao cromossomo X (Nagpal

et al., 2022), indicando uma caracteristica distinta dentro desse grupo de condi¢bes. Os
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estudos sugerem que a transmissdo de alelos causadores de doengas MPS pode ser
influenciada por varios fatores, como historico familiar da doenca. Além disso, destaca-
Se gue casais consanguineos ou provenientes da mesma comunidade étnica ou
geograficamente agrupada podem ter uma maior probabilidade de serem portadores de
alelos causadores de doengas MPS (Muenzer, 2004; Clarke, 2008; Campos et al., 2012).

A prevaléncia das MPSs varia entre 0s paises. Na década de 1990, a prevaléncia
era de aproximadamente 1 em 15000 nascidos vivos (Danos et al., 1995). No entanto, a
triagem neonatal acelerou o reconhecimento precoce e auxiliou em medidas mais precisas
de prevaléncia (Celik et al, 2021). Atualmente, observa-se que a prevaléncia é mais
elevada em paises cuja consanguinidade é comum como a Arabia Saudita (16,9%). Altas
taxas sdo também observadas em Portugal (4,8%), Paises Baixos (4,5%) e Australia
(4,46%). No Brasil, aprevaléncia ¢é de 1,57% (Celik et al., 2021), com taxa de prevaléncia
variando entre as regides: Nordeste (1,78), Sul (1,66), Sudeste (1,62), Centro-Oeste (1,26)
e Norte (0,88) (Josahkian et al., 2021).

Considerando que a MPS é um DAL progressiva com inicio precoce desde o
periodo fetal até a adolescéncia, muitas vezes o diagnostico € tardio, impactando em baixa
qualidade de vida e baixa expectativa de vida (Zhou et al., 2020). Diversas ferramentas
foram desenvolvidas para diagndstico, incluindo técnicas bioquimicas e genéticas que
permitem o diagnostico do paciente, além da triagem pré-natal (Kubaski et al., 2020). Um
diagnéstico definitivo depende de testes moleculares e, como 0os GAGs se acumulam em
varios tecidos e sdo parcialmente eliminados na urina, determinar otipo de GAG na urina

pode ajudar a distinguir a enzima que esta deficiente (Zhou et al., 2020).

Com o inicio do tratamento, a progressdo da doenca é retardada. Tratamentos
paliativos como cirurgias podem ser indicados, alem do tratamento especifico para a
MPS. A terapia de reposicdo enzimatica e o transplante de células-tronco hematopoiéticas

sd0 0s métodos primérios de manejo desta condicdo (Sawamoto et al., 2019).

2.1.1 Tipos e Subtipos

As MPSs sdo diferenciadas bioquimicamente pela deficiéncia enzimatica

associada e pode ser classificada em 8 tipos, designados MPS I a MPS X (excluindo MPS
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V e MPS VIII, que ndo sdo mais utilizadas), e alguns tipos s@o ainda categorizados em
subtipos, totalizando 13 subgrupos (Khan et al., 2017; Zhou et al., 2020; Nagpal et al.,
2022). Essa categorizacdo € essencial para direcionar estratégias de tratamento e

intervengdes (Penon-Portmann et al., 2023).

A Mucopolissacaridose tipo | (MPS I), também conhecida como sindrome de
Hurler, foi inicialmente mencionada em 1908 por Thompson (Henderson, 1940), mas sua
descricdo clinica abrangente foi apresentada por Hurler, em 1919 (Fratantoni et al., 1968;
Kubaski et al., 2020). A MPS | resulta da deficiéncia da enzima a-I-iduronidase, que esta
relacionada ao gene IDUA localizado no cromossomo 4p16. Essa deficiéncia enzimatica
leva ao acimulo de GAGs, como dermatano e heparano sulfatos, em diversos tecidos,
desencadeando disfuncbes generalizadas em dérgdos. Existem trés fendtipos heterogéneos
dentro da MPS |, denominados sindromes de Hurler, Hurler-Scheie e Scheie, sendo
Hurler a forma mais grave e Scheie a mais branda. A falta da enzima a-l-iduronidase
resutta em uma ampla gama de manifestagdes clinicas, incluindo retardo mental,
deformidades esqueléticas, opacidade corneana, caracteristicas faciais grosseiras e
anormalidades respiratorias e cardiovasculares (Nagpal et al., 2022). A variedade de
sintomas destaca a complexidade e a gravidade dessa condicdo genética. Essa doenca €
caracterizada por ser cronica e progressiva e 0s sintomas comecam a se manifestar logo
ap0os o nascimento e tém uma progressdo rapida. Notavelmente, a falta de tratamento
resuta frequentemente em complicacbes graves, levando a morte devido a danos

cerebrais ou problemas cardiorrespiratorios (Thakur et al., 2015).

Os achados dentarios nessa sindrome abrangem uma seérie de caracteristicas
distintivas. Os dentes séo frequentemente espacados, hipoplasicos e em forma de pino,
com erupcdo retardada. Além disso, observam-se cristas alveolares achatadas,
acompanhadas de gengivas hiperplasicas, macroglossia e palato alto. A mandibula tende
a ser curta e larga, apresentando condilos anormais. E notada a auséncia da eminéncia
articular e a calcificacdo do ligamento estilohidideo. LesGes que se assemelham a cistos
dentigeros também sdo descritas, sendo geralmente bilaterais e originando-se dentro do
foliculo dental, especialmente na mandibula. A anlise radiogréfica do cranio revela um
aumento nas dimensfes, com uma proporcao anteroposterior alongada, caracterizando
um cranio dolicocéfalo. Os ossos frontais frequentemente se destacam com cristas

supraorbitais pesadas, e a calota craniana pode apresentar maior espessura do que o
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normal. A limitagdo do movimento da articulagdo temporomandibular (ATM) também é
observada (Thakur et al., 2015).

A Mucopolissacaridose tipo Il (MPS II), conhecida como sindrome de Hunter, é
uma doenca caracterizada por envolvimento multissisttmico e multiorganico,
apresentando uma ampla variacdo na idade de inicio e na progressdo dos sintomas. A
expressao fenotipica da doenca abrange um espectro significativo de gravidade clinica. A
sindrome de Hunter foi descrita pela primeira vez em 1917 pelo médico Charles Hunter,
apos observar clinicamente dois irmdos, que posteriormente foram reconhecidos como
portadores da MPS 1l (Hunter, 1917). Ao longo do tempo, foi constatado que a sindrome
de Hunter, inicialmente considerada uma Unica entidade com a sindrome de Hurler, foi

definida como uma condicdo separada em 1968 (Young et al., 1983; Martin et al., 2008).

A MPS |1 é o Unico tipo de MPS que é recessivo ligado ao X, enquanto 0S outros
tipos sdo doengas autossdmicas recessivas (Zhou et al., 2020). A doenca resulta da
deficiéncia da enzima iduronato-2-sulfatase, relacionada ao gene IDS no cromossomo
Xq28, resultando no acumulo de dermatano e heparano sulfatos. A MPS Il pode ser
subdividido em dois tipos de acordo com o fendtipo, MPS IIA (grave) e MPS 1IB
(moderada) (Zhou et al, 2020). Foi mostrado que na forma grave da MPS II, as
caracteristicas clinicas manifestam-se entre 2 e 4 anos de idade, com um envolvimento
neurologico progressivo proeminente, levando a um comprometimento mental grave. A
mortalidade, nesses casos, ocorre geralmente na primeira ou segunda década de vida,
principalmente devido a complicacBes respiratorias e/ou insuficiéncia cardiaca associada
a perda de funcdo neuroldgica. Observou-se que, no extremo oposto do espectro, casos
mais leves da MPS Il tém um inicio mais tardio dos sinais e sintomas, com disfungdo
neuroldgica minima (Young et al., 1983; Martin et al., 2008). A prevaléncia estimada da
sindrome de Hunter é de 1 em 170.000 nascimentos masculinos vivos, tornando-a uma
das MPS mais comuns (Young etal., 1983; Martin et al., 2008), sendo o subtipo 1lA mais
incidente que o 1IB (Zhou et al., 2020).

As caracteristicas orofaciais frequentemente envolvem a deficiéncia do tergo
médio da face e um perfil convexo do terco inferior da face. Outros elementos notaveis
incluem 1abios espessos, mordida aberta anterior, diastemas e macroglossia, juntamente
com um aumento gengival. Radiograficamente, a sindrome de Hunter é associada a

caracteristicas esqueléticas e dentérias especificas, como o ramo mandibular curto,
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defeitos condilares, processos coronoides largos, base mandibular larga, fossas glenoides
malformadas e a presenca de dentes ectdpicos e impactados. Um estudo sobre pacientes
com MPS-II revelou condigBes esqueléticas craniofaciais graves, mas curiosamente, nao
foram observados sintomas de disturbio da articulagdo temporomandibular (ATM),
destacando a complexidade da sindrome de Hunter (De Oliveira Torres et al., 2018; De
Bode et al., 2022).

A Mucopolissacaridose tipo 11l (MPS IlI), também conhecida como sindrome de
Sanfilippo, destaca-se como a forma mais comum entre todos os tipos de MPS. Foi
descrita inicialmente h& aproximadamente 50 anos, evidenciando a evolu¢cdo do
conhecimento sobre essa condicdo ao longo do tempo. A MPS Il foi mencionada pela
primeira vez em 1961, no entanto, foi dois anos depois que o pediatra Sanfilippo e
colaboradores descreveram oito criancas com retardo mental e altos niveis de excrecao
de um Unico tipo de GAG: sulfato de heparano (Sanfilippo et al., 1963). A MPS I1II é
subdividida em quatro subtipos, cada um causado por mutagdes especificas em enzimas
como sulfamidase (MPS IIIA), a-N-acetilglucosaminidase (MPS I1IB), heparano acetil
CoA: a-glucosaminideo N-acetiltranferase (MPS I1IC) e N-acetilglucosamina 6-sulfatase
(MPS 11ID). Essa diferenciacdo destaca a diversidade genética e clinica dentro dessa
categoria de doencas. O heparano sulfato (HS) desempenha um papel fundamental para
o desenvolvimento neuronal. A patologia neuroldgica observada em pacientes com MPS
Il pode ser explicada pela importancia dos lisossomos na manutencdo da homeostase
neuronal e cerebral, conforme recentes descobertas cientificas (Andrade et al., 2015).
Observou-se que o comprometimento do metabolismo do HS, juntamente com o acimulo
de a-sinucleina, associa a MPS Il a outras doengas neurologicas, como a doenga de
Parkinson (Spahiu et al., 2021). A MPS |1l é considerada um dos tipos mais comuns de
MPS, com estimativa de prevaléncia entre 0,3 e 4,1 casos para cada 100.000 recém-

nascidos dependendo do subtipo (Valstar et al., 2008).

Dentre as alteracdes orofocais da MPS Ill, observa-se que as criangas afetadas
podem apresentar dolicocefalia ou macrocefalia. Ao longo do tempo, as faces grosseiras
tornam-se mais evidentes devido ao acUmulo progressivo de Glicosaminoglicanos
(GAGs) nos tecidos moles. Os dismorfismos faciais associados a condicdo incluem
narinas largas, labios espessos, heélices ou I6bulos auriculares proeminentes e
macroglossia. Além disso, é notavel o cabelo espesso e denso, juntamente com sinofrid ia

(sobrancelhas unidas) e hirsutismo (Wagner et al., 1993).
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A mucopolissacaridose tipo IV (MPS 1V) é conhecida como sindrome de
Morquio. A condicdo foi descrita pela primeira vez em 1929, por Luis Morquio (Morquio,
1929), um pediatra uruguaio, e quase simultaneamente pelo radiologista James Brailsford
na Inglaterra (Brailsford, 1929), levando a denominacdo sindrome de Morquio-
Brailsford. A MPS IV apresenta dois subtipos: o tipo IVA, resultante da deficiéncia da
N-acetilgalactosamina-6-sulfatase, e o tipo IVB, decorrente da deficiéncia da enzima -
galactosidase. Essas deficiéncias estdo associadas a mutagdes nos genes GALNS
(cromossomo 16g24) e GLB1 (cromossomo 3p21), respectivamente. Foi mostrado que o
acumulo excessivo de sulfato de ceratano e sulfato de condroitina-6 nos 0ssos, cartilage ns
e na matriz extracelular causa uma displasia esquelética Unica em pacientes com MPS
IVA. Embora muitos pacientes parecam saudaveis ao nascer, frequentemente
desenvolvem deformidades esqueléticas nos primeiros anos de vida. Observou-se que
caracteristicas como pescoco e tronco curtos, compressdo da medula espinhal cervical,
obstrucdo traqueal, pectus carinatum, laxiddo das articulagbes, cifoscoliose, coxa valga e
genu valgum sdo comuns em formas graves da doenca. Pacientes com MPS IVA
frequentemente enfrentam severas incapacidades, necessitando do uso de cadeira de rodas
na adolescéncia. Em casos graves, complicacfes respiratorias, problemas na medula
espinhal cervical ou doenca valvar cardiaca podem levar a morte na faixa dos 20 ou 30
anos se nao forem tratados adequadamente. Sua prevaléncia é semelhante em homens e
mulheres, ocorrendo aproximadamente de 1 em 75.000 a 1 em 200.000 nascimentos. A
nivel craniofacial, 0s pacientes apresentam faces grosseiras, prognatismo, boca larga,
ponte nasal plana, opacidades corneanas, hipoplasia odontoide e caries dentarias, mordida
aberta anterior, macroglossia, denticdo permanente espacada e condilo achatado foram

observados (Tomatsu et al., 2011; Sawamoto et al., 2020).

A mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI) é conhecida como sindrome de
Maroteaux—Lamy. Essa condicdo é causada pela baixa ou auséncia de atividade daenzima
lisossomica N-acetilgalactosamina 4-sulfatase (arilsulfatase B; ASB; EC 3.1.6.12),
essencial para adegradacdo dos GAGs sulfato de dermatano (SD) e sulfato de condroitina
4 (SC). A deficiéncia dessa enzima leva ao acumulo progressivo dessas moléculas nos
lisossomos e na matriz extracelular, resultando em lesdes celulares e teciduais
progressivas que se manifestam em falhas em sistemas e 6rgdos (D'avanzo et al., 2021).
A MPS VI foi primeiramente relatada em 1963 por Pierre Maroteaux e Maurice Lamy,

que descreveram a condicdo como uma nova displasia com aumento na excrecdo urindria
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de sulfato de condroitina (Maroteaux et al., 1963). As caracteristicas clinicas principais
da sindrome de Maroteaux-Lamy incluem um significativo comprometimento do sistema
osteoarticular, manifestado por displasia multiplex, baixa estatura e disfuncdo motora,
entre outros. Além disso, observou-se que manifestacdes oculares, especialmente
opacidade da cdrnea e manifestacbes em otorrinolaringologia (orelha, nariz, garganta).
Em relacdo ao sistema nervoso, foi registrado o envolvimento com anormalidades
estruturais  cerebrais, como lesbes na substdncia branca, espacos perivasculares,
hidrocefalia comunicante e aumento dos ventriculos, juntamente com compressdo da
medula espinhal, mielopatia e sindrome do tunel do carpo (Harmatz et al., 2017; D'avanzo
et al., 2021).

Dentre as anomalias orofaciais da MPS VI destacam-se condilos mandibulares
hipoplasicos, mau posicionamento de dentes ndo erupcionados, foliculos dentarios
grandes, mordida aberta anterior, constricdio maxilar e taurodontismo (Kantaputra et al.,
2014).

A mucopolissacaridose tipo VII (MPS VII), também conhecida como sindrome
de Sly, é causada por mutacbes autossémicas recessivas no gene GUSB. Foi mostrado
que o primeiro caso da MPS VII foi relatado em 1973 pelo Dr. William Sly (Sly et al,,
1973), e desde entdo, muitos outros casos foram identificados em pacientes de diversos
paises. Essas mutagdes resultam na deficiéncia da enzima lisossomica B-glucuronidase
(GUS:  B-D-glucuronoside  glucuronosohydrolase), levando ao acumulo de
glicosaminoglicanos (GAGs). O gene GUSB, localizado no cromossomo 7Q11.21-
70911.22. Até o momento, foram identificadas 56 variantes causadoras de doenca no
GUSB em pacientes com MPS VII, evidenciando a diversidade genética associada a essa
condicdo. A deficiéncia de GUSB resulta no acimulo sistémico de GAGs, como sulfato
de condrotitina (CS), sulfato de dermatano (DS) e sulfato de heparano (HS) nos lisossomos
de diversos tecidos. Isso provoca disfuncdo em varios 6rgaos e reducdo da expectativa de
vida (Poswar et al., 2022). A MPS VII é considerada uma desordem ultra-rara, com uma
prevaléncia mundial estimada de nascimento inferior a1 em cada 1.000.000, representado
menos de 2% dos casos de MPS (Khan et al., 2017; Federhen et al., 2020). Observou-se
que a maioria dos pacientes com MPS VIl apresenta caracteristicas tipicas, como
dismorfia, baixa estatura, displasia esquelética, hérnias e hepatoesplenomegalia. Além
disso, uma proporcdo significativa desses pacientes apresenta comprometimento

cognitivo. O fendtipo da MPS VII ¢ altamente heterogéneo, variando desde casos graves,
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como hidropisia fetal ndo imune letal (HFNIL), até fendtipos mais atenuados, com inicio
tardio, sobrevivéncia até a idade adulta e inteligéncia normal ou quase normal (Montafio
et al., 2016; Giugliani et al., 2021; Poswar et al., 2022).

As manifestacdes dentarias da MPS VII incluem foliculos dentérios hiperplasicos,
ma posicdo de molares ndo erupcionados, falha na erupcdo dentaria com raizes
malformadas, espacos amplos no canal radicular e taurodontismo. No aspecto
esquelético, sdo identificadas hipoplasia maxilar, meio da face hipoplasico, prognatismo
mandibular, comprimento mandibular longo, mordida aberta anterior, codndilos
mandibulares hipopléasicos e aplasicos, auséncia do dente do segundo vertebra cervical e
erosdo da cortical da borda inferior das mandibulas. Além disso, as descobertas orais nos
pacientes com MPS VIl assemelham-se as observadas em outros tipos de
Mucopolissacaridoses, especialmente a MPS VI (Kantaputra et al., 2019). (Kantaputra et
al., 2019).

A mucopolissacaridose tipo IX (MPS IX), ou sindrome de Natowicz, é uma forma
extremamente rara. A doenca é caracterizada pela deficiéncia da enzima hialuronidase,
necessaria para quebrar o hialuronano (acido hialuronico) (Imundo et al., 2011; Zhou et
al., 2020). A condicdo foi descrita em 1996 com um relato de um paciente com lesdes
periarticulares, massas de tecidos moles e hiperplasia nodular, além de baixa estatura
(Natowicz et al, 1996). Em decorréncia do perfil enzimatico, as manifestacdes
esqueléticas-articulares sdo observadas. Outras manifestacdes incluem cistos, infeccGes

de ouvido frequentes e fenda palatina (Khan etal., 2017).

A MPS X foi relatada recentemente e € uma condicdo extremamente rara, com
apenas quatro casos documentados até o momento. Foi descrita em dois a irmaos de uma
familia indiana e em um irmdo e uma irmd de uma familia turca. Essa forma de MPS
resulta de uma deficiéncia na arilsulfatase K, enzima codificada pelo gene ARSK, que
desempenha um papel na degradacdo do 2-sulfoglucuronato. Os principais sinais clinicos
incluem caracteristicas faciais grosseiras, baixa estatura com tronco curto e geno valgo
(Verheyen etal.,, 2022).

Os tipos V e VIII ndo sdo mais utilizados considerando a auséncia de sustentacdo
nos achados clinicos e laboratoriais. A descricdo primeiramente observada para MPS V
(rigidez articular, turvagdo da cOrnea, regurgitacdo adrtica, pouco ou nenhum

comprometimento da inteligéncia e sobrevida até a idade adulta) foi posteriormente
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sinalizada como a forma branda de MPS | (Sindrome de Scheie) (Mckusick et al., 1965).
Ja o caso relatado como MPS VIII em uma crianga com baixa estatura, cabelo espesso,

hepatomegalia, disostose multipla, retardo mental ndo foi sustentado nas analises
laboratoriais (Ginsberg et al., 1978).

As principais caracteristicas das MPS sdo apresentadas no quadro 1.



Quadro 1: Tipos de mucopolissacaridose e suas caracteristicas
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T'&O;Sde Sindrome deEfri]giIQ:ﬁe QSEZE%Z PrlnC|pa|sC”cn ailgzgte risticas Caracteristicas orofaciais Tratamento
deforrr?gﬁe?gast:;:’s face Macroglossia, hipertrofia TREP com
Hurler (grave), grosseira ’ gengival, dentes espacados, laronidase,
MPS | Hurler-Scheie o-L-iduronidase | Autossomic hepatoesplenomegalia, hl_p(zpla3|a de esmalte, transplant,e de
(moderada), a recessiva opacificacio corneana restricdo de abertura bucal, medula 0ssea
Scheie (leve) a?raso mgntal (Hurler)' maloclusdo, reabsorgéo em casos
infeccdies recorrentes1 radicular prematura graves
Similar 3 MPS 1. mas sem Macroglossia, gengivite,
. ' ] mordida aberta, dentes
opacidade corneana; pequencs e hipoplsicos TREP com
Iduronato-2- : distarbios respiratorios e ’ idursulfase;
MPS II Hunter Ligada ao X P ic4 !
sulfatase d cardiacos; deficiéncia Iicosg(rar?icr)lsc':g?ic():adn%s na suporte clinico
cognitiva em formas graves g g
gengiva
Heparan-N-
sulfatase (A), a- Predominio de
N- comprometimento Hipoplasia do esmalte, N&o ha TREP
: acetilglucosamini A neuroldgico grave restricdo de abertura bucal disponivel;
Sanfilippo A, . Autossdmic gico grave, 5 ’ P )
MPS 111 B ng dase (B), Aceti- | " ia | distirbios comportamentais, | disfuncdo da ATM, mordida suporte
CoAw- retardo mental progressivo, aberta sintomatico
gluc_:osamlnlda leve disostose multipla
acetiltransferase
(C)1 N-
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acetilglicosamina-
6-sulfatase (D)

MPS IV

Morquio Ae B

Galactosamina-6-
sulfatase (A), B-
galactosidase (B)

Autossdémic
a recessiva

Displasia esquelética grave,
hipermobilidade articular,
baixa estatura, anomalias

vertebrais graves, sem
comprometimento cognitivo

Mandibula subdesenvolvida,
hipoplasia do esmalte,
dentes frageis, mordida
cruzada posterior, perda

dentaria precoce, alteracfes

na ATM

TREP com
elosulfase alfa
(A); suporte
clinico

MPS VI

Maroteaux-
Lamy

Avrilsulfatase B

Autossdémic
a recessiva

Sem déficit cognitivo,
disostose multipla, rigidez
articular, face grosseira,
opacidade corneana,
problemas respiratorios e
cardiacos

Hipertrofia gengival,
macroglossia, mordida
aberta, hipoplasia de
esmalte, reabsorcéo
radicular prematura,
dificuldade de escovacgédo
devido a limitagcdo de
movimentos

TREP com
galsulfase;
suporte clinico

MPS VII

Sly

B-glucuronidase

Autossdémic
a recessiva

Forma neonatal grave com
hidropisia fetal,
hepatoesplenomegalia,
disostose mdltipla, retardo
psicomotor variavel

Macroglossia, hipertrofia
gengival, malocluséo
severa, hipoplasia de
esmalte, reabsorgéo

radicular precoce

TREP com

vestronidase

alfa; suporte
clinico

MPS IX

Natowicz

Hialuronidase

Autossdémic
a recessiva

Muito rara, leve displasia
esquelética, infeccoes
articulares recorrentes, sem
comprometimento cognitivo

Alteracdes dentarias pouco
descritas devido a raridade,
possivel macroglossia e
hipoplasia de esmalte

Nao ha TREP
disponivel;
suporte clinico
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2.2 Agravos em Saude Bucal

As doengas orais estdo entre as doencas mais prevalentes a nivel mundial (Peres
et al, 2019), sendo que a cérie dentaria e a doenga periodontal estdo entre os principais
agravos bucais (Brasil, 2018; Peres et al, 2019). Como fator agravante, as doencas
genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético, como a MPS, foram

diretamente associadas a problemas de saude bucal (Vettore et al., 2020).
2.2.1 Carie dentaria

A carie dentaria é uma doenca dos tecidos duros dentais e tem sido relacionada a
etiologia multifatorial. Dentre os fatores determinantes enfatiza-se a fermentacdo de
carboidratos por microrganismos orais, especialmente estreptococos e lactobacilos
(Mathur et al., 2018). Essa complexa interacdo das bactérias com os carboidratos
fermentaveis ocorre em ambiente do biofilme dental, conhecido como “placa bacteriana”.
Dentre os carboidratos, a sacarose é destacada como a mais cariogénica, devido a sua
capacidade de fermentacdo e ao seu papel como substrato para a sintese de polissacarideos

extracelulares e intracelulares no biofilme dental (Selwitz et al., 2007).

A acidificacdo resultante da fermentacdo da sacarose promove uma alteracdo no
equilibrio da microbiota presente na placa, direcionando-a para um perfil mais
cariogénico, conforme postulado pela hiptese ecoldgica da placa (Marsh, 1991). Essa
teoria encontra respaldo em estudos longitudinais sobre o consumo dietético a longo

prazo e em investigagcdes experimentais in situ (Paes Leme etal., 2006).

Uma revisdo critica em relacdo a concepgdo tradicional do conceito da cérie
dentaria destacou a necessidade de uma abordagem mais abrangente na compreensdo da
carie dentéria, considerando as complexidades da interacdo entre 0s microrganismos, 0
ambiente oral e os fatores individuais. Portanto, em um contexto mais atual, a cérie
dentaria pode ser mais apropriadamente caracterizada como uma ‘doenca complexa
causada por um desequilibrio no equilibrio fisiologico entre o mineral do dente e o fluido
do biofilme' (Fejerskov, 2004).

Adicionalmente, além do alto consumo de agucar, outros fatores estdo listados no
relatorio da Conferéncia de Desenvolvimento de Consenso dos Institutos Nacionais de
Salde dos EUA sobre Diagndstico e Tratamento da Carie Dentaria ao Longo da Vida
(2001), incluindo fatores pessoais, fatores ambientais orais e fatores que contribuem

diretamente para o desenvolvimento de carie. Dados recentes mostram que a baixa
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escolaridade materna e o nivel socioecondmico baixo e alto (SES) aumentaram o risco de

carie dentaria em paises de baixa e média renda (Yousaf et al., 2022).

Diversos estudos relatam a prevaléncia de cérie dentaria em todo o mundo. Em
2010, a cérie ndo tratada nos dentes permanentes era a doenca mais prevalente em todo o
mundo, afetando 2,4 mil milhdes de pessoas, e a carie ndo tratada nos dentes deciduos era
a décima doenca mais prevalente, afetando 621 milhdes de criancas em todo 0 mundo
(Kassebaum et al., 2015).

Mais recentemente, nas criangcas, uma revisdo sistematica observou prevaléncia
de 46,2% (IC 95%: 41,6-50,8%) na denticdo decidua e de 53,8% (IC 95%: 50-57,5%) nos
dentes permanentes em criangas no mundo (Kazeminia etal., 2020). A prevaléncia global
agrupada na infancia foi de 48% (IC 95%: 43-53%), com as taxas variando entre 0S
continentes: Africa 30%, Américas 48%, Asia: 52%, Europa: 43% e Oceania: 82%
(Uribe etal., 2021).

Em pessoas de meia idade e em idosos, a prevaléncia global estimada de carie
dentéaria foi de 45%, 17% (Europa), 29% (América do Norte), 42% (América do Sul),
48% (Africa) e 53% (Asia-Oceania). Foi demonstrado ainda que paises com menor renda
per capita (<US$ 15.000) apresentam maior prevaléncia (53%) do que aqueles com maior
renda (> US$ 45.000) (29%) (Borg-Bartolo et al., 2022).

No Brasil, o levantamento epidemioldgico de salde bucal de 1986 mostrou
criancas apresentaram um alto CPOD (nimero de Dentes Cariados, Perdidos e
Obturados) em todas as idades analisadas com CPOD de 1,25 aos 6 anos, 3,61 aos 9 anos
e 6,65 aos 12 anos. Além disso, observou-se disparidade entre regides, com o maior indice
na regiao norte apresentando um CPOD aos 12 anos de 7,5 (Brasil, 1988). No
levantamento de 1996, o CPOD aos 12 anos foi de 3,06 (Brasil, 1996), enquanto que a
Pesquisa Nacional de Saude Bucal mostrou que quase 70% das criancas aos 12 anos
apresentaram pelo menos 1 dente com experiéncia de carie (Brasil, 2004). Ja o
levantamento de 2010 mostrou que 56,5% dos brasileiros aos 12 anos apresentavam carie
dentaria com um CPOD medio de 2,07, mantendo as diferencas na prevaléncia entre

regides e entre capitais e cidades do interior (Brasil, 2012).

Nas mucopolissacaridoses, a carie dentaria tem sido apontada como um
importante agravo bucal associado a pobre higiene oral (Vettore et al., 2020). A

prevaléncia tem sido apontada como elevada em distintas populagbes, (Ballikaya et al.,
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2018; Deps et al., 2021). No Brasil, ao analisar 21 pacientes com essa condicdo
musculoesquelética, observou-se que a cérie dentdria estava diretamente associada a
doenca (B: 0,22) (Vettore et al.,, 2020). Na Polonia, avaliando pacientes com doenca do
armazenamento lisossdmico, dentre elas 24 pacientes com mucopolissacaridoses,
observou-se a prevaléncia de carie sendo de 2 a 5 vezes maior nestes pacientes quando

comparados com o grupo controle (Drazewski et al., 2017).

2.2.2 Doenga Periodontal

A doenca periodontal é uma das doengas bucais que contribuem para a carga
global de doenca cronica e afeta populacdes humanas em todo o mundo com alta taxas de
prevaléncias, representando um importante problema de salide pulblica. (Sheiham et al.,
2005; Petersen etal., 2012).

A doenca periodontal é uma doenca crbnica inflamatoria complexa associada a
um biofilme desequilibrado, conhecido como "placa dentaria" (Papapanou et al., 2018).
Essa condicdo é notdria por causar danos progressivos a estrutura de suporte dos dentes.
O acumulo excessivo de placa dentaria na margem gengival provoca inflamacdo e o
aumento de espécies bacterianas que contribuem para o problema, muitas vezes
anaerdbias. Essa condicdo inicia uma resposta inflamatéria no tecido gengival, que,
guando crbnica, pode causar consequéncias significativas no periodonto de pessoas
susceptiveis. As interacfes entre os componentes e atividades metabdlicas da microbiota
oral e 0 organismo hospedeiro podem tanto promover o equilibrio como resultar em
perturbacbes dentro da microbiota (Sanz et al., 2017). Sua natureza multifatorial torna o
diagnéstico e tratamento desafiadores, exigindo uma avaliacdo clinica minuciosa e
analise de possiveis fatores de risco (Preshaw, 2015). Além disso, pesquisas ja
demonstraram que ela pode ser modelada socialmente (Sheiham et al., 2005; Petersen et
al,, 2012)

Os fatores demogréficos, como idade, sexo, etnia e nivel socioeconémico
influenciam na prevaléncia da periodontite (Konénen et al., 2019). Comportamentos
como o tabagismo (Leite et al., 2018) e consumo de alcool (Genco et al., 2013), além da
diabetes mellitus, sindrome metabdlica, obesidade, osteoporose com dieta baixa em
calcio, além da D apresentam contribuicfes substanciais na prevaléncia da doenca (Genco
et al., 2013).
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A prevaléncia da doenca periodontal foi observada em 47% dos adultos
americanos, especialmente em suas formas mais leves e moderadas (Eke etal.,, 2012). A
forma mais grave, periodontite severa, tende a aumentar especialmente entre a terceira e
quarta décadas de vida, com uma prevaléncia global de 10,5%, em 2010 (Kassebaum et
al, 2014). A prevaléncia de periodontite grave € maior entre paises/regibes menos
desenvolvidos e, o crescimento populacional global foi responsavel por 67,9% do
aumento no numero de casos prevalentes de periodontite grave de 1990 a 2019 (Chen et
al., 2021). A periodontite grave, que € a principal causa de perda dentaria em adultos
(Kononen et al., 2019).

No Brasil, o levantamento nacional de satde bucal de 2010 evidenciou que a pior
condicdo periodontal observada aos 12 anos foi a presenca de calculo (23,7%). O
sangramento gengival foi observado em 11,7% dessa populacdo. Para a faixa etaria de 15
a 19 anos, o célculo dental foi observado em 28,4% da populacdo. No grupo de 35 a 44
anos, a bolsa periodontal foi observada em 19,4% dos avaliados. Em relagdo aos idosos

(65 a 74 anos) a perda dentaria prevalece (Brasil, 2012).

Nas mucopolissacaridoses, a maioria dos pacientes apresenta uma elevada
prevaléncia de problemas periodontais (Ballkaya, Eymirli et al. 2018, Deps, Franca et al.
2021). No contexto brasileiro, em uma amostra de 19 pacientes portadores, foram
observados 9 casos de alteracbes periodontais (Antunes et al, 2013). Em um estudo
conduzido na Polbnia, avaliando pacientes com doencas do armazenamento lisossdmico,
incluindo 24 pacientes com mucopolissacaridoses, constatou-se que 0s parametros
periodontais alterados é de 2 a 5 vezes maior do que em pacientes controle (Drazewski et
al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar, por meio de uma revisdo sistematica, a prevaléncia de carie dentaria e

doenca periodontal em pessoas com MPS.
3.2 Objetivos Especificos

» Avaliar se existe diferenca na prevaléncia de carie dentaria entre os diferentes
tipos de MPS;

» Avaliar se existem diferencas na prevaléncia de doenca periodontal entre os
diferentes tipos de MPS.
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4 METODOS
4.1 Protocolo e registro

Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo o Manual JBI para Sintese de
Evidéncias (Munn Z et al., 2020) e relatada de acordo com a Preferred Reporting Items
Checklist for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA Statement) (Page et al.,
2021). O protocolo foi registrado no International Prospective Registry of Systematic
Reviews (PROSPERO) (CRD42024564832).

4.2. Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram definidos de acordo com a estratégia CoCoPop
(Condicdo, Contexto, Populacdo) (Munn Z et al, 2020). Foram incluidos estudos
observacionais (prevaléncia ou séries de casos) com dados de prevaléncia de carie
dentaria e doenca periodontal em pessoas com MPS que continham as seguintes
informacdes: Co - Condicdo: cérie dentaria, doenca periodontal (gengivite ou
periodontite); Co - Contexto: mucopolissacaridoses e seus subtitpos (MPI: sindrome de
Hurler, sindrome de Hurler-scheie, sindorme de Scheie; MPSII;: sindrome de Hunter;
MPSIII: A — Sanfilippo A, 1B — Sanfilippo B, 11IC — Sanfilippo C, I1ID — Sanfilippo
D; MPS IV: IVA — Morquio A, IVB — Morquio B; MPS VI: sindrome de Maroteaux
Lamy; MPS VII: sindrome de Sly; MPS IX: sindrome de Natowicz); Populacdo:
individuos de ambos 0s sexos, em todas as faixas etarias, independentemente do subtipo
de MPS. Foram excluidos: (1) resumos, opinides, capitulos de livros; (2) estudos

descritivos (relatos de casos); (3) amostras duplicadas.

Pergunta: Qual a prevaléncia de cérie dentaria e doenca periodontal em pessoas
com MPS?

4.3. Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada em 24 de junho de 2024 e atualizada em 07 de
janeiro de 2025. Nao houve restricdo de idiomas, e foram utilizadas cinco bases de dados
eletronicas: Medline via PubMed, SCOPUS, Web of Science, Embase e LILACS. Para a
literatura cinzenta foi utilizada a base ProQuest Dissertations & Theses Global.
Posteriormente, uma andlise da lista de referéncias dos artigos selecionados foi realizada
manualmente. As referéncias duplicadas foram excluidas pelo software gerenciador de
referéncias (EndNote®, Thomson Reuters). A estratégia de busca foi realizada utilizando

vocabulario controlado, termos livres, palavras-chave e sinbnimos para cérie dentaria,
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doenca periodontal e mucopolissacaridose. Os termos foram agrupados utilizando os
operadores booleanos (“OR” e “AND?”). Para a sua elaboracdo, contamos com o apoio de
uma bibliotecaria (KSALC). A estratégia de busca completa pode ser observada no
Apéndice A.

4.4. Selecéo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente por dois revisores
(CDLA e APSC) em duas etapas, utilizando-se o software Rayyan (Qatar Computing
Research Institute, Doha, Qatar) (Ouzzani et al., 2016). Primeiramente foram avaliados
os titulos e resumos e, posteriormente, todos os textos completos dos estudos selecionados

na primeira etapa. Nos casos de discordancia, um terceiro autor foi consultado (JVP).
4.5. Coleta de dados

A extragdo de dados dos estudos incluidos englobou as seguintes informacgdes: (a)
autor e ano de publicacdo; (b) pais; (c) tipo de MPS; (d) idade e sexo dos pacientes; (d)
tamanho da amostra (e) prevaléncia de cérie e doenca periodontal; (f) instrumento de
coleta de dados. Esta fase foi realizada de forma independente por dois autores e as
divergéncias foram resolvidas por um terceiro pesquisador da equipe. Quando necessario,
por falta de dados, os autores foram contatados por e-mail, em duas tentativas e os estudos

cujos os dados ndo foram recuperados foram excluidos.
4.6 Risco de viés em estudos

A ferramenta “Critical Appraisal Tool for Prevalence Studies” (Jbi, 2017) do
Joanna Briggs Institute (JBI) foi utilizada para avaliar o risco de viés dos estudos
incluidos. A andlise foi realizada de forma independente por dois autores e as
discordancias serdo avaliadas por um terceiro autor. Os revisores avaliaram cada item
com “sim”, “ndo”, “ndo claro” e “ndo aplicavel”. Os itens avaliados foram: 1. O quadro
amostral foi apropriado para abordar a populacdo-alvo? 2. Os participantes do estudo
foram recrutados de forma apropriada? 3. O tamanho da amostra foi adequado? 4. Os
sujeitos do estudo e o cenario foram descritos em detalhes? 5. A analise de dados foi
conduzida com cobertura suficiente da amostra identificada? 6. Foram usados métodos
vélidos para a identificacdo da condicdo? 7. A condi¢do foi medida de forma padrdo e
confiavel para todos os participantes? 8. Houve andlise estatistica apropriada? 9. A taxa

de resposta foi adequada e, se ndo, a baixa taxa de resposta foi gerenciada
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adequadamente? As questdes 6 e 7 foram consideradas para determinagcdo de risco de
viés, considerando que a escolha do método de deteccdo de alteracbes bucais por
pesquisadores calibrados foram reportados previamente como importante falhas
detectadas em revisbes anteriores (2001). Os estudos foram categorizados como: baixo
risco de viés, quando receberam avaliacdo “sim” para pelo menos as questdes 6 e 7; risco
moderado de viés, quando receberam avaliacdo “sim” para pelo menos a questdes 6 e
“nd0” oU “ndo claro” para a questdo 7; e alto risco de Vviés, caso 0s escores “ndo” Ou “ndo
claro” fossem avaliados para as questdes 6 e 7. Além disso, foram considerados estudos

com alto risco de viés, caso os escores “sim” estivessem abaixo de 49%.
4.7 Medidas de efeito

O desfecho primario foi a prevaléncia de condi¢des bucais, incluindo carie
dentéria e doenca periodontal. A medida de efeito utilizada foi a taxa prevaléncia para

cada uma das condicOes estudadas.
4.8 Sintese dos resultados

Os resultados de prevaléncia dos estudos individuais foram combinados na meta-
anélise utilizando o modelo de efeitos aleatrios, pelo método de variagcdo inversa
(Dersimonian etal., 1986). A variancia entre os estudos foi analisada pela estatistica tau-
quadrado (rau?)e a magnitude da heterogeneidade foi estimada pela estatistica 1-quadrado
(12), onde um valor maior que 50% foi considerado um indicador de heterogeneidade
substancial entre os estudos. Para andlises com alta heterogeneidade, foi realizado um
teste de sensibilidade com a retirada dos estudos com alto risco de viés. Todas as analises
foram realizadas no programa Jamovi (versdo 2.3.28.0), utilizando os pacotes major) e

com intervalo de confianca (IC) de 95%.
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5.1 Selecdo dos estudos
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No total, 379 estudos foram identificados por meio de pesquisa em bases de dados.

Apds a remogdo das duplicatas, 285 estudos tiveram os titulos e resumos avaliados e 34

foram selecionados para revisdo do texto completo. A literatura adicional recuperou 15

estudos e 4 estudos foram selecionados para a revisdo do texto completo. Considerando

os critérios de elegibilidade, 11 estudos foram incluidos na sintese qualitativa (Figura 1).

Os 24 estudos das bases e os 3 da literatura cinza excluidos e suas razdes para exclusdo

estdo apresentadas na Tabela 2.

Dbt Fhew be

Triagem
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Figura 1: Fluxograma de identificagéo, triagem e selecdo dos estudos.

Tabela 1: Estudos excluidos e motivos de exclusdo (base n=24, cinza n=3)

Razbes
Autor, ano DOI / Link / PMID /ISBN para
exclusao
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L20 2
Alfadhel et al., 2023 32075904 &from=export U2 - L2032075904
Almeida et al., 2018 http://hdl.handle.net/1843/31140 3
Bralna et al., 2016 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27305514/ 2

Debossanetal., 2020

http://hdl.handle.net/1843/35326 2



Debossan etal., 2022
Deps et al., 2020.

Guimaraes et al., 2010

Ishikawa e Mori, 1973.
Kantaputra et al., 2019
Kantaputra et al., 2014

Kayserili e Kantaputra,
2012

Khvalevich et al., 2021

Kiely et al., 2017

Leroux et al., 2014
Levin et al., 1975
Matar et al., 2024

Montenegro etal., 2024
Oliveira etal., 2013

Ponciano et al., 2015
Prado et al., 2019
Rabello, 2021

Ribeiro et al., 2013

Sharawat et al., 2021

Tanpaiboonet al., 2011

Tulebayeva and
Sharipova, 2019

Vettore et al., 2020
Vilar et al., 2024

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34343360/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32876117/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20589247/

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L40

07744&from=export U2 - L4007744
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30653816/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23974652/

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L52

056242&from=export U2 - 152056242
10.9734/JPRI/2021/v33i28B31554.

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L61

4478289& from=export U2 - 1L614478289

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L53

079178&from=export U2 - L53079178
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/803669/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38803013/

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L20

28326583 &from=export U2 - L2028326583
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24164223/

http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2358-
04292015000500002

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31215497/
https://repositorio.ufmg.br/handle/1843/45357

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L71

345963&from=export U2 - L71345963

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L63

6458752& from=export U2 - L636458752

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L70

461578&from=export U2 - L70461578

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord &id=L63

1724302& from=export U2 - L631724302
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32681533/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38786456/
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Razdes para exclusdo: 1- Resenhas, cartas ao editor, resumos de conferéncias, opinides, capitulos de livros;
2 - N&o atendeu aos critérios de inclusdo; 3 - Amostras duplicadas

5.2 Caracteristicas dos estudos

Os 11 estudos incluidos foram publicados entre os anos de 2013 e 2024 nos

seguintes paises: Brasil (Antunes et al., 2013; Ribeiro et al., 2015; Carneiro et al., 2017,
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Deps et al,, 2021) Polonia (Drazewski et al., 2017), Turquia (Ballikaya et al, 2018),
Irlanda (Mcgovern et al., 2010), Portugal (Ponciano et al., 2017), Rassia (Satygo et al.,
2020) e India (Vinod et al., 2022; Vinod et al., 2024). No total, 298 pacientes com MPS
foram avaliados, a maioria do sexo masculino (153/104). Um artigo ndo informou 0 sexo
dos pacientes avaliados (Satygo et al., 2020). A idade dos participantes variou de 1 a 35

anos.

Dos 11 estudos incluidos, 10 apresentaram dados sobre a prevaléncia de carie
dentaria (Mcgovern et al., 2010; Antunes et al., 2013; Ribeiro et al., 2015; Carneiro et al.,
2017; Drazewski et al., 2017; Ponciano et al., 2017; Ballkaya et al., 2018; Satygo et al.,
2020; Vinod et al., 2022; Vinod et al., 2024), totalizando 269 individuos avaliados. O
instrumento de coleta utilizado foi 0 CPOD na maioria dos estudos, com exce¢do de um

que ndo relatou o instrumento utilizado (Ribeiro etal., 2015).

Cinco estudos apresentaram a prevaléncia de gengivite (Ponciano et al., 2017),
totalizando 98 individuos analisados. O instrumento de coleta utilizado foi o indice de
sangramento gengival (Gingival Index) (Drazewski et al, 2017; Ballkaya et al, 2018)
ou o indice de sangramento gengival modificado (MGI) (Antunes etal., 2013). Um estudo

ndo informou o instrumento utilizado (Deps et al., 2021).

As principais caracteristicas dos 11 estudos incluidos s&o descritas nas Tabela 2 e



Tabela 2: Caracteristicas descritivas dos estudos incluidos sobre prevaléncia de carie dentaria (n=10).

34

Sexo
Autor/ano Pais ' Idade Tamanho Casos A Instrumento de
Tipo de MPS (anos) M/E da amostra  Cérie Prevaléncia coleta
| (16,67%), 11 (41,67%), IIIC
Antunes etal., 2013 Brasil (8,33%), IV A (16,67%), VI 3-31 9/3 12 7 58,33 CPOD
(16,67%)
| (6,7%), 11 (10%), IIIA (13,3%),
Ballikaya et al., 2018 Turquia 1B (6,7%), IVA (20%), VI 4-27 17/13 30 27 ely)
(40%), VI (3,3%)
| (24,14%), 11 (20,69%), III
Carneiro et al., 2017 Brasil (10,34%), IV (3,45%), VI 3-21 17/12 29 19 65,52 CPOD
(34,48%), indefinido (6,9%)
| (4,17%), 11 (25%), A (25%),
Drazewski et al., 2017 Polénia B (25%), IVA (12,5%), VB 7-30 15/9 24 24 100 CPOD
(4,17%), VI (4,17%)
McGovern et al., 2010 Irlanda | 6 meses-20anos 13/12 24 10 41,7 CPOD
I (8,33%), Il (8,33%), IIIC
Ponciano et al., 2017 Portugal (8,33%), IV (8,33%), VI 5-28 6/6 12 12 100 CPOD
(66,67%)
MPS 1 (15,38), MPS Il (30,77),
Ribeiro et al., 2015 Brasil MPS 11l (11,53), MPS IVA 1-35 17/9 26 12 46,1 ndo informado
(19,23), MPS VI (23,07).
Satygo, Rubezhova, 2020 Rulssia ndo informado 6-13 _ 36 19 54 CPOD
Vinod et al./2023 india v 2-15 15/12 26 20 76,9 CPOD
Vinod, Raj, 2024 india I (28%), 11 (22%), WIC (12%), 3-15 28/22 50 50 100 CPOD

IV (34%), VI (4%)

*excluido o paciente de 6 meses;

CPOD: Numero de Dentes Cariados, Perdidos e Obturados



Tabela 3: Caracteristicas descritivas dos estudos incluidos sobre prevaléncia de gengivite (n=5).
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Sexo Tamanho

Autor/ano Pais Tipo de MPS Idade da Cas_o_st Prevaléncia In;:rur?etnto
ME amostra  9engivite coleta
Antunes etal., 2013 Brasil I (16,67%), 1l (41,67%), 1l 3-31 9/3 12 9 75 MGI
(8,33%), IV (16,67%), VI
(16,67%)
Ballikaya et al., 2018 Turquia 1 (6,7%), 1l (10%), NIA (13,3%), 7-27 17/13* 21 19 90,5 Gl
1B (6,7%), IVA (20%), VI
(40%), VI (3,3%)
Deps et al., 2020 Brasil I (24,14%), 11 (20,69%), Il 3-21 17/12 29 28 96,55 Cor e contorno
(10,34%), IV (345%), VI
(34,48%), indefinido (6,9%)
Drazewski et al., 2017 Polénia 1 (4,17%), 1l (25%), 1A (25%), 7-30 15/9 24 24 100 Gl
1B (25%), IVA (12,5%), IVB
(4,17%), V1 (4,17%
Ponciano et al., 2017 Portugal 1 (8,33%), Il (8,33%), IIIC 5-28 6/6 12 9 75 Gl

(8,33%), IV (8,33%), VI (66,67%)

*ndmero de participantes incluindo casos de carie e gengivite; Gl: indice de sangramento gengival (Gingival Index); MGI: indice de sangramento gengival modificado
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5.3 Risco de viés dos estudos

A maioria dos estudos que avaliou carie dentaria apresentou risco de Vviés
moderado (Drazewski etal., 2017; Ponciano et al., 2017; Ballkaya et al., 2018; Vinod et
al, 2022; Vinod et al., 2024) por ndo relatarem se os dados foram coletados por um
pesquisador calibrado. Um estudo ndo informou dados sobre calibracdo e sobre o
instrumento utilizado para coleta do indice de carie dos individuos estudados (Ribeiro et
al., 2015), apresentando alto risco de viés, de acordo com os parametros adotados. Apenas
3 estudos apresentaram baixo risco de viés (Mcgovern etal., 2010; Antunes et al., 2013;
Carneiro et al., 2017).

Para gengivite, 3 estudos apresentaram risco de viés moderado (Drazewski etal.,
2017; Ponciano et al., 2017; Ballkaya et al., 2018) também por ndo informarem dados de
calibracdo dos pesquisadores. Os outros 2 estudos apresentaram baixo risco de viés
(Antunes etal., 2013; Deps et al., 2021).

A avaliacdo do risco de viés dos 11 estudos incluidas é apresentada na figura 2.

Figura 2: Risco de viés dos estudos incluidos.

REE I B o = - 1 g i :
01 Was the sampie frame appropoate 1o address the target population? Jutpmrrmre
D2 Were siudy paricpants sampked in an sppeaprisse way?

DG Was the Samgie 528 adecuatn? @®
DM Were the study subjects and the setting descrided in dotal? 2 Usciear
D& Was the daln ansyus with sufficent age ol the dentiSed sampie?

06 Wara valid methods w56d for (e keilication of the condiion? ® -
D7 Was the condtion measured in & standard, relable way lor all particpants?

D& Was there appropriafe statisscal analysis?

D9 Was the response rae acequale, 85d il nol, was the low resporss e managsd appropraiely?

Baixo: quando receberam avaliagdo “sim” para pelo menos as questdes 6 e 7; Moderado: quando
receberam avaliagdo “sim” para pelo menos a questdes 6 € “ndo” ou “ndo claro” para a questio 7,
Alto: avaliacdo “nio” ou “ndo claro” para as questdes 6 e 7 ou quando os escores “sim” ficaram
abaixo de 49%.
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5.4 Resultado dos estudos individuais

A prevaléncia de carie dentaria, reportada em 10 estudos, variou de 41,7%, em um
estudo na Irlanda (Mcgovern et al., 2010) a 100%, na india (Vinod etal., 2024). A maioria
dos trabalhos incluiram individuos com diferentes tipos de MPSs, sendo a prevaléncia de
carie relatada de forma agrupada (Antunes et al., 2013; Ribeiro et al., 2015; Carneiro et
al., 2017; Drazewski et al., 2017; Ponciano et al., 2017; Ballkaya et al., 2018; Vinod et
al, 2024). A sindrome de Hurler (MPS 1) foi estudada isoladamente na Irlanda, com
prevaléncia de carie de 41,7% (Mcgovern et al., 2010) e a sindrome de Morquio (MPS
IV) na india, com prevaléncia de carie de 76,9% (Vinod et al., 2022). Um estudo ndo
apresentou o tipo de MPS estudada (Satygo et al, 2020). Os estudos incluidos
apresentaram a prevaléncia de carie agrupada, ndo sendo possivel realizar analise por

faixa etaria.

O parametro periodontal analisado nos estudos incluidos foi a gengivite, uma vez
que ndo foram encontrados os dados para profundidade de sondagem e bolsa periodontal.
Dentre o0s 5 estudos, a prevaléncia de gengivite variou de 75% a 100%, sendo os dados

apresentados de forma agrupada e para os tipos de MPS.

5.5 Sintese dos resultados

As meta-analises foram realizadas com os dados de prevaléncia dos estudos
observacionais incluidos. N&o foi possivel analise de subgrupos para os subtipos de MPS

ou faixa etaria.

Os dez estudos que reportaram a prevaléncia de carie foram incluidos na anélise
guantitativa. A prevaléncia encontrada foi 75% (95%IC: 0,64-0,86, 12 =91,96%) (Figura
3A). Apos a andlise de sensibilidade e remogdo dos estudos com alto risco de viés
(Ribeiro et al., 2015; Satygo et al., 2020), a prevaléncia observada foi de 80% (95%IC:
0,66-0,95, 12 = 95,19%) (Figura 3B).
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Figura 3A - Grafico de floresta de prevaléncia de carie dentaria em individuos com MPS.

2B - Analise de sensibilidade apds remocdo do estudo com alto risco de viés.

A
Estudos Peso Prevaléncia[95% IC]
Antunes et al,, 2013 —_— 6.83% 0.58[0.30, 0.86)
Balikaya at al., 2018 = 11.07% 0.90[0.79, 1.01]
Carneiro et al., 2017 . 9445 066 [0.48, 0.83)
Drazewski et al., 2017 - 12.02% 0.98[0.93, 1.03)
McGovern et al., 2010 —- 881% 042][0.22,0.61)
Ponciano et al, 2017 — - 11.13% 0.96 [0.86, 1.07)
Ribeiro et al., 2015 —.- B.96% 0.46[0.27,0.85)
Satygo, Rubazhaova, 2020 — . 9.70% 053[0.36, 0.69]
Vinod et al /2023 —.— 8973% 0.77[0.61,0.83)
Vinod, Raj, 2024 [ ] i231% 0.98[0.96, 1.02)
RE Modeal ——— 100.00% 0.75 [0.64, 0.88)
1 I I | ]
02 04 06 0B 1 1.2
B
Estudos Peso Prevaléncia[95% IC]
Antunes et al., 2013 —_— 9.31% 0.58 [0.30, 0.86]
Ballikaya et al., 2018 — 13.35% 0.90[0.79, 1.01]
Carneiro et al., 2017 oom 11.92% 0.66 [0.48, 0.83]
Drazewski et al., 2017 s 3 14.14% 0.98 [0.93, 1.03]
McGovern et al., 2010 —— 11.32% 0.42[0.22, 0.61]
Ponciano et al., 2017 = 13.41% 0.96 [0.86, 1.07]
Vinod et al./2023 [ 12.18% 0.77 [0.61, 0.93]
Vinod, Raj, 2024 ] 14.37% 0.99 [0.96, 1.02]
RE Model S 100.00% 0.80 [0.66, 0.95]
[ T I T T 1
02 04 06 08 1 1.2

Os dados de prevaléncia de gengivite foram recuperados de 5 estudos. A prevaléncia
encontrada foi de 94% (95%IC: 0,87-1,00, 12 = 41,9%) (Figura 4).



Figura 4 - Gréfico de floresta de prevaléncia de gengivite em individuos com MPS.
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Estudos Peso__Prevaléncia [95%IC]
Drazewski et al,, 2017 N X 38.07% 0.98[0.93, 1,03]
Ballkaya et al,, 2018 [ 16.91% 0.90(0.78, 1.03]
Antunes et al., 2013 5.77% 0.75[0.51, 0.99]
Ponciano et al., 2017 577% 0.75[0.51, 0.99]
Deps et al., 2020 ;- 33.48% 0.97 [0.90, 1.03]
RE Model < 100.00°% 0.94 [0.87, 1.00]

05
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6 DISCUSSAO

Este estudo buscou sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura sobre a
prevaléncia de carie dentaria e doenca periodontal em pessoas com MPS, considerando
que as doencas genéticas raras que afetam o desenvolvimento esquelético foram
associadas a salde bucal precaria (Vettore et al., 2020). Os resultados encontrados
apontaram alta prevaléncia de carie dentaria, um dos principais agravos de saude bucal,
e que adoenca periodontal ainda ndo foi estudada nessa populacéo, entretanto, acondicao

precursora, gengivite, mostrou prevaléncia elevada.

Desde que foi descrita pela primeira vez, em 1917, anomalias orofaciais foram
observadas nos pacientes com MPS (De Bode et al., 2022). Ao longo dos anos os estudos
apontaram que as alteracdes na estrutura 0ssea, além de alteragbes na formacdo dentéria
e posicdo anormal dos dentes na arcada, somados a uma dieta cariogénica e escovagdo
deficiente contribuem para agravos como a carie e gengivite (Liu et al., 2014; Prado et
al., 2019; Deps et al., 2021).

As MPSs vem sendo estudadas ao redor do mundo. Uma revisdo bibliométrica
recente identificou 9.273 artigos sobre MPS. A revisdo apontou que dentre os estudos
mais citados destacam-se 0s de pesquisa no campo biomedico, etiologia, patogénese e
métodos de tratamento das MPSs (Liao et al, 2024). Por sua vez, poucos trabalhos
investigam cérie e doenga periodontal. Dos 379 estudos inicialmente identificados,
apenas 11 atenderam aos critérios de inclusdo. Por se tratar de uma doenca rara, muitas
publicacdes sdo no formato de relato de caso, dificultando um conhecimento mais robusto
dessas condi¢fes. Uma revisdo sistematica sobre as anormalidades orofaciais nesse grupo
de pacientes também constatou que a maioria das publicacbes sdo baseadas em relatos e
série de casos, prejudicando a consolidacdo da evidéncia (De Bode et al., 2022), portanto,
destaca-se a necessidade de maior atencdo a saude para essa populacdo, bem como maior
consolidacdo cientifica com vistas ao aprimoramento dos sistemas de saude (Haendel et
al., 2020).

A distribuicdo geografica dos estudos indica que poucos paises apresentam
pesquisas com estimativas de prevaléncia para os agravos bucais. O Brasil se destacou
como o pais com maior nimero de estudos incluidos (Antunes et al., 2013; Ribeiro et al.,
2015; Carneiro et al., 2017; Deps et al., 2021). Isso pode indicar um interesse académico

na investigacdo da relacdo entre MPSs e saude bucal, o que impulsiona as politicas
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direcionadas a estes cidaddos, como as ja existentes: Politica Nacional de Salde da Pessoa
com Deficiéncia (Brasil, 2010; Brasil, 2017), a Rede de Cuidados & Pessoa com
Deficiéncia no &mbito do SUS (Brasil, 2017) e producdes académica sobre o cuidado
odontolégico a pessoa com deficiéncia (Fdi, 2017). Outros paises com acesso limitado a
politicas publicas de saude bucal especificas para doencas genéticas raras, como Poldnia,
Turquia e India, demonstram preocupagio acerca do direcionamento de politicas publicas
aos pacientes com deficiéncia (Fdi, 2017; Ballikaya et al., 2021; Kunnath et al., 2023).
Ainda assim, a pequena diversidade geografica observada ressalta que os estudos
primérios ainda séo incipientes, ndo sendo ainda possivel conhecer a prevaléncia em todos
os continentes. Além disso, a maioria dos estudos incluiu individuos de diferentes tipos
de MPSs e idades variadas, 0 que ndo permitiu analises estratificadas por faixa etaria e
compreensdo sobre possiveis diferencas na prevaléncia de carie e gengivite entre 0s
subtipos de MPSs. O nimero limitado de pessoas com MPSs resulta em poucos dados
clinicos disponiveis para pesquisa em diversas areas, portanto, aumentar a compreensao
das MPSs e investir mais recursos de pesquisa sdo de grande importancia para melhorar

o0 diagnostico e o tratamento de pacientes com esta condicdo (Liao et al., 2024).

A andlise das caracteristicas dos participantes revelou uma predominancia de
pacientes do sexo masculino. Estudos revelam que ha uma relagdo clara entre o0 sexo
masculino e a mucopolissacaridose do tipo 1l (sindrome de Hunter), devido ao fato de ser
uma condicdo hereditaria ligada ao cromossomo X. Para outros tipos de MPS, a heranca
é autossdmica recessiva, e ndo ha relacdo direta com o sexo (Zhou et al., 2020; Celik et
al., 2021). Em relacdo a idade, uma ampla faixa etaria foi observada (1 a 35 anos),
refletindo a presenca dos agravos bucais ao longo da vida. Destaca-se que 0s pacientes
estudados foram compostos por maioria de criancas, adolescentes e adultos jovens, o que
pode ser reflexo da baixa expectativa de vida desses individuos, que ocorre devido a
falhas cardiovasculares e respiratorias (MPS I, MPS Il e MPS V1), déficits neurolégicos
(MPS 1I1), problemas respiratorios (MPS 1V) e hidropsia fetal (MPS VII) (Rintz et al.,
2024). Esses resultados reforcam a necessidade de abordagens de sadde bucal preventivas
e terapéuticas personalizadas em diferentes estagios de desenvolvimento das pessoas
afetadas.

Os resultados desta revisdo sistematica indicam que a carie dentaria foi o agravo
de salde bucal mais investigado, com alta prevaléncia (79%). Os resultados sdo

superiores aos observados em uma revisdo sistematica que investigou carie em criangas
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em todo o mundo, mostrando prevaléncia de 48%, na infancia (Kazeminia et al., 2020).
No Brasil, os resultados da ultima pesquisa nacional de saude bucal mostraram
prevaléncia de 46,83% aos 5 anos, 50,12% aos 12 anos, 66,2% na faixa de 15 a 19 anos
e 94,8% na faixa de 35 a 44 anos (Brasil, 2024).

Considerando a natureza multifatorial, diversos fatores contribuem para variada
prevaléncia na populacdo. O relatorio da Conferéncia de Desenvolvimento de Consenso
dos Institutos Nacionais de Saude dos EUA sobre Diagnéstico e Tratamento da Caérie
Dentéria ao Longo da Vida (2001), incluiu os fatores pessoais e os fatores ambientais.
Além disso, dados recentes mostram que a baixa escolaridade materna e o nivel
socioeconbmico baixo e alto (SES) aumentaram o risco de carie dentaria em paises de
baixa e média renda (Yousaf et al., 2022). Adicionalmente, individuos com doencas
genéticas raras tém pobre salde bucal (Vettore et al., 2020). Ao investigar os fatores de
risco para carie dentaria em criancas com deficiéncias de desenvolvimento, um estudo
mostrou que o consumo de sacarose foi o Unico fator de risco para cérie dentéria
encontrado neste grupo de individuos (Bradna et al., 2016). Por outro lado, pessoas com
MPSs apresentam restricdo nos movimentos das maos, alteracbes no esmalte dentério,
limitacdo na abertura bucal e deficiéncia cognitiva, o que podem estar relacionados a uma
maior prevaléncia de cérie dentaria. Foi observado que pessoas com MPSs apresentaram
uma porcentagem mais elevada de experiéncia de carie em comparacdo com brasileiros
sem MPSs na mesma faixa etaria (Deps et al., 2021). Além disso, pessoas com doencas
raras enfrentam barreiras de acesso aos cuidados com a saude bucal. A chance de
individuos sem doenca genética rara terem acesso ao servico de satde bucal foi 5,32 vezes
maior do que aqueles com tais condicbes (Debossan et al., 2022). Esses dados refletem a

necessidade de maior atencdo a salde para essa populacdo (Haendel et al., 2020).

Em contraste, a doenca periodontal foi investigada de forma muito limitada, com
apenas cinco estudos relatando dados sobre gengivite, indicando alta prevaléncia (94%).
No Brasil, o sangramento gengival foi observado em 27,77% das criangas aos 12 anos,
34,36% em adolescentes de 15 a 19 anos e em 41,53% em adultos de 35 a 44 anos (Brasil,
2024). Um estudo na Arabia Saudita mostrou que pessoas com deficiéncia apresentaram
inflamacdo gengival significativamente maior (até 60%) em comparac¢do a individuos
sem deficiéncias (Asiri et al, 2024). Na Polbnia, pacientes com doencas do
armazenamento lisossémico, incluindo pacientes com mucopolissacaridoses, mostrou

pobre higiene bucal e inflamacdo gengival de 2 a 5 vezes maior do que em pacientes
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controle (Drazewski et al, 2017). Embora apenas gengivite tenha sido estudada nos
pacientes com MPSs, e considerando que a literatura ja mostrou que essa populagdo tem
pobre higiene bucal (Vettore et al., 2020), a persisténcia dessa condicdo representa um

fator de risco para perda de insercdo periodontal e perda dentaria (Lang et al., 2009).

O baixo nimero de estudos, além da auséncia de dados sobre a doenca periodontal
em estagios mais avancados aponta para uma importante lacuna na literatura sobre a salde
bucal das pessoas com MPSs. Além dos fatores ja listados para carie dentaria, devido a
condicdo de deficiéncia, a responsabilidade pela higiene bucal diaria dos individuos com
MPSs é muitas vezes atribuida aos seus pais ou cuidadores, que nem sempre conseguem
realizar essa tarefa de forma adequada, seja por falta de conhecimento sobre aimportancia
da escovacdo dos dentes, ou por ndo terem recebido orientagdes sobre a melhor maneira
de executd-la (Deps et al,, 2021). Por usa vez, o conhecimento sobre salde bucal de
cuidadores parece ser adequado quando estes sdo assistidos por um centro especializado
(Bueno et al., 2022).

Os dados desta revisdo sistematica séo pioneiros trazendo informacdes relevantes
sobre a condicdo de saude bucal de pessoas com MPSs. Embora tenha sintetizado 0s
principais agravos de salde bucal, indicando alta prevaléncia de cérie dentaria e
gengivite, os resultados precisam ser avaliados com cautela, considerando a natureza de
muitos dos estudos incluidos relatarem série de casos, com risco de vies moderado,
prejudicando consequentemente a consolidacdo da evidéncia. Adicionalmente, 0s
resutados refletem uma diversidade geogréfica restrita e apresentam dados
frequentemente agrupados por idade e subtipos de MPSs, o que compromete anlises
mais detalhadas. Durante a conducdo desta revisdo, foram identificadas limitacGes
adicionais de relevancia metodologica. A auséncia de padronizacdo nas informacdes
relatadas, notadamente ando apresentacdo dos indices de CPO-D na maioria dos estudos,
comprometeu a comparabilidade dos dados. As tentativas de obtencdo de informacdes
suplementares junto aos autores correspondentes mostraram-se majoritariame nte
infrutiferas, restringindo o aprofundamento das andlises. Ademais, a elevada
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos dificultou a uniformizacdo dos critérios

de avaliacdo e limitou a consisténcia na interpretacdo dos resultados.

Por sua vez, apesar dos estudos primarios ainda serem incipientes, mostram que

individuos com MPSs sdo afetados por agravos bucais, indicando a importancia de
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implementar politicas pudblicas voltadas a promocgdo da saude bucal, incluindo a

ampliacdo do acesso a cuidados odontologicos preventivos e ao tratamento adequado.



45

7 CONCLUSAO

Com base na metodologia aplicada e nos resultados obtidos é possivel concluir
que os individuos com MPSs apresentam elevada prevaléncia de carie e gengivite; a
doenca periodontal em todos os seus parametros nao foi investigada; estudos primarios
com metodologias robustas sdo necessarios para melhor compreensdo das condicdes de

salde bucal dessa populacéo.
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Apéndice A — Estratégia de busca

Base de dados Estratégia
(itens
recuperados)
PubMed (117) (Dental Caries [mesh] OR Dental Caries OR Dental Decay OR Dental Cavities OR Carious

http://www.ncbi
.nlm.nih.gov/pu
bmed

Lesions OR Carious Lesion OR Dental Cavity OR Dental White Spot OR Dental White
Spots OR Carious Dentin OR Carious Dentins OR Periodontal diseases [mesh] OR
Periodontal diseases OR Periodontal Disease OR Parodontosis OR Parodontoses OR
Pyorrhea Alveolaris OR Periodontitis [mesh] OR Periodontitides OR Pericementitis OR
Pericementitides OR Chronic Periodontitis [mesh] OR Chronic Periodontitis OR Chronic
Periodontitides OR Adult Periodontitis OR Adult Periodontitides OR Aggressive
Periodontitis [mesh] OR Aggressive Periodontitis OR Circumpubertal Periodontitis OR
Juvenile Periodontitides OR Early-Onset Periodontitis OR Early-Onset Periodontitides OR
Early Onset Periodontitis OR Juvenile Periodontitis OR Prepubertal Periodontitis OR
Periodontosis OR Periodontoses OR Oral Health [mesh] OR Oral Health) AND
(Mucopolysaccharidoses [mesh] OR Mucopolysaccharidoses OR Mucopolysaccharidosis
OR Mucopolysaccharidosis VII [mesh] OR Mucopolysaccharidosis VII OR
Mucopolysaccharidosis VIIs OR Mucopolysaccharidosis 7 OR Sly Disease OR Sly
Syndrome OR GUSB Deficiency OR GUSB Deficiencies OR Mucopolysaccharidosis Type
VII OR Mucopolysaccharidosis Type VIIs OR beta-Glucuronidase Deficiency OR beta-
Glucuronidase Deficiencies OR beta Glucuronidase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis
II [mesh] OR Mucopolysaccharidosis II OR Mucopolysaccharidosis 2 OR Hunter Syndrome
Gargoylism OR Mucopolysaccharidosis Type 2 OR Mucopolysaccharidosis Type II OR
Hunter's Syndrome OR Hunters Syndrome OR Hunter Syndrome OR Sulfoiduronate
Sulfatase Deficiency OR Iduronate Sulfatase Deficiency OR Iduronate 2-Sulfatase
Deficiency OR Iduronate 2 Sulfatase Deficiency OR I2S Deficiency OR
Mucopolysaccharidosis VI [mesh] OR Mucopolysaccharidosis VI OR ARSB Deficiency OR
ARSB Deficiencies OR Arylsulfatase B Deficiency OR Arylsulfatase B Deficiencies OR
Maroteaux-Lamy Syndrome OR Maroteaux Lamy Syndrome OR N-Acetylgalactosamine-4-
Sulfatase Deficiency OR N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiencies OR
Polydystrophic Dwarfism OR Mucopolysaccharidosis Type VI OR Mucopolysaccharidosis 6
OR Mucopolysaccharidosis Type 6 OR Mucopolysaccharidosis IV [mesh] OR
Mucopolysaccharidosis IV OR Eccentro-Osteochondrodysplasia OR Eccentro
Osteochondrodysplasia OR Eccentro-Osteochondrodysplasias OR
Eccentroosteochondrodysplasia OR Eccentroosteochondrodysplasias OR Morquio Disease
OR Morquio Syndrome OR Morquio Syndromes OR Morquio's Disease OR Morquios
Disease OR Morquio's Syndrome OR Morquios Syndrome OR Mucopolysaccharidosis 4 OR
Mucopolysaccharidosis Type IV OR Mucopolysaccharidosis Type [Vs OR
Mucopolysaccharidosis Type IV A [mesh] OR Mucopolysaccharidosis Type IV A OR
Galactosamine-6-Sulfatase Deficiency OR Galactosamine-6-Sulfatase Deficiencies OR
Galactosamine 6 Sulfatase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis Type IVA OR Morquio
Syndrome A OR MPS IV A OR MPS IVA OR Morquio A Disease OR
Mucopolysaccharidosis Type IV B OR Morquio B Syndrome OR Morquio Syndrome B OR
Morquio's Disease Type B OR Morquio-B Disease OR Morquio B Disease OR MPS IV B
OR MPS IVB OR Mucopolysaccharidosis 4B OR Mucopolysaccharidosis 4Bs OR
Mucopolysaccharidosis Type IVB OR Mucopolysaccharidosis Type [VBs OR GALNS
Deficiency OR GALNS Deficiencies OR Mucopolysaccharidosis III [mesh] OR
Mucopolysaccharidosis III OR Mucopolysaccharidosis IIIs OR Sanfilippo Syndrome OR
Sanfilippo Syndromes OR Polydystrophic Oligophrenia OR Sanfilippo's Syndrome OR
Sanfilippos Syndrome OR Mucopolysaccharidosis 3 OR San Filippo's Syndrome OR San
Filippos Syndrome OR San Filippo Syndrome OR MPS III A OR Mucopolysaccharidosis
Type IIIA OR Mucopolysaccharidosis Type IIIAs OR MPS3A OR MPS 3 A OR
Mucopolysaccharidosis Type 3 A OR MPS IIIA OR Sanfilippo Syndrome A OR
Mucopolysaccharidosis Type 3 A Sanfilippo Syndrome OR Sulfamidase Deficiency OR
Sulfamidase Deficiencies OR Heparan Sulfate Sulfatase Deficiency OR MPS III B OR
Mucopolysaccharidosis Type IIIB OR Mucopolysaccharidosis Type IIIBs OR
Mucopolysaccharidosis Type 3 B OR Sanfilippo Syndrome B OR MPS3B OR MPS 3 B OR
NAGLU Deficiency OR NAGLU Deficiencies OR MPS IIIB OR N-Acetyl-alpha-D-
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Glucosaminidase Deficiency OR N-Acetyl-alpha-D-Glucosaminidase Deficiencies OR N
Acetyl alpha D Glucosaminidase Deficiency OR MPS III C OR Mucopolysaccharidosis
Type 3 C OR Acetyl-CoA:alpha-Glucosaminide N-Acetyltransferase Deficiency OR Acetyl-
CoA:alpha-Glucosaminide N-Acetyltransferase Deficiencies OR Acetyl CoA:alpha
Glucosaminide N Acetyltransferase Deficiency OR Sanfilippo Syndrome C OR MPS 3 C
OR MPS3C OR Mucopolysaccharidosis Type IIIC OR Mucopolysaccharidosis Type IIICs
OR MPS IIIC OR MPS 111 D OR MPS IIID OR MPS IIDs OR Mucopolysaccharidosis
Type IIID OR Mucopolysaccharidosis Type IIIDs OR MPS 3 D OR Mucopolysaccharidosis
Type 3 D OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfate Sulfatase Deficiency OR N-
Acetylglucosamine-6-Sulfate Sulfatase Deficiencies OR N Acetylglucosamine 6 Sulfate
Sulfatase Deficiency OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase Deficiency OR N-
Acetylglucosamine-6-Sulfatase Deficiencies OR N Acetylglucosamine 6 Sulfatase
Deficiency OR Sanfilippo Syndrome D OR Mucopolysaccharidosis I [mesh] OR
Mucopolysaccharidosis I OR Mucopolysaccharidosis Is OR Lipochondrodystrophy OR
Lipochondrodystrophies OR Mucopolysaccharidosis 1 OR Mucopolysaccharidosis Type I
OR Scheie Syndrome OR Mucopolysaccharidosis V OR Scheie's Syndrome OR
Mucopolysaccharidosis 5 OR Mucopolysaccharidosis I-S OR Mucopolysaccharidosis I S OR
Mucopolysaccharidosis Type Is OR Hurler-Scheie Syndrome OR Hurler Scheie Syndrome
OR Mucopolysaccharidosis Type Th S OR Hurler Syndrome OR Hurler's Disease OR
Hurler's Syndrome OR Pfaundler-Hurler Syndrome OR Hurler Syndrome Gargoylism OR
Mucopolysaccharidosis Type Th OR Mucopolysaccharidosis Type Ths OR Hurler Disease
OR Gargoylism OR Gargoylisms OR alpha-L-Iduronidase Deficiency OR alpha-L-
Iduronidase Deficiencies OR alpha L Iduronidase Deficiency OR Hyaluronidase Deficiency
[mesh] OR Hyaluronidase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis Type IX OR
Mucopolysaccharidosis Type VIII [mesh] OR Mucopolysaccharidosis Type VIII OR
Diferrante Syndrome OR Glucosamine-6-Sulfate Sulfatase Deficiency OR MPS VIII)

LILACS (9)

http://lilacs.bvs
alud.org/

("Carie dentaria" OR "Carie Dental" OR Caries OR "Caries Dentais" OR "Caries Dentarias"
OR "Dente Cariado" OR "Lesdes Cariosas" OR "Mancha Branca Dentaria" OR "Manchas
Brancas Dentarias" OR "Manchas Dentarias Acrdmicas" OR "Caries Dental" OR Caries OR
"Caries Dentales" OR "Lesiones Cariosas" OR "Manchas Blancas Dentales" OR "Doengas
Periodontais" OR "Doenga Periodontal" OR Paradontose OR Parodontose OR "Piorreia
Alveolar" OR gengivite OR "Gengivite ulcerativa necrosante” OR "Angina de Vincent" OR
"Boca de Trincheira" OR "Estomatite Ulcerativa" OR "Infec¢do de Vincent" OR
Periodontite OR "Periodontite cronica" OR "Periodontite agressiva" OR "Periodontite
Juvenil" OR "Periodontite Pré-Puberal" OR Periodontose OR "Enfermedades Periodontales"
OR Paradontosis OR Parodontosis OR "Piorrea Alveolar" OR Gingivitis OR "Gingivitis
Ulcerosa Necrotizante" OR "Angina de Vincent" OR "Boca de Trinchera" OR "Estomatitis
Ulcerosa" OR "Gingivitis Necrosante Ulcerosa" OR "Gingivitis Ulcerosa Necrosante" OR
"Infeccion de Vincent" OR Periodontitis OR "Periodontitis Cronica" OR "Periodontitis
Agresiva" OR "Periodontitis Juvenil" OR "Periodontitis Prepuberal" OR Periodontosis)
AND ("Mucopolissacaridose VII" OR "Sindrome de Sly" OR "Mucopolissacaridose I" OR
Lipocondrodistrofia OR "Mucopolissacaridose V" OR "Sindrome de Hurler" OR "Sindrome
de Hurler-Scheie" OR "Sindrome de Pfaundler-Hurler" OR "Sindrome de Scheie" OR
"Mucopolissacaridose II" OR "Deficiéncia de Iduronato 2-Sulfatase" OR "Deficiéncia de
Iduronato Sulfatase" OR "Deficiéncia de Sulfoiduronato Sulfatase" OR "Gargolismo da
Sindrome de Hunter" OR "Sindrome de Hunter" OR "Mucopolissacaridose VI" OR
"Nanismo Polidistréfico" OR "Sindrome de Maroteaux-Lamy" OR "Mucopolissacaridose
IV" OR "Doenga de Morquio" OR "Excentro-Osteocondrodistrofia" OR
"Mucopolissacaridose III" OR "Oligofrenia Polidistréfica" OR "Sindrome de Sanfilippo" OR
Mucopolissacaridoses OR "Mucopolisacaridosis VII" OR "Sindrome de Sly" OR
"Mucopolisacaridosis I" OR Lipocondrodistrofia OR "Mucopolisacaridosis V" OR
"Sindrome de Hurler" OR "Sindrome de Hurler-Scheie" OR "Sindrome de Pfaundler-Hurler"
OR "Sindrome de Scheie" OR "Mucopolisacaridosis II" OR "Deficiencia de Iduronato 2-
Sulfatasa" OR "Deficiencia de Iduronato Sulfatasa" OR "Deficiencia de Sulfoiduronato
Sulfatasa" OR "Gargolismo del Sindrome de Hunter" OR "Sindrome de Hunter" OR
"Mucopolisacaridosis VI" OR "Enanismo Polidistréfico" OR "Sindrome de Maroteaux-
Lamy" OR "Mucopolisacaridosis IV" OR Eccentroosteocondrodisplasia OR "Enfermedad de
Morquio”" OR "Mucopolisacaridosis ITII" OR "Oligofrenia Polidistrofica" OR "Sindrome de
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Sanfilippo" OR Mucopolisacaridosis)

Embase (144)

https://www.em
base.com

(‘'dental caries'/exp OR 'dental caries' OR 'dental decay' OR 'dental cavities' OR 'carious
lesions' OR 'carious lesion' OR 'dental cavity' OR 'dental white spot' OR 'dental white spots'
OR 'carious dentin' OR 'carious dentins' OR 'periodontal disease'/exp OR '"Periodontal
Disease' OR 'Parodontosis' OR 'Parodontoses' OR 'Pyorrhea Alveolaris' OR
'"Periodontitis'/exp OR "Periodontitis' OR "Periodontitides' OR 'Pericementitis' OR
'Pericementitides’ OR 'Chronic Periodontitis'/exp OR 'Chronic Periodontitis' OR 'Chronic
Periodontitides' OR 'Adult Periodontitis' OR 'Adult Periodontitides' OR 'Aggressive
Periodontitis'/exp OR 'Aggressive Periodontitis' OR 'Circumpubertal Periodontitis' OR
'Juvenile Periodontitides' OR 'Early-Onset Periodontitis' OR 'Early-Onset Periodontitides'
OR 'Early Onset Periodontitis' OR 'Juvenile Periodontitis' OR 'Prepubertal Periodontitis' OR
'"Periodontosis' OR '"Periodontoses' OR 'Oral Health") AND ('mucopolysaccharidosis'/exp OR
'mucopolysaccharidosis' OR "Mucopolysaccharidoses' OR 'mucopolysaccharidosis type
7'/exp OR 'mucopolysaccharidosis type 7' OR 'Mucopolysaccharidosis VII' OR
"Mucopolysaccharidosis VIIs' OR 'Mucopolysaccharidosis 7' OR 'Sly Disease' OR 'Sly
Syndrome' OR 'GUSB Deficiency' OR 'GUSB Deficiencies' OR 'Mucopolysaccharidosis
Type VII' OR ™Mucopolysaccharidosis Type VIIs' OR 'beta-Glucuronidase Deficiency' OR
'beta-Glucuronidase Deficiencies' OR 'beta Glucuronidase Deficiency' OR
"Mucopolysaccharidosis II' OR "Hunter syndrome'/exp OR 'Hunter syndrome' OR
"Mucopolysaccharidosis 2' OR 'Hunter Syndrome Gargoylism' OR 'Mucopolysaccharidosis
Type 2' OR 'Mucopolysaccharidosis Type II' OR 'Hunters Syndrome' OR 'Sulfoiduronate
Sulfatase Deficiency' OR 'Iduronate Sulfatase Deficiency' OR 'Iduronate 2-Sulfatase
Deficiency' OR 'Iduronate 2 Sulfatase Deficiency' OR 'I2S Deficiency’ OR 'Maroteaux Lamy
syndrome'/exp OR 'Maroteaux Lamy syndrome' OR 'Mucopolysaccharidosis VI' OR 'ARSB
Deficiency' OR 'ARSB Deficiencies' OR 'Arylsulfatase B Deficiency' OR 'Arylsulfatase B
Deficiencies' OR 'Maroteaux-Lamy Syndrome' OR 'N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase
Deficiency' OR 'N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiencies' OR 'Polydystrophic
Dwarfism' OR "Mucopolysaccharidosis Type VI' OR '"Mucopolysaccharidosis 6' OR
"Mucopolysaccharidosis Type 6' OR 'Morquio syndrome'/exp OR 'Morquio syndrome' OR
"Mucopolysaccharidosis IV' OR 'Eccentro-Osteochondrodysplasia’ OR "Eccentro
Osteochondrodysplasia' OR 'Eccentro-Osteochondrodysplasias' OR
'Eccentroosteochondrodysplasia’ OR 'Eccentroosteochondrodysplasias' OR 'Morquio
Disease' OR '"Morquio Syndromes' OR '"Morquios Disease' OR "Morquios Syndrome' OR
"Mucopolysaccharidosis 4' OR 'Mucopolysaccharidosis Type IV' OR
"Mucopolysaccharidosis Type IVs' OR 'mucopolysaccharidosis type IVA'/exp OR
'mucopolysaccharidosis type IVA' OR "Mucopolysaccharidosis Type IV A' OR
'Galactosamine-6-Sulfatase Deficiency' OR 'Galactosamine-6-Sulfatase Deficiencies' OR
'Galactosamine 6 Sulfatase Deficiency' OR 'Morquio Syndrome A' OR 'MPS IV A' OR 'MPS
IVA' OR 'Morquio A Disease' OR 'Mucopolysaccharidosis Type IV B' OR 'Morquio B
Syndrome' OR 'Morquio Syndrome B' OR "Morquios Disease Type B' OR 'Morquio-B
Disease' OR '"Morquio B Disease' OR 'MPS IV B' OR 'MPS IVB' OR
"Mucopolysaccharidosis 4B' OR 'Mucopolysaccharidosis 4Bs' OR 'Mucopolysaccharidosis
Type IVB' OR 'Mucopolysaccharidosis Type IVBs' OR 'GALNS Deficiency’ OR 'GALNS
Deficiencies' OR 'Mucopolysaccharidosis III' OR "'mucopolysaccharidosis type III'/exp OR
'mucopolysaccharidosis type III' OR "Mucopolysaccharidosis IIIs' OR 'Sanfilippo Syndrome'
OR 'Sanfilippo Syndromes' OR 'Polydystrophic Oligophrenia' OR 'Sanfilippos Syndrome'
OR "Mucopolysaccharidosis 3' OR 'San Filippos Syndrome' OR 'San Filippo Syndrome' OR
'MPS III A' OR "Mucopolysaccharidosis Type IIIA' OR '"Mucopolysaccharidosis Type I11As'
OR 'MPS3A' OR 'MPS 3 A' OR 'Mucopolysaccharidosis Type 3 A' OR 'MPS IIIA' OR
'Sanfilippo Syndrome A' OR "Mucopolysaccharidosis Type 3 A Sanfilippo Syndrome' OR
'Sulfamidase Deficiency' OR 'Sulfamidase Deficiencies' OR 'Heparan Sulfate Sulfatase
Deficiency' OR 'MPS III B' OR 'Mucopolysaccharidosis Type IIIB' OR
"Mucopolysaccharidosis Type IIIBs' OR 'Mucopolysaccharidosis Type 3 B' OR 'Sanfilippo
Syndrome B' OR 'MPS3B' OR 'MPS 3 B' OR 'NAGLU Deficiency' OR 'NAGLU
Deficiencies' OR 'MPS IIIB' OR 'N-Acetyl-alpha-D-Glucosaminidase Deficiency' OR 'N-
Acetyl-alpha-D-Glucosaminidase Deficiencies' OR 'N Acetyl alpha D Glucosaminidase
Deficiency' OR 'MPS III C' OR 'Mucopolysaccharidosis Type 3 C' OR 'Acetyl-CoA:alpha-
Glucosaminide N-Acetyltransferase Deficiency' OR 'Acetyl-CoA:alpha-lucosaminide N-
Acetyltransferase Deficiencies' OR 'Acetyl CoA:alpha Glucosaminide N Acetyltransferase
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Deficiency' OR 'Sanfilippo Syndrome C' OR 'MPS 3 C' OR 'MPS3C' OR
"Mucopolysaccharidosis Type IIIC' OR 'Mucopolysaccharidosis Type IIICs' OR 'MPS IIIC'
OR 'MPS III D' OR 'MPS IIID' OR 'MPS IIIDs' OR 'Mucopolysaccharidosis Type IIID' OR
"Mucopolysaccharidosis Type IIIDs' OR 'MPS 3 D' OR 'Mucopolysaccharidosis Type 3 D'
OR 'N-Acetylglucosamine-6-Sulfate Sulfatase Deficiency' OR 'N-Acetylglucosamine-6-
Sulfate Sulfatase Deficiencies' OR 'N Acetylglucosamine 6 Sulfate Sulfatase Deficiency' OR
'N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase Deficiency' OR 'N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase
Deficiencies' OR 'N Acetylglucosamine 6 Sulfatase Deficiency' OR 'Sanfilippo Syndrome D'
OR 'mucopolysaccharidosis type 1'/exp OR 'Mucopolysaccharidosis I' OR
"Mucopolysaccharidosis Is' OR 'Lipochondrodystrophy' OR 'Lipochondrodystrophies' OR
"Mucopolysaccharidosis 1' OR 'Mucopolysaccharidosis Type I' OR 'Scheie Syndrome' OR
"Mucopolysaccharidosis V' OR 'Scheies Syndrome' OR "Mucopolysaccharidosis 5' OR
"Mucopolysaccharidosis I-S' OR 'Mucopolysaccharidosis I S' OR 'Mucopolysaccharidosis
Type Is' OR 'Hurler-Scheie Syndrome' OR 'Hurler Scheie Syndrome' OR
"Mucopolysaccharidosis Type Th S' OR 'Hurler Syndrome' OR "Hurlers Disease' OR 'Hurlers
Syndrome' OR 'Pfaundler-Hurler Syndrome' OR 'Hurler Syndrome Gargoylism' OR
"Mucopolysaccharidosis Type Ih' OR 'Mucopolysaccharidosis Type Ths' OR Hurler Disease'
OR 'Gargoylism' OR 'Gargoylisms' OR 'alpha-L-Iduronidase Deficiency' OR 'alpha-L-
Iduronidase Deficiencies' OR 'alpha L Iduronidase Deficiency' OR 'Hyaluronidase
Deficiency' OR 'Mucopolysaccharidosis Type IX' OR "™Mucopolysaccharidosis Type VIII'
OR 'Diferrante Syndrome' OR 'Glucosamine-6-Sulfate Sulfatase Deficiency' OR 'MPS VIII')

Scopus (44)

http://www.sco
pus.com/

("Dental Caries" OR "Dental Decay" OR "Dental Cavities" OR "Carious Lesions" OR
"Carious Lesion" OR "Dental Cavity" OR "Dental White Spot" OR "Dental White Spots"
OR "Carious Dentin" OR "Carious Dentins" OR "Periodontal diseases" OR "Periodontal
Disease" OR parodontosis OR parodontoses OR "Pyorrhea Alveolaris" OR periodontitis OR
periodontitides OR pericementitis OR pericementitides OR "Chronic Periodontitis" OR
"Chronic Periodontitides" OR "Adult Periodontitis" OR "Adult Periodontitides" OR
"Aggressive Periodontitis" OR "Circumpubertal Periodontitis" OR "Juvenile
Periodontitides" OR "Early-Onset Periodontitis" OR "Early-Onset Periodontitides" OR
"Early Onset Periodontitis" OR "Juvenile Periodontitis" OR "Prepubertal Periodontitis" OR
periodontosis OR periodontoses OR "Oral Health" ) AND ( mucopolysaccharidoses OR
mucopolysaccharidosis OR "Mucopolysaccharidosis VII" OR "Mucopolysaccharidosis VIIs"
OR "Mucopolysaccharidosis 7" OR "Sly Disease" OR "Sly Syndrome" OR "GUSB
Deficiency" OR "GUSB Deficiencies" OR "Mucopolysaccharidosis Type VII" OR
"Mucopolysaccharidosis Type VIIs" OR "beta-Glucuronidase Deficiency" OR "beta-
Glucuronidase Deficiencies" OR "beta Glucuronidase Deficiency" OR
"Mucopolysaccharidosis II" OR "Mucopolysaccharidosis 2" OR "Hunter Syndrome
Gargoylism" OR "Mucopolysaccharidosis Type 2" OR "Mucopolysaccharidosis Type II" OR
"Hunters Syndrome" OR "Hunters Syndrome" OR "Hunter Syndrome" OR "Sulfoiduronate
Sulfatase Deficiency" OR "Iduronate Sulfatase Deficiency" OR "Iduronate 2-Sulfatase
Deficiency" OR "Iduronate 2 Sulfatase Deficiency" OR "I2S Deficiency" OR
"Mucopolysaccharidosis VI" OR "ARSB Deficiency" OR "ARSB Deficiencies" OR
"Arylsulfatase B Deficiency" OR "Arylsulfatase B Deficiencies" OR "Maroteaux-Lamy
Syndrome" OR "Maroteaux Lamy Syndrome" OR "N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase
Deficiency" OR "N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiencies" OR "Polydystrophic
Dwarfism" OR "Mucopolysaccharidosis Type VI" OR "Mucopolysaccharidosis 6" OR
"Mucopolysaccharidosis Type 6" OR "Mucopolysaccharidosis IV" OR "Eccentro-
Osteochondrodysplasia” OR "Eccentro Osteochondrodysplasia" OR "Eccentro-
Osteochondrodysplasias" OR eccentroosteochondrodysplasia OR
eccentroosteochondrodysplasias OR "Morquio Disease" OR "Morquio Syndrome" OR
"Morquio Syndromes" OR "Morquios Disease" OR "Morquios Disease" OR "Morquios
Syndrome" OR "Morquios Syndrome" OR "Mucopolysaccharidosis 4" OR
"Mucopolysaccharidosis Type IV" OR "Mucopolysaccharidosis Type IVs" OR
"Mucopolysaccharidosis Type IV A" OR "Galactosamine-6-Sulfatase Deficiency" OR
"Galactosamine-6-Sulfatase Deficiencies" OR "Galactosamine 6 Sulfatase Deficiency" OR
"Mucopolysaccharidosis Type IVA" OR "Morquio Syndrome A" OR "MPS IV A" OR
"MPS IVA" OR "Morquio A Disease" OR "Mucopolysaccharidosis Type IV B" OR
"Morquio B Syndrome" OR "Morquio Syndrome B" OR "Morquios Disease Type B" OR
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"Morquio-B Disease" OR "Morquio B Disease" OR "MPS IV B" OR "MPS IVB" OR
"Mucopolysaccharidosis 4B" OR "Mucopolysaccharidosis 4Bs" OR
"Mucopolysaccharidosis Type IVB" OR "Mucopolysaccharidosis Type IVBs" OR "GALNS
Deficiency" OR "GALNS Deficiencies" OR "Mucopolysaccharidosis III" OR
"Mucopolysaccharidosis IIIs" OR "Sanfilippo Syndrome" OR "Sanfilippo Syndromes" OR
"Polydystrophic Oligophrenia" OR "Sanfilippo's Syndrome" OR "Sanfilippos Syndrome"
OR "Mucopolysaccharidosis 3" OR "San Filippos Syndrome" OR "San Filippos Syndrome"
OR "San Filippo Syndrome" OR "MPS III A" OR "Mucopolysaccharidosis Type IIIA" OR
"Mucopolysaccharidosis Type IIIAs" OR mps3a OR "MPS 3 A" OR
"Mucopolysaccharidosis Type 3 A" OR "MPS IITA" OR "Sanfilippo Syndrome A" OR
"Mucopolysaccharidosis Type 3 A Sanfilippo Syndrome" OR "Sulfamidase Deficiency" OR
"Sulfamidase Deficiencies" OR "Heparan Sulfate Sulfatase Deficiency" OR "MPS III B" OR
"Mucopolysaccharidosis Type IIIB" OR "Mucopolysaccharidosis Type IIIBs" OR
"Mucopolysaccharidosis Type 3 B" OR "Sanfilippo Syndrome B" OR mps3b OR "MPS 3 B"
OR "NAGLU Deficiency" OR "NAGLU Deficiencies" OR "MPS IIIB" OR "N-Acetyl-
alpha-D-Glucosaminidase Deficiency" OR "N-Acetyl-alpha-D-Glucosaminidase
Deficiencies" OR "N Acetyl alpha D Glucosaminidase Deficiency" OR "MPS III C" OR
"Mucopolysaccharidosis Type 3 C" OR "Acetyl-CoA:alpha-Glucosaminide N-
Acetyltransferase Deficiency" OR "Acetyl-CoA:alpha-Glucosaminide N-Acetyltransferase
Deficiencies" OR "Acetyl CoA:alpha Glucosaminide N Acetyltransferase Deficiency" OR
"Sanfilippo Syndrome C" OR "MPS 3 C" OR mps3c OR "Mucopolysaccharidosis Type
ITIC" OR "Mucopolysaccharidosis Type IIICs" OR "MPS IIIC" OR "MPS III D" OR "MPS
IIID" OR "MPS IIIDs" OR "Mucopolysaccharidosis Type IIID" OR
"Mucopolysaccharidosis Type IIIDs" OR "MPS 3 D" OR "Mucopolysaccharidosis Type 3
D" OR "N-Acetylglucosamine-6-Sulfate Sulfatase Deficiency" OR "N-Acetylglucosamine-
6-Sulfate Sulfatase Deficiencies" OR "N Acetylglucosamine 6 Sulfate Sulfatase Deficiency"
OR "N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase Deficiency" OR "N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase
Deficiencies" OR "N Acetylglucosamine 6 Sulfatase Deficiency" OR "Sanfilippo Syndrome
D" OR "Mucopolysaccharidosis I'" OR "Mucopolysaccharidosis Is" OR
lipochondrodystrophy OR lipochondrodystrophies OR "Mucopolysaccharidosis 1" OR
"Mucopolysaccharidosis Type I" OR "Scheie Syndrome" OR "Mucopolysaccharidosis V"
OR "Scheies Syndrome" OR "Mucopolysaccharidosis 5" OR "Mucopolysaccharidosis I-S"
OR "Mucopolysaccharidosis I S" OR "Mucopolysaccharidosis Type Is" OR "Hurler-Scheie
Syndrome" OR "Hurler Scheie Syndrome" OR "Mucopolysaccharidosis Type Ih S" OR
"Hurler Syndrome" OR "Hurlers Disease" OR "Hurlers Syndrome" OR "Pfaundler-Hurler
Syndrome" OR "Hurler Syndrome Gargoylism" OR "Mucopolysaccharidosis Type Th" OR
"Mucopolysaccharidosis Type Ths" OR "Hurler Disease" OR gargoylism OR gargoylisms
OR "alpha-L-Iduronidase Deficiency" OR "alpha-L-Iduronidase Deficiencies" OR "alpha L
Iduronidase Deficiency" OR "Hyaluronidase Deficiency" OR "Mucopolysaccharidosis Type
IX" OR "Mucopolysaccharidosis Type VIII" OR "Diferrante Syndrome" OR "Glucosamine-
6-Sulfate Sulfatase Deficiency" OR "MPS VIII")

Web of Science
(65)

http://apps.web
ofknowledge.co
m/

(Dental Caries OR Dental Decay OR Dental Cavities OR Carious Lesions OR Carious
Lesion OR Dental Cavity OR Dental White Spot OR Dental White Spots OR Carious Dentin
OR Carious Dentins OR Periodontal diseases OR Periodontal Disease OR Parodontosis OR
Parodontoses OR Pyorrhea Alveolaris OR Periodontitis OR Periodontitides OR
Pericementitis OR Pericementitides OR Chronic Periodontitis OR Chronic Periodontitides
OR Adult Periodontitis OR Adult Periodontitides OR Aggressive Periodontitis OR
Circumpubertal Periodontitis OR Juvenile Periodontitides OR Early-Onset Periodontitis OR
Early-Onset Periodontitides OR Early Onset Periodontitis OR Juvenile Periodontitis OR
Prepubertal Periodontitis OR Periodontosis OR Periodontoses OR Oral Health) AND
(Mucopolysaccharidoses OR Mucopolysaccharidosis OR Mucopolysaccharidosis VII OR
Mucopolysaccharidosis VIIs OR Mucopolysaccharidosis 7 OR Sly Disease OR Sly
Syndrome OR GUSB Deficiency OR GUSB Deficiencies OR Mucopolysaccharidosis Type
VII OR Mucopolysaccharidosis Type VIIs OR beta-Glucuronidase Deficiency OR beta-
Glucuronidase Deficiencies OR beta Glucuronidase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis
IT OR Mucopolysaccharidosis 2 OR Hunter Syndrome Gargoylism OR
Mucopolysaccharidosis Type 2 OR Mucopolysaccharidosis Type II OR Hunter's Syndrome
OR Hunters Syndrome OR Hunter Syndrome OR Sulfoiduronate Sulfatase Deficiency OR
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Iduronate Sulfatase Deficiency OR Iduronate 2-Sulfatase Deficiency OR Iduronate 2
Sulfatase Deficiency OR 128 Deficiency OR Mucopolysaccharidosis VI OR ARSB
Deficiency OR ARSB Deficiencies OR Arylsulfatase B Deficiency OR Arylsulfatase B
Deficiencies OR Maroteaux-Lamy Syndrome OR Maroteaux Lamy Syndrome OR N-
Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiency OR N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase
Deficiencies OR Polydystrophic Dwarfism OR Mucopolysaccharidosis Type VI OR
Mucopolysaccharidosis 6 OR Mucopolysaccharidosis Type 6 OR Mucopolysaccharidosis IV
OR Eccentro-Osteochondrodysplasia OR Eccentro Osteochondrodysplasia OR Eccentro-
Osteochondrodysplasias OR Eccentroosteochondrodysplasia OR
Eccentroosteochondrodysplasias OR Morquio Disease OR Morquio Syndrome OR Morquio
Syndromes OR Morquio's Disease OR Morquios Disease OR Morquio's Syndrome OR
Morquios Syndrome OR Mucopolysaccharidosis 4 OR Mucopolysaccharidosis Type IV OR
Mucopolysaccharidosis Type IVs OR Mucopolysaccharidosis Type IV A OR
Galactosamine-6-Sulfatase Deficiency OR Galactosamine-6-Sulfatase Deficiencies OR
Galactosamine 6 Sulfatase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis Type IVA OR Morquio
Syndrome A OR MPS IV A OR MPS IVA OR Morquio A Disease OR
Mucopolysaccharidosis Type IV B OR Morquio B Syndrome OR Morquio Syndrome B OR
Morquio's Disease Type B OR Morquio-B Disease OR Morquio B Disease OR MPS IV B
OR MPS IVB OR Mucopolysaccharidosis 4B OR Mucopolysaccharidosis 4Bs OR
Mucopolysaccharidosis Type IVB OR Mucopolysaccharidosis Type [IVBs OR GALNS
Deficiency OR GALNS Deficiencies OR Mucopolysaccharidosis III OR
Mucopolysaccharidosis IIIs OR Sanfilippo Syndrome OR Sanfilippo Syndromes OR
Polydystrophic Oligophrenia OR Sanfilippo's Syndrome OR Sanfilippos Syndrome OR
Mucopolysaccharidosis 3 OR San Filippo's Syndrome OR San Filippos Syndrome OR San
Filippo Syndrome OR MPS III A OR Mucopolysaccharidosis Type IIIA OR
Mucopolysaccharidosis Type IIIAs OR MPS3A OR MPS 3 A OR Mucopolysaccharidosis
Type 3 A OR MPS IITA OR Sanfilippo Syndrome A OR Mucopolysaccharidosis Type 3 A
Sanfilippo Syndrome OR Sulfamidase Deficiency OR Sulfamidase Deficiencies OR Heparan
Sulfate Sulfatase Deficiency OR MPS III B OR Mucopolysaccharidosis Type IIIB OR
Mucopolysaccharidosis Type IIIBs OR Mucopolysaccharidosis Type 3 B OR Sanfilippo
Syndrome B OR MPS3B OR MPS 3 B OR NAGLU Deficiency OR NAGLU Deficiencies
OR MPS IIIB OR N-Acetyl-alpha-D-Glucosaminidase Deficiency OR N-Acetyl-alpha-D-
Glucosaminidase Deficiencies OR N Acetyl alpha D Glucosaminidase Deficiency OR MPS
IIT C OR Mucopolysaccharidosis Type 3 C OR Acetyl-CoA:alpha-Glucosaminide N-
Acetyltransferase Deficiency OR Acetyl-CoA:alpha-Glucosaminide N-Acetyltransferase
Deficiencies OR Acetyl CoA:alpha Glucosaminide N Acetyltransferase Deficiency OR
Sanfilippo Syndrome C OR MPS 3 C OR MPS3C OR Mucopolysaccharidosis Type IIIC OR
Mucopolysaccharidosis Type IIICs OR MPS IIIC OR MPS III D OR MPS IIID OR MPS
IIIDs OR Mucopolysaccharidosis Type IIID OR Mucopolysaccharidosis Type IIIDs OR
MPS 3 D OR Mucopolysaccharidosis Type 3 D OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfate
Sulfatase Deficiency OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfate Sulfatase Deficiencies OR N
Acetylglucosamine 6 Sulfate Sulfatase Deficiency OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase
Deficiency OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase Deficiencies OR N Acetylglucosamine 6
Sulfatase Deficiency OR Sanfilippo Syndrome D OR Mucopolysaccharidosis I OR
Mucopolysaccharidosis Is OR Lipochondrodystrophy OR Lipochondrodystrophies OR
Mucopolysaccharidosis 1 OR Mucopolysaccharidosis Type I OR Scheie Syndrome OR
Mucopolysaccharidosis V OR Scheie's Syndrome OR Mucopolysaccharidosis 5 OR
Mucopolysaccharidosis I-S OR Mucopolysaccharidosis I S OR Mucopolysaccharidosis Type
Is OR Hurler-Scheie Syndrome OR Hurler Scheie Syndrome OR Mucopolysaccharidosis
Type Ih S OR Hurler Syndrome OR Hurler's Disease OR Hurler's Syndrome OR Pfaundler-
Hurler Syndrome OR Hurler Syndrome Gargoylism OR Mucopolysaccharidosis Type ITh OR
Mucopolysaccharidosis Type Ths OR Hurler Disease OR Gargoylism OR Gargoylisms OR
alpha-L-Iduronidase Deficiency OR alpha-L-Iduronidase Deficiencies OR alpha L
Iduronidase Deficiency OR Hyaluronidase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis Type IX
OR Mucopolysaccharidosis Type VIII OR Diferrante Syndrome OR Glucosamine-6-Sulfate
Sulfatase Deficiency OR MPS VIII)

Proquest
dissertations
and theses (9)

(Dental Caries OR Dental Decay OR Dental Cavities OR Carious Lesions OR Carious
Lesion OR Dental Cavity OR Dental White Spot OR Dental White Spots OR Carious Dentin
OR Carious Dentins OR Periodontal diseases OR Periodontal Disease OR Parodontosis OR
Parodontoses OR Pyorrhea Alveolaris OR Periodontitis OR Periodontitides OR
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Pericementitis OR Pericementitides OR Chronic Periodontitis OR Chronic Periodontitides
OR Adult Periodontitis OR Adult Periodontitides OR Aggressive Periodontitis OR
Circumpubertal Periodontitis OR Juvenile Periodontitides OR Early-Onset Periodontitis OR
Early-Onset Periodontitides OR Early Onset Periodontitis OR Juvenile Periodontitis OR
Prepubertal Periodontitis OR Periodontosis OR Periodontoses OR Oral Health) AND
(Mucopolysaccharidoses OR Mucopolysaccharidosis OR Mucopolysaccharidosis VII OR
Mucopolysaccharidosis VIIs OR Mucopolysaccharidosis 7 OR Sly Disease OR Sly
Syndrome OR GUSB Deficiency OR GUSB Deficiencies OR Mucopolysaccharidosis Type
VII OR Mucopolysaccharidosis Type VIIs OR beta-Glucuronidase Deficiency OR beta-
Glucuronidase Deficiencies OR beta Glucuronidase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis
IT OR Mucopolysaccharidosis 2 OR Hunter Syndrome Gargoylism OR
Mucopolysaccharidosis Type 2 OR Mucopolysaccharidosis Type II OR Hunter's Syndrome
OR Hunters Syndrome OR Hunter Syndrome OR Sulfoiduronate Sulfatase Deficiency OR
Iduronate Sulfatase Deficiency OR Iduronate 2-Sulfatase Deficiency OR Iduronate 2
Sulfatase Deficiency OR 128 Deficiency OR Mucopolysaccharidosis VI OR ARSB
Deficiency OR ARSB Deficiencies OR Arylsulfatase B Deficiency OR Arylsulfatase B
Deficiencies OR Maroteaux-Lamy Syndrome OR Maroteaux Lamy Syndrome OR N-
Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiency OR N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase
Deficiencies OR Polydystrophic Dwarfism OR Mucopolysaccharidosis Type VI OR
Mucopolysaccharidosis 6 OR Mucopolysaccharidosis Type 6 OR Mucopolysaccharidosis IV
OR Eccentro-Osteochondrodysplasia OR Eccentro Osteochondrodysplasia OR Eccentro-
Osteochondrodysplasias OR Eccentroosteochondrodysplasia OR
Eccentroosteochondrodysplasias OR Morquio Disease OR Morquio Syndrome OR Morquio
Syndromes OR Morquio's Disease OR Morquios Disease OR Morquio's Syndrome OR
Morquios Syndrome OR Mucopolysaccharidosis 4 OR Mucopolysaccharidosis Type IV OR
Mucopolysaccharidosis Type IVs OR Mucopolysaccharidosis Type IV A OR
Galactosamine-6-Sulfatase Deficiency OR Galactosamine-6-Sulfatase Deficiencies OR
Galactosamine 6 Sulfatase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis Type IVA OR Morquio
Syndrome A OR MPS IV A OR MPS IVA OR Morquio A Disease OR
Mucopolysaccharidosis Type IV B OR Morquio B Syndrome OR Morquio Syndrome B OR
Morquio's Disease Type B OR Morquio-B Disease OR Morquio B Disease OR MPS IV B
OR MPS IVB OR Mucopolysaccharidosis 4B OR Mucopolysaccharidosis 4Bs OR
Mucopolysaccharidosis Type IVB OR Mucopolysaccharidosis Type [IVBs OR GALNS
Deficiency OR GALNS Deficiencies OR Mucopolysaccharidosis III OR
Mucopolysaccharidosis IIIs OR Sanfilippo Syndrome OR Sanfilippo Syndromes OR
Polydystrophic Oligophrenia OR Sanfilippo's Syndrome OR Sanfilippos Syndrome OR
Mucopolysaccharidosis 3 OR San Filippo's Syndrome OR San Filippos Syndrome OR San
Filippo Syndrome OR MPS III A OR Mucopolysaccharidosis Type IIIA OR
Mucopolysaccharidosis Type IIIAs OR MPS3A OR MPS 3 A OR Mucopolysaccharidosis
Type 3 A OR MPS IITA OR Sanfilippo Syndrome A OR Mucopolysaccharidosis Type 3 A
Sanfilippo Syndrome OR Sulfamidase Deficiency OR Sulfamidase Deficiencies OR Heparan
Sulfate Sulfatase Deficiency OR MPS III B OR Mucopolysaccharidosis Type IIIB OR
Mucopolysaccharidosis Type IIIBs OR Mucopolysaccharidosis Type 3 B OR Sanfilippo
Syndrome B OR MPS3B OR MPS 3 B OR NAGLU Deficiency OR NAGLU Deficiencies
OR MPS IIIB OR N-Acetyl-alpha-D-Glucosaminidase Deficiency OR N-Acetyl-alpha-D-
Glucosaminidase Deficiencies OR N Acetyl alpha D Glucosaminidase Deficiency OR MPS
IIT C OR Mucopolysaccharidosis Type 3 C OR Acetyl-CoA:alpha-Glucosaminide N-
Acetyltransferase Deficiency OR Acetyl-CoA:alpha-Glucosaminide N-Acetyltransferase
Deficiencies OR Acetyl CoA:alpha Glucosaminide N Acetyltransferase Deficiency OR
Sanfilippo Syndrome C OR MPS 3 C OR MPS3C OR Mucopolysaccharidosis Type IIIC OR
Mucopolysaccharidosis Type IIICs OR MPS IIIC OR MPS III D OR MPS IIID OR MPS
IIIDs OR Mucopolysaccharidosis Type IIID OR Mucopolysaccharidosis Type IIIDs OR
MPS 3 D OR Mucopolysaccharidosis Type 3 D OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfate
Sulfatase Deficiency OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfate Sulfatase Deficiencies OR N
Acetylglucosamine 6 Sulfate Sulfatase Deficiency OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase
Deficiency OR N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase Deficiencies OR N Acetylglucosamine 6
Sulfatase Deficiency OR Sanfilippo Syndrome D OR Mucopolysaccharidosis I OR
Mucopolysaccharidosis Is OR Lipochondrodystrophy OR Lipochondrodystrophies OR
Mucopolysaccharidosis 1 OR Mucopolysaccharidosis Type I OR Scheie Syndrome OR
Mucopolysaccharidosis V OR Scheie's Syndrome OR Mucopolysaccharidosis 5 OR
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Mucopolysaccharidosis I-S OR Mucopolysaccharidosis I S OR Mucopolysaccharidosis Type
Is OR Hurler-Scheie Syndrome OR Hurler Scheie Syndrome OR Mucopolysaccharidosis
Type Ih S OR Hurler Syndrome OR Hurler's Disease OR Hurler's Syndrome OR Pfaundler-
Hurler Syndrome OR Hurler Syndrome Gargoylism OR Mucopolysaccharidosis Type ITh OR
Mucopolysaccharidosis Type Ths OR Hurler Disease OR Gargoylism OR Gargoylisms OR
alpha-L-Iduronidase Deficiency OR alpha-L-Iduronidase Deficiencies OR alpha L
Iduronidase Deficiency OR Hyaluronidase Deficiency OR Mucopolysaccharidosis Type IX
OR Mucopolysaccharidosis Type VIII OR Diferrante Syndrome OR Glucosamine-6-Sulfate
Sulfatase Deficiency OR MPS VIII)
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