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RESUMO

Amelogénese imperfeita (Al) € um grupo de alteracbes genéticas que afeta a
formacdo e mineralizacdo do esmalte dental. O termo amelogénese imperfeita € usado
para definir a forma isolada, sem envolvimento sisttmico. No entanto, mais
recentemente, esse termo também tem sido utilizado para indicar a presenca de
defeitos de esmalte generalizados em varias sindromes. O propésito do presente
estudo foi realizar a caracterizacdo fenotipica de pacientes com Al autossémica
recessiva e possiveis quadros sindrébmicos em pacientes atendidos na Clinica de
Atendimento de Pacientes Portadores de Anomalias Dentarias do Hospital Universitario
de Brasilia. Todos os pacientes foram submetidos a exames clinicos, complementares
e a analise histologica dos tecidos afetados. As manifestacdes bucais observadas
nesses pacientes, associadas a Al, incluiram alteragcdes na dentina, mordida aberta
anterior, hiperplasia gengival e lesdes periapicais. Histologicamente verificou-se a
presenca de esmalte hipoplasico com alteragdo em sua estrutura prismatica, dentina
interglobular com varios graus de comprometimento, calcificacbes associada a ilhas
epiteliais tanto na gengiva quanto no foliculo pericoronario. Dentre as alteragfes de
outros 6rgados e sistemas observados nesses pacientes, 0s exames médicos
detectaram distirbios na mineralizacdo 6éssea, desordens neurolégicas, auditivas e
renais. As manifestacdes bucais associadas as alteracdes de outros 6rgaos e sistemas
descritas nessas familias estudadas nunca foram relatadas na literatura. Assim, a partir
da caracterizacao fenotipica dessas duas familias sugerem-se estudos moleculares

para melhor entender as bases moleculares da Al sindrdmica nessas familias.



ABSTRACT

Amelogenesis imperfecta (Al) is a group of hereditary disorders that primarily affects the
formation and mineralization of dental enamel. The term amelogenesis imperfecta
usually defines an isolated trait without any systemic involvement. However, more
recently, it has been also used to indicate the presence of generalized enamel defects
in several syndromes or systemic conditions. The aim of this study was the to
characterize the oro-dental features of two familes with an autossomal recessive form of
Al treated in the Oral Care Center for Inherited Diseases, University Hospital of Brasilia.
All individuals underwent clinical and complementary examination, and histological
analysis of the affected tissues. Besides Al, other oral manifestations were observed in
these patients including alterations in dentin, anterior open bite, gingival hyperplasia
and periapical lesions. Histological analyses revealed the presence of enamel
hypoplasia with structural changes in its prismatic organization, interglobular dentin with
varying degrees of commitment, calcifications associated with epithelial islands in both
the gum and in the dental follicle. Among the others organ systems alterations observed
in these patients, medical examinations detected bone mineralization disorders,
neurological, hearing and nephrological disorders. Oral manifestations associated with
changes in other organs and systems described in these families have never been
reported in the literature. Further molecular genetics analyses will be necessary in order

to better understand the molecular basis of the syndromic Al in these families.
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1 INTRODUCAO

Amelogénese imperfeita (Al) representa um grupo heterogéneo de condicdes
hereditarias que afeta a formagdo do esmalte dentério, alterando sua estrutura e
aparéncia clinica (1). A prevaléncia varia nas diferentes populagées, sendo de 1:700,
na Suécia, e de 1:14.000, nos EUA (2, 3), sem relato de sua prevaléncia no Brasil. A
Al pode se manifestar de forma isolada, quando afeta apenas o esmalte dentario, ou
como parte de sindromes (4, 5).

De acordo com a classificacdo de Witkop (1988), tradicionalmente utilizada,
sao aceitos na literatura 14 subtipos de Al, caracterizados de acordo com o fenétipo
e 0 modo de heranca (6). Essa classificacdo baseia-se primariamente nos fenotipos
dentérios, identificando os defeitos do esmalte, que podem ser divididos clinicamente
em hipoplasicos (defeito quantitativo - alteracbes na espessura e/ou na forma do
esmalte), hipomaturados (defeito qualitativo - alteracdes na dureza e coloracdo) ou
hipocalcificados (defeito qualitativo — esmalte com espessura normal, mas facilmente
perdido) (6, 7). Quanto ao modo de heranca, a Al pode ser autossémica dominante,
autossdmica recessiva, ligada ao cromossomo X ou esporadica (8).

Com os achados recentes em relacdo a etologia molecular de algumas
familias com Al, a literatura tem sugerido mudancas na classificagcdo associando-se
os achados moleculares e bioquimicos ao fenétipo (5, 9, 10).

Atualmente ja se conhece a etiologia de algumas formas da Al isolada e de
algumas formas relacionadas a sindromes. Até o presente momento, 7 genes
(AMELX, ENAM, MMP-20, KLK-4, FAM83H, WDR72 e C40RF26) foram
identificados por terem associacdo com a forma isolada da Al. Esses genes
codificam proteinas e proteinases expressas durante as diferentes fases do
desenvolvimento do esmalte (7, 11, 12).

Mutacdes no gene AMELX (OMIM 300391) que codifica a amelogenina sao
responsaveis pelo tipo de Al ligada ao cromossomo X (13, 14) enquanto mutagdes
no gene ENAM (OMIM# 606585) que codifica a proteina enamelina relacionam-se
com o modo de heranca autossémico da Al, tanto com a forma dominante quanto
recessiva (15, 16). O padrdo autossémico recessivo também pode estar associado
com mutacdes nos genes MMP-20 que codifica a enamelisina (OMIM# 604629) (17,

2



18) e kallicreina -4 (KLK - 4; OMIM 603767) (19, 20), que codificam proteinases
consideradas essenciais para o processamento proteolitico da matriz extracelular do
esmalte.

Recentemente, mutacbes também tém sido identificadas no gene FAMH83
(OMIM# 611927) (21-23), relacionadas a forma hipocalcificada da Al de heranca
autossdmica dominante. Ja o gene WDR72 (12, 24, 25), sdo associadas a forma
hipomaturada (também conhecida como hipomineralizada) autossémica recessiva.
Apesar de estudos em animais sugerirem que FAMH83 e WDR72 participam da
amelogénese, esses dois genes nao codificam proteinas ou proteinases conhecidas
da matriz do esmalte, e foram identificadas no citoplasma dos ameloblastos, e n&o
se conhece suas fun¢des durante a amelogénese (22, 24, 25).

Como mencionado, estudos demonstram que a Al também pode estar
associada a outras alteracbes sistémicas, como nas sindromes: Trichodento-
osseous (26) (OMIM# 190320) caracterizada por alteracbes no cabelo,
taurodontismo, Al e esclerose 0Ossea; Kolhlschutter-Tonz (27) (OMIM# 226750)
caracterizada por epilepsia, deméncia progressiva e atraso do desenvolvimento
neuro-motor e Al; Platispondilia / Al (28) (OMIM 601216) caracterizada por displasias
esqueléticas com achatamento do corpo das vértebras, alteracBes nas distancias
intervertebrais e Al; Al / nefrocalcinose (29, 30) (OMIM# 204690) caracterizada por
deposicdo de célcio no parénquima renal e Al; Al/ distrofia de retina (31) (OMIM#
217080) caracterizada pela reducdo da acuidade visual e diferenciacdo de cores,
fotofobia, pobre visdo noturna e Al; e Sindrome de Heimler (32) (OMIM# 234580)
caracterizada por perda auditiva neurossensorial, alteracdes das unhas e Al.

Devido ao possivel envolvimento sistémico, diversos autores tém sugerido
gue o diagnostico da Al seja abordado de forma multidisciplinar, envolvendo varios
profissionais da saude, para a deteccéo de possiveis doengas correlacionadas com
a anomalia. Além disso, as alteracdes dentarias podem ser Uteis para o diagnostico
precoce de doencas sistémicas assintomaticas na fase inicial (30).

Estudos de caracterizagdo genotipica de familias com Al tém demonstrado
que menos de 50% dos casos, estdo associados a mutacbes em genes ja
conhecidos (33, 34). Isso sugere que diversos genes ainda ndo sao conhecidos e
que é necessaria uma minuciosa identificagdo das caracteristicas clinicas dentérias
e sistémicas dos pacientes afetados, para uma melhor abordagem a nivel molecular,
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para se estabelecer uma correlacdo fenotipo-genétipo mais detalhada e também,
para se conhecer de forma completa a patologia.

Nos ultimos quatro anos, em funcédo dos avancos na tecnologia de pesquisas
moleculares, como o meétodo whole-exome sequencing, a etiologia molecular de
algumas formas da Al associada a sindromes tem sido identificada, principalmente
as de heranga autossOmica recessiva. Foram identificadas mutacdes no gene
FAM20A (OMIM# 611062) (35, 36) na sindrome Al/ hiperplasia gengival; no gene
ROGDI, na sindrome Kolhlschutter-Tonz (37, 38), e no gene CNNM4, na sindrome
de Jalili (39, 40) (OMIM# 217080).

O objetivo do presente trabalho € realizar a caracterizacao fenotipica de duas
familias com hipétese diagnostica de Al autossdmica recessiva associada a outras
alteracdes sistémicas, como um preludio de um futuro estudo sobre as bases

moleculares envolvidas na etiologia da doenca nessas familias.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DESENVOLVIMENTO DO ESMALTE

O esmalte dentario é o tecido mais duro e mineralizado do corpo humano,
composto por mais de 95% de minerais (cristais de hidroxiapatita) e apenas cerca de
1% de matéria organica e agua (41). Esse tecido ndo vital que recobre a parte mais
externa da coroa dentéria é formado por células de origem epitelial que se reduzem
apos a mineralizacdo do esmalte, fazendo com que o esmalte seja considerado
incapaz de ser reparado ou regenerado (42).

A morfogénese do esmalte dentario se inicia por interac6es bem coordenadas
entre o epitélio, que cobre os processos faciais, e 0 mesénquima, com células
derivadas da crista neural (ecto-mesénquima). As células desses tecidos
embrionarios interagem e se comunicam sequencialmente e reciprocamente por
meio de fatores de transcricdo, de crescimento e moléculas de adeséo, induzindo a
diferenciagéo celular, em ordem a permitir o desenvolvimento das fases de botéo,
capuz, campéanula e sino da formacdo dentaria, processo conhecido como
odontogénese. Durante a fase de capuz, as células do epitélio do érgdo do esmalte
se dividem em epitélio interno e externo. Na interface entre o epitélio interno e o
mesénquima serdo depositados o esmalte e a dentina. As células do epitélio interno
passam por alteracdes estruturais, diferenciando-se em ameloblastos, responsaveis
pela formacdo do esmalte, ou amelogénese. A amelogénese se inicia apés a
secrec¢do inicial da matriz dentinaria pelos odontoblastos, células que se diferenciam
do mesénquima e que serdo responsaveis pela formacéo da dentina (43-45)

A amelogénese ocorre, basicamente, em trés estagios que podem ser
divididos em razdo das caracteristicas morfofuncionais dos ameloblastos: pré-
secrecdo, secrecdo e maturacdo. Na fase de pré-secrecdo, as células epiteliais
sofrem alteracdes morfologicas que as tornam capazes de secretar proteinas. Na
fase de secrecdo, os ameloblastos secretam uma camada regular de matriz organica
composta por proteinas amelogeninas (60-90%) e ndo amelogeninas (10-40%).
Cerca de 30% dessa camada, ainda durante a fase de secregdo, comega a ser
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degradada para dar lugar ao futuro esmalte. Ainda ndo se sabe ao certo como se
inicia a formacao dos cristais de hidroxiapatita no espac¢o antes ocupado pela matriz
organica, mas de alguma forma, essa proteinas parecem participar na nucleacéao e
alongamento dos cristais. Apos a fase de secrecéo, inicia-se a fase de maturacdo do
esmalte na qual se processa a fase final de formacédo dos cristais. Para que os
cristais atinjam seu comprimento final, os ameloblastos passam por ciclos de
modulacdo da sua anatomia apical, transitando entre bordas lisas e estriadas
permitindo a degradacdo proteolitica e reabsorcdo das proteinas e &gua
remanescentes na matriz organica do esmalte, favorecendo o influxo de ions fosfato
e célcio e formando cristais (Simmers e Fisher, 1995). Os cristais de apatita formam
uma estrutura bem organizada onde os prismas de esmalte sdo separados por

regides interprismaticas.

2.2 AMELOGENESE IMPERFEITA

Alteracbes em uma dessas etapas da amelogénese induzem a defeitos do
desenvolvimento do esmalte. Fatores sistémicos ou locais - ambientais, idiopaticos
ou genéticos - podem influenciar a formacéo do esmalte (4, 46). Quando genéticos,
os defeitos que afetam a estrutura e a aparéncia clinica do esmalte dentario sédo
designados Amelogénese Imperfeita (Al) e podem estar associados ou ndo a outra
alteracéo sistémica (5). A Al pode afetar todos ou alguns dentes tanto na denticao
decidua como na permanente. O diagnostico clinico dessa condigdo envolve varios
fatores, como a exclusédo de fatores ambientais que possam influenciar a formacéo
do esmalte, excluindo a correlacdo dos defeitos dentarios com disturbios durante a
cronologia do desenvolvimento. Inclui, ainda, o estabelecimento da forma de
heranca da doencga e o reconhecimento das manifestagfes clinicas dentarias (1).

Poucos estudos relatam a prevaléncia da Al, a qual varia em diferentes
populacdes, alcancando de 1 em 14.000 nos EUA (3) até 1 700 individuos na Suécia
(2). A Al foi primeiramente classificado clinicamente em trés tipos (Hipoplasico,
Hipomaturado e Hipocalcificado) e subdividida em 14 subtipos de acordo com
caracteristicas clinicas adicionais e o0 modo de heranca (6). A Al pode ser herdada
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como um trago autossOmico dominante, autossomico recessivo ou ligado ao
cromossomo X. Um amplo estudo epidemioldgico com 51 familias suecas afetadas
por Al mostrou que aproximadamente 6% dos casos eram ligados ao cromossomo
X, 63 % autossomica dominante, 12% autossomica recessiva, e 0s outros 19 %
eram casos esporadicos (47).

A Al do tipo hipoplasica ocorre devido a altera¢cdes na espessura da camada
de matriz organica secretada, formando um esmalte fino, mas duro. A forma
hipomaturada se caracteriza pela ndo remocéo apropriada da matriz organica apos
0s cristais de esmalte atingirem seu comprimento final, levando a formacédo do
esmalte macio e amarelado, mas de espessura normal. Na forma hipocalcificada a
falha na mineralizacdo € mais extrema e o dente tem seu esmalte facilmente perdido
ap0s a sua erupcao e apresenta coloracdo amarelo-alaranjado (3, 6, 48). No
entanto, essa classificagdo nao tem sido suficiente para categorizar a diversidade
clinica dos fenétipos encontrados no esmalte de individuos com Al (10). Por isso,
Aldred e Crawford (1995) propuseram uma nova forma de classificacdo, baseada
primariamente no modo de heranca, suas alteragdes moleculares e provaveis
alteracdes biguimicas, seguido pelas alteracdes clinicas e radiograficas, observando
secundariamente o fenétipo (9).

A etiologia da Al tem sido associada principalmente a mutacdes em genes
que codificam proteinas e proteinases da matriz do esmalte. Até hoje ja foram
identificadas associada a Al mutagcdes na amelogenina (AMELX; OMIM# 300391)
(13, 49), enamelina (ENAM; OMIM# 606585) (16, 50), enamelisina (MMP - 20;
OMIM#604629) (17), e kalicreina (KLK - 4; OMIM# 603767) (19, 51). Também tém
sido relacionadas a Al mutacdes nos genes FAMH83 (OMIM# 611927)(21-23),
WDR72 (24, 25) (OMIM#613211), e mais recentemente o gene C40RF26 (OMIM#
614829) (PARRY et al, 2012). Esses trés ultimos genes ndo tinham sido
previamente associados a amelogénese e sua funcdo na formacdo do esmalte nao
foi descrita.

Apesar de mutacdes nesses genes estarem relacionados a Al isolada, é
possivel que esses genes estejam envolvidos de forma tdo sutil em outros tecidos
gue ndo sejam detectados (24). Estudos de expressao génica tém mostrado que o
gene WDR72 também é expresso em diferentes tecidos, como em células ésseas e
matriz dentinaria de camundongos (24, 25). Por meio da técnica RT-PCR, observou-
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se expressdo nos olhos, rins e figado do gene homdélogo ao FAM83H em ratos
(22).0 cDNA do gene KLK - 4 tem sido identificado no cérebro, prostata, glandula
adrenal, atero, figado, além da matriz do esmalte, tanto no ameloblasto como
odontoblasto (52). Apesar desses genes candidatos da Al estarem envolvidos com o
fenotipo de Al isolada (sem comprometimento sistémico) véarias sindromes estdo
associadas a defeitos no esmalte, sugerindo que existam genes envolvidos tanto na
formacéo do esmalte como na formacéo de outros 6rgaos (53, 54).

Estudos tem mostrado que os genes ja conhecidos relacionados a Al séo
responsaveis por menos da metade dos casos identificados da anomalia. Ozdemir
(2005) constatou que dentre as 15 familias caracterizadas com Al hipomaturada
recessiva, 14 n&o tinham mutacdes nos genes, MMP-20 e KLK-4, candidatos a esse
fenotipo (51). Reafirmando essa concluséo, Kim et al.. (2006) identificou que os seis
genes candidatos conhecidos para Al foram responsaveis por menos da metade das
24 familias com Al caracterizadas em sua pesquisa (33). Recentemente, 0 mesmo
grupo expandiu para 39 o numero de familias e confirmou esses resultados (55),
indicando que outros genes nao conhecidos estdo envolvidos na etiologia da Al.
Esses genes podem também estar envolvidos na etiologia molecular de alteragbes

em outros 6rgaos e sistemas.

2.3 AMELOGENESE IMPERFEITA E SINDROMES

Diversos estudos mostram que a Al pode estar associada a sindromes:
Trichodento-osseous (56) (OMIM #190320); sindrome de Kolhlschutter-Tonz (27)
(OMIM# 226750); Al / nefrocalcinose (29, 30) (OMIM 204690); Platispondilia / Al (28,
57) (OMIM 601216) e Al/ distrofia de retina (31) (OMIM # 217080); Sindrome de
Heimler (32) (OMIM 234580). Existem também alguns casos esporadicos relatados
na literatura associando a Al a outras alteracgbes como sindrome
ameloonychohypohidrotic (58) (OMIM %104570), carcinoma neuroendoécrino de
glandulas salivares, deficiéncia auditiva sensorial, e hipoplasia do esmalte (59)
(OMIM 603641), Displasia Rizomélica, escoliose e Retina Pigmentosa (60) (OMIM
610319). Outras sindromes estao associadas apenas a hipoplasias de esmalte, ndo
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sendo detalhadamente descrita a anomalia dentaria no esmalte (61, 62) (OMIM
#189500), Laringo-onico-cutaneos (63, 64) (OMIM# 245660), Weyers Acrofacial
Dysostosis (65)(OMIM #193530) e a displasia oculodento-digital (66) (OMIM
#164200).

No presente estudo serdo abordadas sindromes associadas a Al com modo
de heranca autossbmica recessiva, padrdo de heranca encontrado nas familias

estudadas.

2.3.1 Sindrome de Kohlschutter-tonz (OMIM #226750)

A sindrome de Kohlschutter-Tonz (KTZS; OMIM #226750), de heranca
autossémica recessiva, é caracterizada clinicamente por episodios de epilepsia e
espasmos musculares, regressdao do desenvolvimento psicomotor, deméncia
progressiva e Al (67).

O primeiro caso relatado em 1974 por Kohlschutter, Tonz, e colaboradores,
reportava-se a uma familia suica ndo consanguinea. Quatro dos dez irméos
apresentavam crises de epilepsia, deméncia, e dentes amarelados. No caso indice,
a descoloracdo dos dentes decorreu da hipoplasia do esmalte. Radiograficamente
também foi observada reduzida camada de esmalte na denticdo decidua e
permanente do caso indice. Em todos os irméos afetados, os episddios de
convulsdes iniciaram-se subitamente, apds uma infancia normal, entre onze meses e
guatro anos, acompanhados por febre. Todos vieram a 0Obito, entre os sete e nove
anos, devido a complicagbes na epilepsia (68).

Desde entédo, 25 paciente em 11 familias foram descritos (27, 69, 70). Os
individuos afetados tiveram epilepsia, seguida de regressao psicomotora, ou atraso
no desenvolvimento logo apds o nascimento, associados a Al hipoplasica (67).

A gravidade e o desenvolvimento clinico da doenca podem variar em uma
mesma familia. Estudos demonstraram que € possivel identificar situacdes em que
um irmao pode ter apenas dois episodios isolados de epilepsia, enquanto outro
irm&o apresenta rigorosa epilepsia, refratéria ao tratamento (69). Nos casos mais
severos, os individuos ndo adquiriram a capacidade de falar ou deambular sozinhos,
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e alguns desenvolveram tetraplegia (71).

Na sindrome de KTZS, o esmalte é caracterizado por ser bem fino, macio,
aspero e de coloracdo amarelo-amarronzada. Por meio de uma avaliacao
histoldgica, identificou-se um esmalte pobremente formado, com estrutura prismatica
irregular e proeminente hipoplasia, consistente com amelogénese imperfeita
hipoplasica (71).

Recentemente, em trés familias ndo relacionadas com KTZ, Schossing e
colaboradores (2012) identificaram mutacdées em homozigose ou heterozigose
composta no gene ROGDI (OMIM * 614574) (37). De modo simultaneo e
independente, Mory e colaboradores (38) encontraram uma mutacdo homozigotica
nonsense no mesmo gene, em 14 pacientes de 5 familias afetadas com a sindrome.
A exata funcdo do gene ROGDI e a proteina codificada por ele é desconhecida.
Estudos mostram uma alta expressado desse gene no cérebro e sugerem interacdes
entre ROGDI e DISC1 (OMIM 605210) uma proteina envolvida na esquizofrenia e
nos processos de estabilidade citoesquelética e organizacdo, migracdo neuronal,
transporte intracelular e divisdo celular (72). Ndo existem estudos mostrando a

funcdo de ROGDI na formacéo dentaria e na amelogénese.

2.3.2 Sindrome Al e Nefrocalcinose (OMIM 204690)

Al/Nefrocalcinose ou também conhecida como Enamel Renal Syndrome
(ERS; OMIM 204690) € uma doenca autossbmica recessiva caracterizada
principalmente pela amelogénese imperfeita hipoplasica e nefrocalcinose (NC). A
NC, por sua vez, é distinguida por calcificacdes difusas nas piramides medulares do
parénquima renal, resultantes de um aumento na concentracdo de calcio, urato ou
oxalato. Também pode estar associada com a diminuicdo de magnésio e/ou citrato,
gue age na inibicdo da cristalizagéo (73).

Em 1972, MacGibbon relatou um caso envolvendo dois irmédos com auséncia
de esmalte, nefrocalcinose, e com um metabolismo de célcio aparentemente normal.
Um irmao morreu aos 26 anos de idade, com severa insuficiéncia renal ocasionada
pela nefrocalcinose; o outro desenvolveu multiplas infec¢des urinarias, hipertenséo e
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insuficiéncia renal (74).

Geralmente, a NC é assintomética e sua manifestacdo pode ser clinica, a
nivel funcional, ou subclinica. O diagndstico é realizado por meio de radiografia
simples, tomografia, ecografia ou ultrassonografia (73). Algumas patologias
sistémicas podem estar associadas a NC, tais como hiperparatireoidismo primario,
acidose tubular renal distal (ATRd) (OMIM 179800, 267200), hiperoxallria,
hipomagnesemia e hipercalciaria familiar primaria (FHHNC) (OMIM 248250) e
doenca de Dino (OMIM 300009). Alteracfes dentarias também ja foram descritas em
associagao com a FHHNC (75).

Os dentes apresentam coloracdo amarelo-amarronzada, com superficie
aspera e granular, sem contato entre os dentes adjacentes e radiograficamente sem
evidéncias de esmalte. Outras manifestacfes bucais incluiram célculos pulpares,
atrasos nas erupcdes dentarias, hiperplasia gengival e aumento do espaco
pericorondrio (76, 77). Analises histolégicas do foliculo pericoronério de pacientes
com a sindrome demonstraram uma hiperplasia do ectomesénquima odontogénico
com varias calcificacbes ectopicas, e ilhas de epitélio odontogénico, formadas
principalmente por células claras (30).

Em estagios mais avancados da doenca, ha um risco potencial que a NC néo
tratada ocasione uma faléncia renal progressiva e morte (29, 76, 78). Entretanto, um
diagnéstico precoce pode oferecer bons progndsticos (79).

Até o presente, a etiologia molecular é desconhecida.

2.3.3 Sindrome de Jalili: Distrofia de cones e bastonetes e Al (OMIM # 217080)

Em 1988, Jalili e Smith reportaram uma extensa familia arabe (29 individuos),
provenientes da Faixa de Gaza, com a combinacao da distrofia de retina, fotofobia e
nistagmo, iniciados nos dois primeiros anos de vida, bem como Al. O modo de
herancga era claramente autossémico recessivo. A distrofia de cones e bastonetes
caracterizava-se pela progressiva perda dos fotorreceptores da retina (cones e
bastonetes), reduzindo a acuidade visual, visdo de cores, e produzindo fotofobia e
pobre visdo noturna. Essa alteracdo ocular foi associada a amelogénese imperfeita
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hipoplasica/mineralizada (OMIM # 217080) (31).

Clinicamente, os dentes aparentavam superficie &spera e coloracdo amarelo-
amarronzada. Radiograficamente, ndo havia diferenca de densidade entre esmalte e
dentina. Numa analise histoldgica, os dentes apresentaram auséncia ou fina camada
de esmalte dentario(31).

A segunda familia, de Kosovo, com distrofia de retina e Al, foi descrita em
2004 (80). Os dois irmaos afetados apresentaram, nos primeiros anos de vida,
nistagmo, profunda fotofobia e reduzida acuidade visual. Clinicamente, os dentes
deciduos e permanentes, encontravam-se afetados com fenétipo semelhante ao
descrito por Jalili e Smith (1988).

Andlises de ligacdo e de segregacdo mapearam o locus da doenca no
cromossomo 2qll (80, 81). Parry e colaboradores, em 2009, estudaram as duas
familias originalmente reportadas e acrescentaram cinco familias ndo relatadas, de
diversas origens geograficas, com distrofia de retina e Al. A caracterizagéo fenotipica
demonstrou achados dentarios e oculares consistentes entre as familias. ldentificou-
se nove mutacdes homozigoticas e heterozigéticas compostas no gene CYCLIN M4
(CNNM4; OMIM*607805) das sete familias. Simultaneamente, Polok e
colaboradores reportaram mutacfes homozigoticas em outras familias (39, 40).

Esse gene parece estar responsavel por codificar um transportador de
magneésio, envolvido tanto na funcao visual como na mineralizacdo do esmalte (39,
40). Os autores sugerem uma alteracdo na homeostase de ions nesses tecidos, no

entanto a funcdo do CNNM4 na patogénese da sindrome continua nédo elucidada.

2.3.4 Sindrome Al e Platispondilia (OMIM 601216)

Em 1996, Verloes e colaboradores descreveram dois irmaos de pais
consanguineos com uma aparente nova forma de displasia esquelética com
platispondilia e Al. Associada a um leve retardo no crescimento, os dois pacientes
apresentaram platispondilia generalizada, com diminuicdo da distancia intervertebral
e interpediculares, formato retangular dos corpos vertebrais, provocando hérnias
(braquiolmia). Um dos pacientes era completamente edéntulo, porque todos 0s
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dentes haviam sido removidos ap6s um ano de erupc¢do. Seu irmdo apresentava 0s
dentes permanentes, mas eram amarelados, com quase completa perda de esmalte
(28).

Em 1994, um caso semelhante ja havia sido descrito em um paciente de
origem paquistanesa, filho de pais consanguineos, com Al, taurodontismo,
platispondilia e baixa estatura (57).

Em 2009, Bertola e colaboradores descreveram 3 pacientes afetados (dois
irmaos e um paciente nao relacionado), de casamentos consanguineos,
apresentando-se com braquiolmia e defeito de esmalte. As manifestacdes bucais
encontradas eram heterogéneas. Na primeira familia, um paciente tinha oligodontia e
hipoplasia de esmalte; ja o irmao mais novo, tinha amplos espacos entre os dentes;
hipoplasia de esmalte, agenesia dos segundos pré-molares superiores e inferiores e
retencdo de alguns dentes deciduos. Na segunda familia o paciente apresentava
atraso na erupcao dos dentes permanentes, Al, e taurodontismo (82).

Até o presente momento, a etiologia molecular da sindrome néo é conhecida.

2.3.5 Sindrome Al e Fibromatose Gengival(OMIM # 614253)

Uma sindrome autossémica recessiva associando Al e hiperplasia gengival,
conhecida como fibromatose gengival quando herdada, foi descrita por Martelli junior
e colaboradores, em 2008. Essa sindrome foi caracterizada principalmente por
hiperplasia gengival e Al hipoplasica, mas outras caracteristicas como calcificacdes
pulpares, atraso na erup¢do dentaria, anomalias da morfogénese dentaria como a
dilaceragao das raizes, também foram reportadas (83).

O primeiro caso relatado descreveu quatro pacientes de trés geracdes de
uma familia consanguinea brasileira, com crescimento gengival que cobria
parcialmente a coroa dentaria de todos os dentes. Os dentes erupcionados
apresentavam coloracdo amarelada, com diastemas, e fina camada de esmalte com
dureza normal. Radiograficamente, ndo havia diferenca de densidade entre o
esmalte e a dentina. Observou-se calcificagbes pulpares coronérias, bem como
dilaceracdo das raizes e atraso eruptivo. Histologicamente, a bidpsia da gengiva
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mostrou aumento das fibras colagenas em varias dire¢fes. Na submucosa, do tecido
gengival, foram observadas muitas calcificagcbes ectopicas esféricas, com epitélio
semelhante ao epitélio odontogénico. Por imunorreatividade confirmou-se a origem
odontogénica das ilhotas epiteliais. Calcificacdes e células epiteliais com aparéncia
similar também foram visualizadas na bidpsia de foliculo hiperplasico (83). Esses
pacientes também apresentaram, radiograficamente, alteragcbes nos seios
paranasais, aumento da espessura da mucosa e radiopacidade no seio maxilar, sem
sinais clinicos (84)

Pelo método whole-exome sequencing, O’Sulivan e colaboradores, em 2011,
identificaram uma mutacdo homozigoética nonsense no cromossomo 17g24.2, exon 2
do gene FAM20A (MIM*6111062), na familia descrita anteriormente por Martelli-
Junior (36). Recentemente, outras mutacdes no gene FAM20A foram identificadas
em quatro familias com o mesmo fenétipo. Trés mutacdes homozigéticas em trés
familias e dupla mutacdo em heterozigose em uma quarta familia foram identificadas
(35). Muitos outros estudos reportaram manifestacdes bucais similares em familias
com Al e, provavelmente, representam casos adicionais a sindrome (85-88).

A proteina FAM20A é membro de uma familia de proteinas relatadas
denominadas de family with sequence similarity 20 (FAM20) com trés membros
(FAM20A , FAM20B e FAM20C ) em mamiferos. Até o presente, suas funcdes nao
sdo claramente compreendidas, mas sugere-se que a familia FAM20 representa
uma nova familia de proteinas com atribuicbes potenciais na regulacéo,
diferenciacdo e funcdo da hematopoiese em outros tecidos. Aparentemente, o
FAM20A é expresso em um conjunto mais limitado de tecidos humanos do que os
demais membros da familia (89). O’Sulivan e colaboradores, em 2011, realizaram
uma hibridizacdo in situ e analise de imunolocalizagdo do FAM20A nos tecidos
dentarios e gengivais, mostrando sua expressao na gengiva e nos ameloblastos.
Estes estudos sugerem que essa proteina tem uma funcdo fundamental no

desenvolvimento do esmalte e da gengiva (36).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente trabalho é realizar a caracterizacdo fenotipica de cinco
pacientes atendidos e em acompanhamento na Clinica de Atendimento a Pacientes
Portadores de Anomalias Dentarias do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), da
Universidade de Brasilia (UNB) com amelogénese imperfeita autossémica recessiva

e alteracdes sistémicas, sugerindo quadros sindrémicos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Descrever as manifestacdes bucais nos pacientes com Amelogénese
Imperfeita autossdmica recessiva e alteracdes sistémicas, em acompanhamento na
Clinica de Atendimento de Pacientes com Anomalias Dentarias do Hospital
Universitario.

2 - Descrever os problemas sistémicos desses pacientes acompanhados por
servigos do Hospital Universitario de Brasilia, abordando alteracdo na funcéo renal,
alteracdes visuais, auditivas, 0sseas e metabdlicas.

3 - Realizar analise histolégica em dentes e tecidos moles de pacientes

afetados, com indicagéo terapéutica de exodontia e/ou biopsia.
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4 PACIENTES E METODOLOGIA

O presente estudo tem aprovacéo da Comissdo Nacional de Etica e Pesquisa
(CONEP) do Ministério da Saude, e aprovado em 22 de novembro de 2001, nos
termos do Parecer 1440/2001, registro 3120 (Anexo 1).

4.1 PACIENTES:

Os individuos participantes desse projeto de pesquisa foram atendidos na
Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentérias do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), no periodo de 2007 a 2011, apds assinarem o termo
de consentimento livre e esclarecido. Todos foram submetidos a exame clinico
odontoldgico e a exames complementares. Participantes com diagndéstico de Al e
suspeita de comprometimento sistémico e alteracbes em outros érgaos e sistemas
foram encaminhados para o servico de genética clinica do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB), no entanto, algumas familias foram referidas da clinica de genética
médica devido a aparéncia dos dentes, sendo o exame médico inicial realizado

nessa clinica para a investigacao de suspeita de sindromes.

4.1.1 Exame clinico geral e exames complementares

O exame meédico inicial dos casos indices foi realizado por médicos
geneticistas do ambulatério de genética médica do HUB de onde foram
encaminhados para a Clinica de Anomalias Dentarias do HUB. J& pacientes
atendidos na clinica de Anomalias dentarias com suspeita de comprometimento
sistémico e Amelogénese Imperfeita autossémica recessiva foram encaminhados
para o ambulatério de genética médica do HUB.

Os dados usados nesse estudo foram coletados do registro do prontuario
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médico geral do HUB a partir de todos os exames médicos realizados no
ambulatoério de genética clinica, ambulatério de endocrinologia pediatrica, servigo de
nefrologia pediatrica, ambulatorio de otorrinolaringologia e oftalmologia do HUB.

Exames complementares gerais, bioquimicos de sangue e urina, gasometria
venosa, tomografia de cranio 3D, raios-X de esqueleto, ultrassonografia de rins e
vias urinarias e exames especiais como o cariétipo foram solicitados aos pacientes
examinados de acordo com cada caso. Os exames audiolégicos compreenderam
audiometria tonal e vocal, impedanciometria e exame de otoemissdes acusticas por
produto de distorcdo. Apenas a segunda familia fez exames da eletro-fisiologia
ocular. Exame complementares ndo disponiveis no HUB foram realizados em
servicos externos, como a analise bioquimica do acido citrico na urina, realizada no
laboratorio de apoio Hermes Pardini, EXAME Medicina Laboratorial, bem como a
avaliacdo da eletro-fisiologia ocular, por meio do eletro-oculograma e
eletrorretinograma, realizado no Centro Brasileiro de Visao (CBV) pelo Dr. Eduardo
Campos.

A Dr2 iris Ferrari e sua equipe, Dr Luiz Claudio Gongalves de Castro, Dr?
Maria do Carmo Sorci Dias Scher, Dr Fayez Bahamed Janior, Dr. Eduardo Campos
e Dr. Luciano Farage contribuiram na realizacao e interpretacdo dos resultados dos

exames médicos de forma direta.

4.1.2 Exame clinico odontolégico

Anamnese: Durante a anamnese foi realizada: a identificacdo dos pacientes,
0 estudo da historia clinica abrangendo historia familiar e identificagdo dos pais
(nome, ocupacédo e naturalidade), a identificacdo dos avos paternos e maternos
(nome, naturalidade) questionando-se o grau de parentesco e consanguinidade
familiar. Questionou-se a historia da gravidez, abordando os antecedentes pré-natais
(nimero de semanas de gestacdo, se foram realizados exames pré-natais, se
ocorreu alguma intercorréncia durante a gestacao) e dados do nascimento (tipo de
parto, se houve assisténcia médica, onde ocorreram, quantos dias permaneceu ha
maternidade), evolu¢cdo neuromotora apds o hascimento (com quantos anos andou e
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falou). Inquiriu-se sobre a histéria da infancia, sobre a presenca de doencas e
medicamentos administrados. Também foi questionado sobre alteracbes dentérias
(idade de erupcao dos dentes deciduos, aparéncia, idade de troca da denticdo, se
os dentes foram extraidos com dificuldade ou ndo) e se apresentavam antecedentes
familiares com mesmas caracteristicas. Também foram questionados quanto aos
hébitos de higiene oral e exposi¢édo ao fluor. Tais informagfes foram registradas em
ficha clinica (Anexo 2).

Para o melhor estudo do modo de heranca da Amelogénese Imperfeita o
heredograma das familias foi construido por meio da histéria familiar relatada pelos
participantes da pesquisa, exame clinico e exames complementares. A condi¢do
meédica e odontologica de familiares ja falecidos, ndo residentes em Brasilia, ou que
nao puderam comparecer ao HUB para o exame foi relatada por seus familiares
examinados. O programa utilizado para constru¢cdo do heredograma foi o Cyrillic
versédo 2.1.1 e 3.1.

Exame fisico extrabucal: Foram examinadas a pele, a simetria e o perfil facial,
a articulacdo témporo-mandibular (ATM) e a presenca de alteracfes; e palpados os
linfonodos da regido de cabeca e pescoco.

Exame fisico intrabucal: Foram examinados os labios, a mucosa jugal, a
gengiva, a regido retromolar, a lingua e o palato, para verificar a existéncia ou ndo
de alteracfes. Para deteccdo de alterac6es no esmalte os dentes foram limpos com
pasta profilatica e taca de borracha em motor de baixa rotacdo, depois foram secos
com auxilio de uma gaze para observacdo em luz artificial do proprio equipo
odontologico. O exame dentario foi realizado com a finalidade de detectar anomalias
dentarias e a existéncia de lesbes de carie, lesbes ndo cariosas, presenca de
calculos pulpares, presenca de desgastes nos dentes e/ou outras alteragbes
estruturais. Avaliou-se também a natureza de restauracdes existentes (satisfatérias
ou insatisfatérias). Também houve a investigacéo da ocorréncia de ma-oclusédo e de
outras anomalias dentarias (de numero, de forma, de estrutura mineral, transposicao

de dentes, alteragdes na cronologia de erupcéo).
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4.1.3 Critérios diagnésticos:

Amelogénese Imperfeita:

O diagnéstico de Amelogénese Imperfeita foi realizado a partir da definicdo de
Crawford et al.. (2007), em que dentes com alteragao de desenvolvimento afetando
a estrutura e aparéncia clinica do esmalte de todos ou quase todos os dentes devido
a uma condicdo hereditéria, caracteriza a Amelogénese Imperfeita. Essa anomalia
pode estar associada a alteracdes morfoldgicas e bioquimicas sistémicas. Podendo
tanto a denticdo decidua e/ou permanente estarem afetados por alteracdes no
aspecto quantitativo e/ou qualitativo do esmalte tais como hipoplasias e
hipomineralizacdo do esmalte.

Agenesia Dentaria:

O diagnostico de agenesia dentaria foi realizado apds observacdo da
auséncia do elemento dentario por meio do exame clinico e confirmado por exame
radiografico panoramico, de acordo com a definicdo de Pindborg (1970) apés a
exclusdo da historia de exodontia ou perda por trauma (90).

Atraso na erupcéo dentaria:

7

Erupcdo dentaria € o movimento do dente em desenvolvimento dentro e
através do osso em dire¢cdo a mucosa dentaria dos maxilares até alcangar o plano
oclusal. Para o diagnéstico de atraso na erupcdo dentaria foram utilizados os
critérios de Avery (2002) (Quadro 1):
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Quadro 1 - Sequéncia de erupc¢éo da denticdo permanente.

Dente permanente em Completa Completa
Comeco da Aparente inicio da
ordem de erupgdo o formacé&o da Coroa formagéao da raiz
calcificacdo erupcdo (anos)

(sequencia) (anos) (anos)
Primeiro Molar inferior Nascimento 3-4 6-7 9-10
Primeiro Molar superior Nascimento 4-5 6 -7 9-10
Incisivo central inferior 3-4 meses 4 6 -7 9
Incisivo central superior 3-4 meses 4-5 7-8 10
Incisivo lateral inferior 3-4 meses 4-5 7-8 9-10
Incisivo lateral inferior 10-12 meses 4-5 8-10 10-11
Canino inferior 4-5 meses 5-6 8-10 12-13
Primeiro pré-molar superior 1-2 anos 6-7 10-12 12-14
Primeiro pré-molar inferior 1-2 anos 6 -7 10-12 12-14
Segundo pré-molar superior 2-3 anos 7-8 10-12 13-14
Segundo pré-molar inferior 2-3 anos 7 11-13 14-15
Canino superior 4-5 meses 6 -7 11-13 14 -15
Segundos molares inferiores 2-3 anos 7-8 11-13 14-15
Segundos molares superiores 2-3 anos 7-8 11-13 15-16
Terceiro molar inferior 8-10 anos 12 -16 17-20 18-25
Terceiro molar superior 7-9 anos 12-16 17 -20 18-25

Mas-oclusdes dentarias:

Os diferentes tipos de ma oclusdo dentarias encontradas nos pacientes foram

diagnosticados clinicamente de acordo com a definicdo de Angle (1890), reafirmado

por Proffit (2007).

7

A ma oclusdo de classe | de Angle é caracterizada por relacdo antero-

posterior normal dos primeiros molares, mas apresentando a linha de ocluséo
incorreta por mau posicionamento dentario, por rota¢cdes ou outra causas.

A ma oclusdo de Classe Il de Angle é caracterizada por uma discrepancia
maxilo-mandibular dentaria e/ou esquelética no sentido antero-posterior. Essa
discrepancia pode ser caracterizada por protrusao maxilar, retrusdo mandibular ou
uma combinacdo desses fatores. Onde o molar inferior esta distalmente posicionado
em relacdo ao molar superior.

A ma oclusao de classe Il de Angle é caracterizada pelo molar inferior estar
mesialmente posicionado em relagdo ao molar superior, sem especificacdo em
relacdo ao molar superior. Varios tipos de combinagédo esquelética podem compor
essa condicdo: o prognatismo mandibular, a retrusdo maxilar ou a combinacéao de

ambos podem ser a etiologia do problema (91).
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4.1.4 Exames odontolégicos complementares:

Fotos clinicas: Foram realizadas cinco tomadas fotograficas intrabucais
(frontal, lateral direita, lateral esquerda, oclusal superior e oclusal inferior) e duas
tomadas extrabucais (rosto: frente e perfil) para fins de documentagédo com camara
fotografica Canon EOS 300D/ Rebel digital ®.

Exame radiografico odontologico: O estudo radiolégico incluiu radiografia
panoramica, para detectar a presenca/auséncia de germes dentarios, de dentes nédo
erupcionados e de outras anomalias dentarias. Foram feitas telerradiografias em
norma lateral, para avaliacdo do padréao esquelético, dentario e dos tecidos moles.

Todas as radiografias foram digitalizadas em scanner Epson expression
1680®.

Exame tomogréfico odontolégico: A tomografia computadorizada por feixes
conicos utilizando o tomégrafo I-Cat (Classic e Next Generation), Kavo/lmaging
Science International ®, foi realizada para melhor caracterizar as lesdes intra-0sseas

maxilares e mandibulares.

4.2 ANALISE HISTOLOGICA DE TECIDOS MOLES:

LesBes periapicais, capuz pericoronario e gengiva marginal associada a
dentes com indicacdo terapéutica de exodontia foram coletados cirurgicamente e
processados para avaliagdo histologica (Axion, Zeiss) conforme protocolo proposto
por De Souza (1998).

Apos a fixagdo dos tecidos em formaldeido 10% tamponado em PBS por
periodo de 24 horas, os tecidos de gengiva e lesdes associadas aos dentes
extraidos foram seccionadas em amostras com espessura inferior a 3 mm. Apo6s
lavagem do material em agua corrente, foi realizada desidratacdo em concentracdes
crescentes de alcool, os banhos seguiram a concentragcdo 50-70-80-90-95% e
finalmente duas mudancas do agente puro por periodo de 30 minutos em cada
alcool, para espécimes dessa espessura. Seguida da diafanizagdo em xilol, primeiro
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na propor¢éo 1:1 em xilol e alcool, depois no xilol | e xilol Il por 15 minutos em cada
um. Apos a diafanizacédo foi realizada a inclusdo em parafina: primeiro na propor¢céo
1:1 de xilol e parafina por 5 minutos em temperatura de 60 ° C, seguido de mais 30
minutos em temperatura de 50° C; depois foi deixado overnight em parafina | e 2
horas em parafina Il em temperatura de 50° C para posterior montagem em cassete
devidamente identificado. Depois de resfriados e desinformados os blocos de
parafina com as pecas incluidas foram cortados utilizando o micrétomo rotativo Leica
RM 2125RT ® em cortes de 5 um. Esses cortes foram corados utilizando
hematoxilina e eosina (HE) e montados em Entellan®.

Preparo histolégico de tecidos mineralizados dentérios e 0sseos:

O osso alveolar associado aos dentes com indicacdo de extracdo foi
seccionado em fragmentos de 3 mm e descalcificado em descalcificador acido
férmico com acido cloridrico durante aproximadamente 3 horas (Dunja, 1993). ApOs
a descalcificacdo foi realizado um banho em neutralizador Hidréxido de ambénia e
posteriormente processado histologicamente conforme descrito acima.

Os dentes permanentes com indicacdo terapéutica de extracdo foram
coletados e fixados em formaldeido 10% tamponado em PBS. Esses dentes
extraidos foram analisados em microscopia de luz de duas formas: foram produzidas
laminas por desgaste e laminas coradas em HE (apds descalcificacdo dentaria).

Apos a fixacdo do material, os dentes foram cortados em maquina de corte de
alta precisdo Secotom 15 —Struers ® no Instituto de Engenharia Mecéanica da UNB
de acordo com método A padronizado, no sentido sagital mesio-distal dos molares
inferiores e sagital vestibulo-lingual dos incisivos e molares superiores utilizando-se
disco de carborundum. Os dentes foram cortados primeiramente em duas partes e
fotografados. Depois metade do fragmento foi preparada para lamina de desgaste e
a outra metade foi dividida em fragmentos menores para 0 preparo por
desmineralizacéo e coloracdo em HE e microscopia de varredura.

O preparo das laminas por desgaste foi composto por quatro etapas: apés o
corte das fatias dentérias; foi realizado o desgaste utilizando lixas de agua de
carbeto de silicio com granulacédo crescentes 200, 400, 600, 1200 em maquina de
polimento Politriz Lixadeira Motorizada Polipan-U, Pantec MTA® (Fig. 1-D) e
polimento dos dentes em disco de feltro. Depois foi realizada minuciosa limpeza em
agua corrente, e agua destilada e secagem para montagem das laminas com
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Entellan para analise em microscopio de luz.

Para o preparo das laminas coradas em HE os dentes também foram
seccionados em seccdes de aproximadamente 1mm de espessura para otimizar a
descalcificacdo em EDTA a 4,13 % (Warshawaski e Moore, 1967). Durante uma
média de 28 a 45 dias (variando com a quantidade organica de cada seccao) as
amostras foram descalcificadas utilizando-se esse protocolo.

Semelhantemente ao processamento do material de tecidos moles, os dentes
desmineralizados foram deixados em neutralizador overnight e em seguida foi
realizada a desidratacdo, diafanizacao e inclusdo em parafina, bem como o corte de
5 um de espessura dos blocos de parafina com as pecas incluidas utilizando o
micrétomo rotativo Leica RM 2125RT®. Esses cortes foram montados em laminas
histoldgicas e corados utilizando hematoxilina e eosina (HE).

Preparo para microscopia eletronica de varredura:

Apos a fixacdo a metade dos dentes que ja havia sido cortada anteriormente
foi cortada em fatias de 1mm de espessura em maquina de corte de alta precisao
Secotom 15 —Struers ®, os dentes foram polidos com lixas de carbeto de silicio de
granulacao 600 e 1200 durante 30 segundos a velocidade de 150 rpm em maquina
de polimento Politriz Lixadeira Motorizada Polipan-U, Pantec MTA®. AplOs o
polimento as amostras foram lavadas em &gua corrente, e expostas ao acido
fosférico 35% Ultratech ® por 30 segundos. Esse tempo foi interrompido pela
lavagem em &agua corrente por 60 segundos e desidratadas em concentracdes
crescentes de alcool, os banhos seguiram a concentracdo 70-80-90-95% e
finalmente agente puro 100% por periodo de 15 minutos em cada alcool. Apds a
secagem em temperatura ambiente, as espécimes foram montadas em stubs de
aluminio com fita de carbono e feita a pulverizagdo catddica com aproximadamente
80 nm de ouro paladio e observado em microscépio de varredura operando em 15
Kv.
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5. RESULTADOS

Esse estudo avaliou duas familias brasileiras ndo relacionadas (sem grau de
parentesco), identificadas como familia | e Il, compreendendo um total de doze
pacientes avaliados com idades compreendidas entre oito e sessenta e oito anos, de
ambos 0s géneros, afetados ou ndo por Amelogénese Imperfeita (Tabela 1). Dentre
esses pacientes avaliados, cinco pacientes foram caracterizados fenotipicamente

(Pacientes 1 a 5).

Tabela 1 - Distribuicdo por género dos individuos afetados e ndo afetados

examinados nas duas familias.

. . . Familiares afetados Familiares ndo afetados
Familia Familiares Examinados . )
examinados examinados

Masculino Feminino Total Masculino Feminino Total Masculino Feminino Total

| 5 1 6 2 0 2 3 1 4
Il 3 3 6 2 1 3 1 2 3
Total 8 4 12 4 1 5 5 2 7

Durante a anamnese foi relatada a presenca de consanguinidade em ambas
as familias. Dentre as manifestacdes bucais observadas, os pacientes afetados nas
duas familias possuiam dentes com defeito na formacdo do esmalte em todos os
dentes, sendo hipoplasicos e amarelados clinicamente, e a gengiva apresentava-se
edemaciada e possuiam ma-oclusdo dentaria e esquelética. O quadro com o0 resumo

dos resultados encontrado nos cinco pacientes esta na pagina 59.

5.1 FAMILIA |

Na primeira familia, dois irmdos nascidos de pais primos em primeiro grau,
cujos avos também eram primos em primeiro grau de uma familia de nacionalidade
Brasileira, naturais do Estado do Piaui foram estudados (Fig.1). Sugerindo padréao de

heranca autossOmica recessivo da Al.
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A/ALTERACOES
SISTEMICAS

Figura 1 - Heredograma da Familia I. Mostrando histéria de consanguinidade entre bisavés e pais, ndo afetados, do paciente 1

(VI:1) e paciente 2 (VI:2) afetados por Al e altera¢des sistémicas, sugerindo modo de heranga autossémico recessivo.

5.1.1 Paciente 1

O paciente 1 (VI:1) atualmente com 12 anos (agosto de 2012), iniciou 0
acompanhamento no ambulatério de genética médica do HUB com 1 més de idade.
Foi encaminhado do Hospital Regional de Planaltina-DF, onde foi internado apos
alguns dias de vida devido a obstrucdo nasal, dificuldade respiratéria, convulséo e
distarbio hidroeletrolitico. Esteve internado por 6 meses, apresentou 2 pneumonias
durante a internacao e teve alta melhorado sem esclarecimento diagnéstico.

Os pais negaram infec¢cdes e alteracfes durante o periodo pré-natal. Nasceu
de parto normal e a termo (40? semana de gestacao). O escore de Apgar foi de 89.
O menino nasceu com 3320 g, estatura de 49 cm e perimetro cefalico (Pc) de 33cm
(normocefalia). Quanto a evolugcdo neuromotora, o paciente apresentou atraso no
desenvolvimento neuro-psico-motor (DNPM) andou com 2 anos de idade, e falou
com 2 anos de idade.

Foram registrados em prontuario anormalidades craniofaciais incluindo
retracdo bilateral com fronte em agulha, perfil facial achatado, orbitas rasas,
proptose ocular, fenda palpebrais retas, epicanto bilateral, hipoplasia das cristas
supra-orbitarias, raiz nasal baixa, nariz curto, narinas antevertidas, filtro largo, boca
em arco de cupido, palato ogival (Fig.2.A-B). Maos pequenas com falanges distais

guadradas e clinodactilia no quinto dedo das maos bilateral (Fig.2.D). Os primeiros
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pododéctilos eram alargados (Fig.2.C). Em estudo de analise cromossdmica, 0
cariotipo se apresentou normal: 46,XY.

Figura 2 - Fotos ao exame clinico e raio X de ossos do Paciente 1: Faces sindromica do paciente 1 (VI:1) retragdo bilateral com
fronte em agulha, perfil facial achatado, 6rbitas rasas, proptose ocular, fenda palpebrais retas, epicanto bilateral, hipoplasia das
cristas supra-orbitéarias, raiz nasal baixa, nariz curto, narinas antevertidas, filtro largo, boca em arco de cupido (Fig.2.A-B). Os
primeiros pododactilos alargados (Fig. 2.C). M@os com falanges distais quadradas e clinodactilia no quinto dedo das méos (Fig.
2.D). Raio X de méo e punho (Fig. 2.H) mostrando rarefacéo na cortical das falanges distais. Raio X de ossos longos (Fig. 2.F-

L) : com leve rarefacé@o 6ssea na zona de crescimento dos radios (Fig. 2.F) e ilhota compacta no fémur direito (Fig. 2.1).

A tomografia computadorizada de cranio 3D apresentou imagem sugestiva de
fechamento precoce da sutura sagital, com craniossinostose tipo escafocefalia
(Fig.3. D) e multiplas calcificagcdes grosseiras periventriculares, subependimarias, em
ndcleos de base e substancia branca (Fig.3. B). Mostrou ainda lesdo hiperdensa
acometendo o terco médio e posterior do globo ocular esquerdo, associado a foco
de calcificacdo em sua porcao lateral (Fig.3. A). Em 2012, um novo exame
tomogréfico também revelou em corte sagital imagem sugestiva de calcificacdo de
artéria calibrosa, préxima ao corpo caloso (Fig.3. C).

Devido as crises convulsivas, foi solicitado eletroencefalograma. Ao exame
eletro-encefalografico foram observados achados anormais para idade, sugerindo
importante comprometimento subcortical. J& apresentou pelo menos 5 episodios de

convulsao, sendo internado por duas vezes.
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Figura 3 - Tomografia computadorizada de cranio do Paciente 1: observa-se lesdo hiperdensa acometendo terco médio e
posterior do globo ocular esquerdo (Fig. 3.A). Calcificagbes em nucleo de base, regido periventricular e substancia branca (Fig.
3.B). ). Corte sagital mostrando calcificagdo provavelmente no ramo esplénico da artéria cerebral posterior, uma artéria
calibrosa préxima ao corpo caloso (Fig.3.C).Tomografia computadorizada 3D de cranio mostrando craniossinostose, ndo sendo

possivel observar a sutura sagital mediana (Fig. 3.D).

No ambulatério de endocrinologia pediatrica do HUB o paciente foi avaliado
devido ao baixo peso e baixa estatura. Foi solicitado exame radiografico de idade
0ssea que apresentou rarefacdo importante dos ossos da mao (Fig.2. E). Em exame
radiografico de ossos longos, foi observado “ilhota de compacta” no fémur direito
(Fig.2. I). Para melhor investigagdo do metabolismo 6sseo foram realizados exames
bioquimicos de sangue e urina que foram sintetizados no quadro 2, durante
acompanhamento clinico de 2008 a 2012. O paciente apresentou variagdo com
niveis normais e alterados do PTH, creatinina em urina de 24 horas, calcio na urina,
fosfato plasmatico, fosfato na urina e consequentemente na taxa de reabsorcdo de
fésforo (TRP).
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Quadro 2 - Resumo dos resultados dos exames bioquimicos no Paciente 1

Exames do Paciente 1 2008 fev/10 mai/10 2012 V.R.
PTH 95,7* 55 71,4* N.R. 12-65 pg/ml
Creatinina plasmatica 0,6 0,6 0,7 0,5 0,3-0,7 mgai
Célcio ™ plasmatico 8,9 9,8 9,2 9,4 8,8-11 mg/l
< 750 UI/L;150-380 UI/L (pré-
Fosfatase alcalina 406* 457* NR NR pubere)
3,6-5,8 mg/dl
Fosforo plasmatico 4.7 3,8 3,3* 3,6 (6 anos - 1 ano antes do estirdo)

Creatinina em urina

24hs 13,19 31,26* 16,02 NR 12-30 mg/kg/dia
Calcio em urina 24hs 0,5* 2,1 0,71* NR 2-4 mg/kg/dia
Fosfato em urina 24 hs 11,31 23,19* 15,67 NR <20 mg/kg/dia
Acido citrico NR NR NR 0,95 0,9-2,77 mmol/24 horas
T.R.P. 89% 88% 79% NR >85 %
Peso ao exame 17.5 kg 19.7 kg 21.9kg NR

* Valores fora dos valores de referéncia (V.R.). Exames néo realizados (N.R.)

No ambulatério de nefrologia pediatrica foram solicitados ultrassonografia de
rins e vias urinarias, apresentando diminutos focos hiperecogénicos na medular.

No ambulatério da otorrino do HUB foi observada hipertrofia de cornetos e
atresia coanal, causando dificuldade respiratoria, sendo entdo solicitada tomografia
computadorizada de seios da face. Na tomografia computadorizada dos seios da
face foi observada deformidade do arcabouco Osseo das fossas nasais, com
reducdo do diametro latero-lateral (estenose), promovendo intimo contato dos
cornetos com o septo nasal e com as paredes laterais das fossas nasais ao nivel da
metade caudal da cavidade nasal, com consequente obliteracdo da coluna aérea
nessa regiao.

Ao exame oftalmolégico foi observado que havia nistagmo ocular e que o
paciente ndo conseguia fixar objetos no campo visual. Quando observado o fundo
de olho foram observadas lesbes pigmentares disseminadas por toda a retina,
palidez de papila e traves vitreas aderidas a papila em olho direito. Ja em olho
esquerdo foi invidvel o exame devido a catarata branca. Por isso foi realizado
ecografia bidimensional no olho esquerdo que apresentou ecos membranaceos de
alta refletividade compativel com descolamento de retina total. Compativel com

achados da tomografia computadorizada de cranio (Fig.3.A). Atualmente apresenta
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amaurose no olho esquerdo e déficit importante no olho direito.

Avaliacdo odontolégica

O paciente procurou o servico odontolégico em 2008, 8 anos de idade no
momento da consulta, encaminhado do ambulatério de genética devido ao mal
estado de conservacdo dos dentes. Durante anamnese a mae relatou que o filho
sentia muitas dores de dente, e que os dentes jA nasciam amarelados, moles e se
perdiam rapidamente. A m&e negou qualquer intercorréncia durante a gravidez,
relatou internacdes logo apdés o nascimento e devido a convulsdes. Negou qualquer
uso de medicacdo durante a infancia. Relatou que estudava em escola de ensino
especial devido a amaurose.

Ao exame extra-bucal odontolégico foi observado perfil facial achatado, com
hipoplasia de maxila. Para exame odontoldgico intra-bucal os dentes foram limpos e
secos para observacado sob luz do equipamento. Foram observado palatos duros e
mole muito profundos (ogival), gengiva inflamada e hiperplasica associada
principalmente ao acumulo de placa na regido cervical dos dentes. Todas as bridas e
insercbes musculares eram fibrosas e hiperplasicas, inclusive o freio lingual
apresentava anquiloglossia. Funcionalmente o paciente apresentava degluticao
atipica, mordida aberta anterior e classificado com ma-oclusado classe Il de Angle.
Os dentes erupcionados apresentavam alteracbes de cor e morfologia, com
coloracdo amarelada e superficie rugosa, hipoplasicos e hipocalcificados (Fig.4.A-F).

Ao exame clinico existiam dentes cariados e fraturados associados ao grande
acumulo de placa bacteriana devido a ma higienizacdo dificultada pela superficie
aspera dos dentes. Alguns dentes estavam ectopicos e girovertidos, como os dentes
14 e 24, na regido do palato duro (Fig.4.C). O dente 41 nado erupcionado aos 10
anos de idade ao exame sugeriu atraso na cronologia de erupc¢do normal. No
entanto, ndo foi observado ao exame radiolégico e tomografico o dente 41, além
disso ndo havia historia pregressa de remocao desse dente, confirmando agenesia
dentéaria desse elemento.

Vérias fistulas intra-bucais estavam associadas a dentes cariados (dente 11)
e dentes higidos em erupcéo (entre os dentes 22 e 23; 34 e 35) (Fig.4.E-F). Em
exame complementar radiogréfico de raios-X panoramico odontoldgico, associada a
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essas regides de fistula intra-bucal, foram observadas varias lesfes periapicais
associadas a raizes de formacao incompleta : na regido de incisivos inferiores (dente
33 ao 43), pré-molares superiores (dente 24 e 25) e incisivo lateral superior direito
(dente 12) (Fig.4.G). Além disso, néo foi visivel a diferenca de densidade entre
esmalte e dentina. Os dentes apresentavam uma fina camada dentinaria formando
uma ampla camara pulpar, com &apices bem abertos. As raizes dos primeiros
molares ndo estavam completamente formadas e sem apexificacdo, portanto néo foi
possivel verificar se havia um aumento da propor¢ao coroa raiz, ou seja, taurodontia.
N&o foram observados célculos pulpares. Em raios-X de telerradiografia em norma
lateral foi observada hipoplasia de maxila, formando um padrdo esquelético classe I
de Angle (Fig.4.H).

A tomografia computadorizada por feixe cbnico foi possivel observar em
maxila: lesdo hipodensa em regido de pré-molar superior esquerdo em reconstrucao
panoramica (Fig.5.A) e em corte axial (Fig. 5. B). Em cortes transversais foi possivel
observar apice aberto e lesdo hipodensa circunscrita associado ao apice do dente
13 (Fig. 5. C), do dente 25 (Fig.5. D) e os dentes 23 e 24 (Fig. 5. E). Os molares,
como no dente 26, apresentavam ampla camara pulpar e apice de formacao
incompleta (Fig. 5. F) e lesBes hipodensa associadas ao 4pice aberto de suas raizes
(Fig. 5. G). Varios dentes ndo erupcionados possuiam aumento do foliculo
pericoronario, como observado no dente 27 (Fig.5. H). Em regido de mandibula, foi
possivel observar por meio desse exame grande lesdo hipodensa em regido de
incisivos inferiores e molares inferiores esquerdos em reconstru¢cao panoramica (Fig.
5. 1). Em corte axial em regido da lesdo associada a incisivos inferiores observou-se
os limites dessa lesédo que se estendia da cortical vestibular a cortical lingual (Fig. 5.
J). Cortes transversais regido do dente 42 (Fig. 5. K), do dente 31 (Fig. 5. L) e dente
33 (Fig. 5. M) também foi possivel identificar apices amplos associados a grandes
lesbes hipodensas. Altera¢des do seio maxilar também foram observadas, em corte
coronal, devido ao espessamento da mucosa do lado esquerdo (E) e grande massa
hipodensa no seio maxilar direito (D) (Fig.5. N). Nos dentes inferiores em corte
sagital, também foi possivel observar espessamento do foliculo pericoronario, como

no dente 37, associando-se a lesao radiolucida periapical do dente 36 (Fig. 5.0).
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Figura 4 - Manifestagbes bucais ao exame clinico e radiografico do Paciente 1 (VI:1) apresentando dentes amarelados,
hipopléasicos e hipocalcificados.(Fig. 4. A-C).Presenga de insercdes musculares fibrosas e anquiloglossia* (Fig. 4.D). Presenca
de varias fistulas intra-orais*(Fig. 4.E-F). Raio-X panoramico paciente 1 sendo observadas lesdes radiollcidas associadas aos

apices dentérios (setas) (Fig. 4.G).Telerradiografia norma lateral do mesmo paciente (Fig. 4.H).
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Figura 5 - Tomografia computadorizada por feixe conico do Paciente 1 (VI:1) permitiu a visualizagdo com precisdo das lesdes
(setas)observadas na regido de pré-molares superior esquerdo em reconstru¢do panoramica (Fig.5. A) e em corte axial (Fig.5.
B). Lesdes hipodensas periapicais associadas a apices abertos (Fig. 5. C-G). Espessamento do foliculo pericoronario de
molares n&o erupcionados (Fig.5. H), podendo associar-se a leses hipodensas periapicais (Fig.5. O). Além de lesdes (setas)
associadas a incisivos inferiores em reconstrucdo panoramica (Fig. 5. C), em corte axial (Fig. 5. J), e em cortes transversais
(Fig. 5. K-M). Alteragdo do seio maxila obsevado em corte coronal (Fig. 5. N).
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5.1.2 Paciente 2

O paciente 2 (VI:2) atualmente com 11 anos (agosto de 2012) iniciou o
acompanhamento no ambulatério de genética do HUB com 3 anos e 2 meses de
idade devido a dismorfias craniofaciais e suspeita de osteopetrose. Paciente relatava
ter um irmdo com caracteristicas semelhantes e que ja estava em acompanhamento
no mesmo servico. Nasceu no hospital regional de Planaltina-DF, onde foi internado
apos alguns dias de vida devido a dificuldades respiratorias. Esteve internado por
trés meses, teve um quadro de pneumonia durante esse periodo de internacdo e
teve alta melhorado sem esclarecimento diagnostico.

Durante anamnese no ambulatério de genética médica, foi relatado em
prontuario médico, que quando questionado sobre os antecedentes pré-natais,
foram negadas infeccGes e alteracbes durante esse periodo. Nascido de parto
normal e a termo (ndo sabe quantas semana de gestacdo exatas). O escore de
Apgar foi de 89. O menino nasceu com 3.570 gramas, estatura de 49 centimetros e
perimetro cefélico (Pc) de 34 cm (normocefalia). Quanto a evolu¢cdo neuromotora, o
paciente ndo apresentou atraso no desenvolvimento neuro-psico-motor (DNPM)
sentou sozinho com 6 meses, andou com 1 ano e falou com 1 ano.

Ao exame fisico genético-clinico foram observadas anormalidades
craniofaciais fronte em quilha com estreitamento bilateral, perfil facial achatado,
Orbitas rasas, proptose ocular, fenda palpebrais discretamente obliquas para baixo,
epicanto bilateral, raiz nasal baixa, nariz curto, narinas antevertidas, hélices
alargadas, filtro largo, boca em arco de cupido (Fig.6. A-B). Mados com falanges
distais alargadas e quinto quirodactilo encurtado (Fig.6. D). Os primeiros

pododactilos alargados (Fig.6. C).
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Figura 6 — Fotos ao exame clinico e raio X de ossos do Paciente 2 (VI:2) : Faces sindromica com fronte em quilha com
estreitamento bilateral, perfil facial achatado, érbitas rasas, proptose ocular, fenda palpebrais discretamente obliquas para
baixo, epicanto bilateral, raiz nasal baixa, nariz curto, narinas antevertidas, hélices alargadas, filtro largo, boca em arco de
cupido (Fig.6.A-B). Os primeiros pododactilos alargados (Fig. 6. C). Mdo com falanges distais alargadas e quinto quirodactilo
encurtado (Fig.6. D). Raio X de IO revelando dois anos de atraso na idade 6ssea, além de rarefaca 6ssea nas falanges distais
(Fig. 6.E). Raio X de ossos longos revelando rarefacdo 6ssea nas zonas de crescimento (Fig. 6. F-L), leve encurvamento
diafisério dos radios (Fig. 6. F) e tibia geno valgo (Fig. 6. K-L).

Em estudo de analise cromossbmica, o cariétipo se apresentou normal:
46,XY. Nesse mesmo servico foram solicitados exames complementares de
imagem: tomografia computadorizada 3D de cranio (Fig.7. A-D) e raios-X de 0ssos
longos (Fig.6. F-L). Em tomografia computadorizada de cranio apresentou
craniossinostose tipo escafocefalia (Fig.7.C) e multiplas calcificacdes grosseiras
periventriculares, subependimarias, em nucleos de base e substancia branca. (Fig.7.
A-B). Em 2012, também foi observado como no irmao, imagem compativel com
calcificagdo do ramo esplénico da artéria cerebral posterior bilateralmente (Fig. 7. C).
Os pais relataram nunca ter tido crise convulsiva.

No ambulatério de endocrinologia pediatrica foi avaliado assim como seu
irmao devido ao baixo peso e baixa estatura. Foi solicitado exame radiografico de
idade 6ssea que se apresentou normal segundo o laudo, descartando a suspeita de
osteopetrose em 2005, jA em 2010 apresentou imagens compativeis com 07 anos

de idade e idade cronologica de 09 anos, além de rarefacdo 6ssea importante nas
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falanges distais (Fig. 6. E). Ao exame de raio X de o0ssos longos de membros
inferiores e superiores foi observado calcificacdo reduzida nos nucleos de
calcificacdo, produzindo rarefacdo 0ssea, impressédo de encurvamento diafisario nos
radios (Fig. 6. F) e tibia geno valgo discreta bilateralmente maior a esquerda(Fig. 6.
K-L), densidade 6ssea reduzida com cortical pouco definida entre a diafise e
metéfise (Fig. 6. F).

Figura 7 - Tomografia computadorizada de cranio (TC) do Paciente 2: mostra calcificagdes em nudcleos de base, calcificagcdes
periventriculares e em substancia branca, realizado em 2008 (Fig. 7.A).Calcificages de possiveis artérias bilateralmente além
das calcificacdes em nucleos de base e disseminadas pelo parénquima também foram observadas em exame realizado em
2012 (Fig.7.B). Corte sagital de TC realizada em 2012, mostrando imagem compativel com calcificagdo do ramo esplénico da

artéria cerebral posterior (Fig.7.C). Tomografia computadorizada 3D mostrando precoce fechamento de sutura sagital (Fig. 7.D)

Para melhor investigacdo do metabolismo 6sseo foram realizados exames
bioguimicos de sangue e urina que foram sintetizados no quadro 3, durante
acompanhamento clinico de 2008 a 2010. O paciente apresentou variagdo com
niveis normais e alterados do PTH, creatinina em urina de 24 horas, calcio na urina,
fosfato plasmatico, fosfato na urina e consequentemente na taxa de reabsorcéo de
fosfato (TRP).
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Quadro 3 - Resumo dos resultados dos exames bioquimicos do Paciente 2

Exames do Paciente 2 2008 fev/10 mai/10 2012 V.R.
PTH 103* 35,8 52 NR 12-65 pg/ml
Creatinina plasmatica 0,5 0,6 0,6 0,5 0,3-0,7 mgAi
Ca”*plasmatico 8,7* 9,6 9,0 9,4 8,8-11 mg/l
. < 750 UI/L;
Fosfatase alcalina 365 385 NR 811* i
150-380 UI/L (pré-pubere)
" 3,6-5,8 mg/dl
Fosfato plasmético 4.4 3,4* 3,3 3,6 )
6 anos- 1 ano antes do estirdo
Creatinina em urina 24hs 12,5 37,11* 11,81* NR 12-30 mg/kg/dia
Célcio urina 0,75* 1,3 0,65* NR 1-4 mgkg/dia
Fosfato urina 10,45 30,49* 11,02 NR <20mg/kg/dia
T.R.P. 90,5% 86% 84% NR >85 %
Peso ao exame 19,8 Kg | 22,2 Kg 23,8 Kg NR

*Valores fora dos valores de referéncia (V.R.). Exame néo realizado (N.R.).

Ao exame oftalmologico foi observado que havia proptose moderada com
fechamento palpebral completo e mobilidade extrinseca preservada. Quando
observado o fundo de olho pupila, vasos e macula estavam preservados.

Avaliacdo odontolégica

O paciente procurou o servico odontolégico em 2008, juntamente com seu
irmé@o aos 7 anos de idade no momento da consulta, também encaminhado do
ambulatério de genética devido ao péssimo estado de conservacdo dos dentes.
Durante anamnese a méae relatou que varios dentes do filho ndo tinham nascido, e
gue ja havia tido varios quadro de infec¢cdo nos dentes. A mae negou qualquer uso
de medicacao durante a infancia.

Ao exame extra-bucal odontoldgico foi observado perfil facial achatado, com
hipoplasia de maxila e presenca de cicatrizes de fistula extra-oral em maxila direita e
esquerda. Para exame odontologico intra-bucal os dentes foram limpos e secos para
observacdo sob luz do equipamento. Palatos duros e mole eram muito profundos
(ogival), gengiva apresentava um grau de inflamacdo de leve a moderado, mais
associado principalmente aos dentes em erupcéao (Fig.8. F). Fistulas intra-bucais
estavam associadas a dentes cariados (dente 46) e dentes higidos (entre os dentes

24 e 25) (Fig.8. A-D). As bridas e insercbes musculares eram fibrosas e
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hiperplasicas (Fig.8. D-F). Funcionalmente o paciente apresentava degluticdo
atipica, mordida aberta anterior e classificado com ocluséo classe Il de Angle.

Os dentes erupcionados apresentavam alteracdes de cor e morfologia, com
coloracdo amarelada e superficie lisa, o esmalte se apresentava hipoplasico e
hipocalcificado (Fig.8. B). Ao exame clinico intra-bucal os dentes 16 e 46 tinham
lesdo de carie em sua face oclusal. O dente 26 havia sido extraido anteriormente em
carater de emergéncia devido ao quadro de dor, febre e fistula extra-oral associados
a esse dente. Varios dentes ndo estavam erupcionados no arco superior, dentes 17,
13, 12, 11, 21, 22, 23, 27, e no arco inferior 37, 35, 34, 33, 43,44, 45, 47, sugerindo
atraso na cronologia de erupgao (Fig.8).

Em exame complementar radiografico de raio-x panoramico odontologico foi
observado a localizacdo intradssea dos dentes 12,11,21 e 22, confirmando o atraso
de erupcédo observando a idade do paciente no momento da consulta (08 anos).
Também nao foi visivel o contraste entre esmalte e dentina (Fig.8. G). Os dentes
apresentavam uma fina camada dentinaria formando uma ampla camara pulpar, com
apices bem abertos. Os primeiros molares apresentavam taurodontia. Nao foram
observados célculos pulpares. Foram obsevadas vérias lesbes periapicais
associadas a raizes de formacao incompleta : lesdo radiolucida bem circunscrita
associada a raiz do distal do dente 36, leséo radiollcida associada a raiz mesial do
dente 46 e grande leséo radiollcida na regido dos dentes anteriores inferiores (dente
33-43). Em raio-x de telerradiografia em norma lateral foi observada hipoplasia de
maxila e protrusdo de mandibula, sugerindo um padrdo esquelético classe Ill de
Angle (Fig.8. H).

A tomografia computadorizada por feixe cbnico permitiu a visualizacdo da
regido de maxila mostrando lesdo hipodensa em regido de pré-molar superior direito
e molar superior esquerdo em reconstru¢cdo panoramica (Fig.9. A). Em corte coronal
foi possivel observar extensa lesdo associado ao dente 27 n&o erupcionado,
comprimindo membrana do seio maxilar e invadindo regido de seio maxilar
esquerdo, além de grande lesdo radiollcida associada ao molar inferior esquerdo
(Fig.9. B). A leséo radioltcida envolvendo o dente 27 possuia dimensfes de 26 mm
por 17 mm (Fig. 9.E). Corte axial de maxila mostrando a mesma leséo associada ao
dente 27 (Fig. 9. F). Cortes sagitais mostrando espessamento do foliculo
pericoronario do molar superior direito (Fig.9. C), e lesdo associada a raizes do
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molar superior esquerdo (Fig. 9. D). Ja em panoramica da regido de mandibula foi
observada lesdo hipodensa em regido de incisivos inferiores e dente 46 (Fig.9. G).
Corte coronal mostrado hipopneumatizacdo do seio maxilar e regido hipodensa em
seio maxilar esquerdo (Fig.9. H). Cortes axiais em posterior de mandibula mostrando
lesdo radiolicida bem circunscrita em regido dente 36 (Fig.9. I) e anterior de
mandibula mostrando lesdo anterior inferior rompendo tabua 6ssea vestibular (Fig.
9.J). Cortes transversais mostrando lesdo associada a incisivo (dente 41) (Fig. 9. K),
raiz de molar com ampla camara pulpar (dente 46) (Fig.9. L) e leséo regido do dente
36 mostrando seu grande didmetro proximo ao canal mandibular (Fig.9. M). Corte
sagital mostrando lesdo periapical associada ao dente 36 se comunicando com

foliculo pericoronario aumentado associado ao dente 37 (Fig. 9. N).
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Figura 8 — Manifestagfes bucais ao exame clinico e radiografico do Paciente 2 (VI:2) apresentando atraso de erupgéo de varios
dentes, apds extragdo de emergéncia do dente 26 (Fig.8.A). Dentes com esmalte hipoplasico e de superficie lisa (Fig.8.B).
Presenca de fistulas intra-bucais*(Fig.8.D-E), inser¢ées musculares fibrosas (seta cor branca) (Fig.8.E), palato profundo (seta
cor preta) (Fig.8.F). Raio X Panoramico mostrando lesdo radiolicida bem circunscrita associada ao dente 36 e lesédo
radiollcida regido de incisivos inferiores (setas) (Fig.8.G).Telerradiografia de norma lateral mostrando prognatismo mandibular
(Fig.8.H).
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Figura 9 - Tomografia computadorizada por feixe conico do Paciente 2 : les6es hipodensa em regido de maxila em
reconstru¢do panoramica (Fig.9. A). Extensa lesé@o (dimens@es de 26 mm por 17 mm) associada ao dente 27 ndo erupcionado,
comprimindo membrana do seio maxilar e invadindo regido de seio maxilar esquerdo, em corte coronal (Fig.9. B), sagital (Fig.9.
D-E) e axial (Fig. 9. F). Cortes sagitais mostrando espessamento do foliculo pericoronério do dente 17 (Fig.9. C). Panoramica
regido de mandibula mostrando leséo radiollcida (setas) em regido de incisivos inferiores e dente 46 (Fig.9. G), e em corte
axial (Fig. 9. J) e (Fig. 9. 1) respectivamente, e em cortes transversais (Fig.9. K) e (Fig.9. L) respectivamente. Corte coronal
mostrado hipopneumatizag&o do seio maxilar e regido hipodensa em seio maxilar esquerdo (Fig.9. H). Corte sagital mostrando

leséo periapical associada ao dente 36 se comunicando com foliculo pericoronario aumentado do dente 37 (Fig. 9. N).
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5.1.3 Andlise histoldgica das amostras Familia I:

Na andlise do tecido gengival foi possivel observar acantose do tecido
epitelial estratificado pavimentoso queratinizado com longas cristas epiteliais em
direcdo ao tecido conjuntivo. Presenca de infiltrado inflamat6rio mononuclear com
predominio de linfécitos e plasmacitos na lamina propria (Fig.10. A). Ja a submucosa
era composta por tecido conjuntivo frouxo bem celularizado. Em meio ao tecido
conjuntivo foi possivel observar células epiteliais semelhantes a restos de epitélio
odontogénico dispostas em ilhotas e corddes associadas a calcificacdes de forma
lamelar e esféricas semelhantes a um esmalte displasico ou tecido cementdide
(Fig.10. C).

No foliculo pericoronario, semelhantemente ao tecido gengival, também foi
possivel observar acantose da camada espinhosa do epitélio, além do infiltrado
inflamatoério e, em maior namero, as ilhotas epiteliais associadas a nucleos de
calcificacdo (Fig.10.D).

As lesdes periapicais apresentavam infiltrado inflamatério intenso, com
presenca predominantemente de células mononucleares. Mesmo nas lesdes que
radiograficamente e macroscopicamente eram bem circunscritas, ndo foi observado
tecido epitelial circunscrevendo a lesdo nos cortes microscopicos. Provavelmente
essa camada tecidual pode ter sido perdida durante o preparo histologico (Fig.10.
B).

Macroscopicamente, os dentes apresentavam amplas camaras pulpares
devido a fina camada de dentina, permitindo rapido comprometimento por cérie.
Associada as finas paredes dentinarias também foram observados &pices curtos e
amplos (Fig.10.E-H).

Em andlise histologica de laminas de desgaste dentéario, foi observada uma
fina camada de esmalte presente apenas em algumas regides do dente. A dentina
do manto ndo apresentava altera¢des estruturais, ja a dentina primaria circumpulpar,
dentina secundaria e terciaria apresentavam em sua totalidade, dentina
interglobular. Essa dentina € caracterizada por calcosferitos que ndo coalescem
formado uma dentina hipomineralizada. Os tubulos dentinarios aparentemente nao
apresentavam alteracao no tamanho e direcéo (Fig.10. I-K).
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Nos cortes de dentes desmineralizados corados em HE também foi
observada a presenca de dentina interglobular em toda a regido de dentina, exceto a
dentina do manto que estava sem alteracdes, semelhante ao observado nos cortes
de desgaste (Fig. 10.L-N).
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Figura 10 — Analise hitlégica amostras da Lamina histlc')gi de tecido gengival do pciente (I:2 strando
acantose no epitélio (Fig. 10.A). Lamina histoldgica de les&o periapical inflamatéria associada ao dente 36 do paciente 2 (VI:2)
(Fig.10.B). Lamina histolégica mostrando ilhotas epiteliais associadas a focos de calcificagdo (Fig. 10.C). Calcificacdes em
maior aumento mostrando estrutura lamelar (Fig. 10.D). Fotos dente 46 do paciente 2 (VI:2) face oclusal mostrando leséo de
carie (Fig. 10.E), face lingual (Fig10.F) mostrando dente com rizogénese incompleta. Dente cortado ao meio sentido mesio-
distal, mostrando ampla camara pulpar (Fig. 10.G). Aspecto macroscépico de lamina de desgaste do mesmo dente (Fig. 10.H).
Microscopia da lamina de desgaste em crescente ampliagdo (Fig. 10.1-K), revelando alteragdo dentinéria exceto na dentina do
manto. Alterag6es dentinarias também observadas em laminas coradas em HE do mesmo dente apds desmineralizagdo (Fig.

10.L-N).
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Ja na microscopia eletronica de varredura (MEV), o esmalte apresentou-se
fino e sem estrutura prismatica e interprismatica, mas aparentemente houve a

manutencao dos tubulos dentinarios em seu numero e orientacdo (Fig.11.E-G).

Figura 11 - Andlise histolégica amostras da Familia | (continuagdo): Fotos dente 24 do paciente 1 (VI:1) face oclusal (Fig. 11.A),
face palatina mostrando apice aberto (Fig. 11.B), dente cortado ao meio sentido mesio-distal, mostrando ampla camara pulpar
(Fig. 11.C). Aspecto macroscépico lamina de desgaste dente 24 (Fig. 11.D). Dente 24 analisado em MEV, mostrando alteragéo
prismatica do esmalte e dentina interglobular (Fig.11.E). Foto em maior ampliagdo da regido apontada pela seta mostrando
alteracéo dos prismas de esmalte e manutencéo dos tubulos dentinarios (Fig. 11.F). Também foi possivel observar nitidament a
dentina interglobular (Fig. 11.G).

5.2 FAMILIA Il

Trés irmaos de pais primos em primeiro grau de uma familia de nacionalidade
brasileira foram avaliados nesse estudo. Os trés casos indices sdo os trés ultimos
filhos de um total de seis irmaos (Fig.12).
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Figura 12 - Heredograma da Familia Il, observa-se histéria de consanguinidade entre os pais dos pacientes 3 (IV:4), paciente 4

(IV:5) e paciente 5 (IV: 6), sugerindo padrdo de heranga autossémico recessivo.

5.2.1 Paciente 3

O paciente 3 (IV:4) atualmente com 24 anos (agosto de 2012),
encaminhado da Clinica de Anomalias Dentarias do HUB ao ambulatério de genética
médica devido ao quadro de alteracBes dentarias, convulsdes e face sindrémica. O
paciente comecou 0 acompanhamento com 16 anos de idade. Foi relatado ter sido
internado apo6s alguns dias de vida devido a obstrucdo nasal e dificuldade
respiratoria. Esteve internado devido a atresia de coanas bilateralmente, corrigido
cirurgicamente.

Durante anamnese no ambulatério de genética médica foram negadas
infeccbes e alteracdes durante o periodo pré-natal. Nascido de parto normal e a
termo (ndo sabe quantas semanas de gestacdo exatas). Quanto a evolugao
neuromotora, 0 paciente ndo apresentou atraso no desenvolvimento neuro-psico-
motor (DNPM) sentou sozinho com 6 meses, andou e falou com 1 ano.

Paciente relatou ter crises convulsivas com inicio aos 10 anos e uso de
fenobarbital, com bom controle. Refere ter repetido o ano cinco vezes apos o inicio
das crises convulsivas.

Ao exame fisico genético-clinico foi observado que o paciente estava com

peso abaixo do terceiro percentil, perimetro cefalico abaixo do segundo percentil
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(microcefalia), discreta assimetria facial, cabelos crespos e de implantacdo baixa na
nuca, retragéo bitemporal, fendas palpebrais retas, raiz nasal alta, hipoplasia da face
meédia, orelhas com sobredobramento de hélices e anti-hélices hipoplasicas,
retrognatia (Fig.13). Além disso, foi observado pectus excavatum, aparelho
cardiovascular e abddmen sem anormalidades, genitdlia masculina, membros

proporcionados. M&os sem alteracoes.

Figura 13 — Fotos ao exame clinico do Paciente 3 (IV:4)
com discreta assimetria facial, retracdo bitemporal,
fendas palpebrais retas, raiz nasal alta, hipoplasia da
face média, retrognatia, cabelos crespos e de
implantagdo baixa na nuca (Fig.13.A-B). M&os sem
alteragdes (Fig.13.C). Orelhas com sobredobramento de

hélices e anti-hélices hipoplasicas (Fig. 13.D).

Em estudo de andlise cromossdmica, o cariotipo se apresentou normal:
46,XY. Também foi feita pesquisa citogenética para X-fragil, com resultado negativo.
A tomografia computadorizada de cranio apresentou imagens dentro do padrdo de
normalidade.

No ambulatério de nefrologia pediatrica foram realizados exames bioquimicos
de sangue, EAS/urina, citratdria, gasometria, ultrassonografia renal, sintetizados no
quadro 3. O paciente apresentou alteracdes na fosfatase alcalina, fésforo plasmatico

e citraturia.
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Quadro 4 - Resumo dos resultados dos exames bioquimicos do Paciente 3

] 2004 2012 V.R.
Exames do Paciente 3
d =1000 d=1005-1020/
EAS d 1025 pH5*
pH 6,5 pH 6,0-7,0
Citratlria 0,83 NR 1,3-6,0 mmol/24h
Creatinina plasmaética 0,6 0,7 0,3-0,7 mgai
Célcio " plasmatico 9,1 9,3 8,8-11 mg/l
] < 750 UI/L;
Fosfatase alcalina 1462* 90
150-380 UI/L (pré-pubere)
Fosforo plasmético 4,9* 2,3* 2,5-4,5 mg/dl
Uréia 17 23 15-50 mg/dl
Glicose 85 NR 70-110 mg/dl
Ultrassonografia renal Normal NR Normal
Gasometria pH 7,7* NR 7.36-7.44

* Valores fora dos valores de referéncia (V.R.). Exame néo realizado (N.R.).

No ambulatério da otorrino do HUB foi avaliada a capacidade auditiva do
paciente 3 (1V:4) devido a deficiéncia auditiva de um dos irmaos afetados, paciente 5
(IV:6). A Audiometria tonal revelou leve perda em frequéncias graves (250,500) em
orelha esquerda e audicdo normal em orelha direita. Audiometria vocal revela indice
de reconhecimento de fala de 100% em 55 dB. Limiar de reconhecimento de fala de
10 dB bilateralmente. Exame de impedanciometria revela curva tipo “A”
bilateralmente. Presenca de reflexos acusticos em frequéncia de 500, 1000, 2000 e
4000 em ambas as orelhas.Em tomografia computadorizada de por¢cdo mastoide

mostrou imagens dentro do padrdo de normalidade.

Avaliacao odontologica

O paciente procurou o servico odontoldgico, juntamente com seus irmaos aos
16 anos de idade no momento da consulta, devido a aparéncia dos dentes. Durante
anamnese a mae relatou que os dentes deciduos do filho também eram pequenos e
amarelados. A mé&e negou qualquer intercorréncia durante a gestacdo, relatou
internacdes logo apds o nascimento e devido atresia de coanas. Relatou uso de
fenobarbital no tratamento de crises convulsivas.

Ao exame extra-bucal odontoldgico foi observado perfil facial convexo, com
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hipoplasia de maxila. Ao exame intra-bucal os palatos duro e mole eram muito
profundos (ogival), a gengiva apresentava um severo grau de inflamacéao,
hiperplasiado e com sangramento espontaneo. Presenca de muita placa bacteriana
associada a superficie aspera dos dentes. Funcionalmente o paciente apresentava
mordida aberta anterior e mordida cruzada posterior e classificado com ma-oclusao
classe Ill de Angle.

Os dentes erupcionados apresentavam coloracdo amarelo-amarronzada. O
esmalte apresentava-se hipocalcificado com superficie aspera, facilmente removida
e, nos dentes posteriores, superiores e inferiores, foi observada atrichio com
superficie oclusal plana. Em alguns dentes também foram observadas hipoplasias
em forma de ponto. Ao exame clinico intra-bucal os dentes 12,11, 21 e 22 tinham
lesé@o de carie. O dente 26 havia uma grande exposicao radicular palatina. Todos os
dentes estavam erupcionados, exceto terceiros molares (Fig.14. A-F).

Os achados radiograficos relevantes foram auséncia de diferenca de
densidade entre esmalte/dentina, camaras pulpares atrésicas, presenca de nodulos
pulpares em alguns dentes, radiolucidez periapical e radicular lateral sugestiva de
abscessos periapicais e periodontais, respectivamente, e grandes perdas de tecido
de osso alveolar. A telerradiografia em norma lateral revelou mordida aberta anterior
e retrognatismo da maxila, formando um padrdo esquelético classe Il de Angle
(Fig.14. G-H)
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Figura 14 — Manifestac@es bucais ao exame clinico e radiografico do Paciente 3 (IV:4): revelando inflamag&o gengival severa,
com sangramento espontaneo e grande acimulo de placa. Dentes amarelados, com superficie pontilhada nas faces lisas e
superficie oclusal plana devido a atricdo. Lesdo de cérie nos incisivos superiores (Fig.14.A-F). Palato ogival, exposi¢éo
radicular dente 26 (Fig.14.B). Hiperplasia gengival na regido do dente 22 (Fig. 14.F). Radiografia panoramica
(Fig.14.G).Telerradiografia norma lateral mostrando mordida aberta anterior.
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5.2.2 Paciente 4

O paciente 4 (IV:5) atualmente com 20 anos (agosto de 2012), iniciou o
acompanhamento no ambulatério de genética médica do HUB com 12 anos de
idade. Foi encaminhado a Clinica de Anomalias Dentarias do HUB devido ao quadro
de alteracdes dentarias semelhante ao quadro do seu irmdo em investigacao
(paciente 3). Nao relatou internacdes desde o nascimento até o presente momento.

Também foram negadas infeccdes e alteracdes durante o pré-natal. Nascido
de parto normal e a termo (ndo sabe quantas semanas de gestacao exatas). Quanto
a evolucdo neuromotora o paciente ndo também ndo apresentou atraso no
desenvolvimento neuro-psico-motor (DNPM).

Ao exame fisico genético-clinico foi observado que o paciente estava com
perimetro cefélico abaixo do segundo percentil (microcefalia), cabelos crespos e de
implantacdo baixa na nuca, retracdo bitemporal, fendas palpebrais retas, raiz nasal
alta, hipoplasia da face média, orelhas com sobredobramento de hélices e anti-
hélices hipoplasicas, retrognatia (Fig. 14). Além disso, o0 paciente apresentava ao
exame clinico: pectus excavatum, genitalia masculina, membros proporcionados.

Mé&os com falanges distais alargadas (Fig. 14. C-D).

Figura 15 — Fotos ao exame clinico do Paciente 4 (IV:5)
apresentando microcefalia, retracdo bitemporal, fendas
palpebrais retas, raiz nasal alta, hipoplasia da face média,
retrognatia, cabelos crespos e de implantagdo baixa na
nuca (Fig.15.A-B). M&@os com falanges distais alargadas
(Fig.15 C-D). Orelhas com sobredobramento de hélices e

anti-hélices hipoplasicas (Fig. 15.E).
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No ambulatério de nefrologia pedidtrica o paciente foi avaliado para
investigacdo da presenca de nefrocalcinose e/ ou tubulopatia. Foram realizados
exames bioquimicos de sangue, EAS/urina, citratiria, gasometria, ultrassonografia
renal, sintetizados no quadro 4. O paciente apresentou alteracbes na fosfatase

alcalina, acido urico e gasometria.

Quadro 5 - Resumo dos resultados dos exames bioquimicos do Paciente 4

Exames do Paciente 4 2007 V.R.

EAS d 1020 pH#6 d= 1005-1020 /pH 6,0-7,0
Creatinina plasmética 0,7 0,3-0,7 mydl
Célcio ™ plasmatico 9,6 8,8-11 mg/dl

. < 750 UI/L;
Fosfatase alcalina 432* i

150-380 UI/L (pré-pubere)

Fosforo plasmatico 4.6* 2,5-4,5 mg/dl
Uréia 18 15-50 mg/dl
Célcio na urina 24 hs 79,8 60-200 mg/24 hs
Fosfato urina 24 hs 1223 400-1300 mg/24 hs
Acido citrico urina 24 hs 249 250-1152 mg/24 hs
Acido urico urina 24 hs 851,2* 250-750 mg/24h
Potassio 4.1 3,6-5,0 mil/l
Ultrassonografia Normal
Gasometria pH 7,27* 7.36-7.44

* Valores fora dos valores de referéncia (V.R.).

No ambulatério da otorrino do HUB foi avaliada a capacidade auditiva do
paciente 4 (IV:5) devido a deficiéncia auditiva de um dos irmaos afetados, paciente
5 (IV:6). Audiometria tonal revelou perda leve em ambas as orelhas em frequéncia
de 6 kHz. Audiometria vocal revelou indice de reconhecimento de fala de 100 % a 55
dB. Limiar de reconhecimento de fala de 20 dB em orelha direita e 15 dB em orelha
esquerda. Exame de otoemissfes acusticas revelando funcdo coclear alterada em
algumas frequéncias bilateralmente. Impedanciometria revela curva tipo “A”
bilateralmente em presenca de reflexos acusticos em frequéncias de 500, 1000 e
4000.
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Avaliagdo odontolégica

O paciente procurou o servigo odontoldgico, juntamente com seus irmaos aos
12 anos de idade no momento da consulta, devido a aparéncia dos dentes. Durante
anamnese a mae relatou que os dentes deciduos do filho também eram pequenos e
amarelados. A mae negou qualquer intercorréncia durante a gestacdo. Negou crises
convulsivas.

Ao exame extra-bucal odontolégico foi observado perfil facial convexo, com
hipoplasia de maxila. Palatos duro e mole eram muito profundos (ogival), gengiva
apresentava um severo grau de inflamacdo, hiperplasiada, com sangramento
espontaneo e presenca de fistula intra-bucal. Presenca de muita placa bacteriana e
calculos associada a superficie aspera dos dentes. Funcionalmente o paciente
apresentava mordida aberta anterior e mordida cruzada posterior e classificado com
ma-ocluséo classe Il de Angle.

Os dentes erupcionados apresentavam coloracdo amarelo-amarronzada. O
esmalte apresentava-se hipocalcificado com superficie aspera, facilmente removida
e, nos dentes posteriores, superiores e inferiores, foi observada atricdo com
superficie oclusal plana. Na face lisa de pré-molares, molares e caninos também
foram observadas hipoplasias em forma de ponto. Ao exame clinico intra-bucal
varios dentes tinham leséo de carie, principalmente incisivos superiores e molares
superiores e inferiores. Os segundos pré-molares superiores estavam girados e na
regido do palato. Os segundos e terceiros molares ndo estavam erupcionados no
momento do exame inicial (Fig.15. A-F).

Ao exame radiografico foi observada a presenca de todos os dentes, com
auséncia de diferenca de densidade entre esmalte/dentina, camaras pulpares
amplas, sugerindo taurodontismo em segundos molares inferiores, radiolucidez
radicular lateral regido do dente 33 e 34 sugestiva de abscesso periodontal e
radiolucidez radicular periapical dente 26 sugestivo de abscessos periapicais, e
grandes perdas de tecido 6sseo (Fig.15. G).

A telerradiografia em norma lateral posteriormente ao exame inicial, em 2006,

revelou mordida aberta anterior (Fig.15. H).
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Figura 16 — Manifestag8es bucais ao exame clinico e radiografico do Paciente 4 (IV:5): revelando inflamagé&o gengival severa e
fistula intra-oral em regido de pré-molares superiores. Segundos pré-molares na regido de palato, palato ogival (Fig.16. A).
Dentes amarelados com superficie aspera, aspecto pontilhado em molares e pré-molares, associados a muita placa bacteriana
e céalculos gengivais (Fig.16. B-F). Hiperplasia gengival regido dos dentes incisivos inferiores (Fig. 16. E-F). Radiografia
panoramica (Fig.16. G). Telerradiografia em norma lateral (Fig. 16. H)
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5.2.3 Paciente 5

A paciente 5 (IV:6) atualmente com 18 anos (agosto de 2012), iniciou o
acompanhamento no ambulatoério de genética médica do HUB com 10 anos de
idade. Foi encaminhado da Clinica de Anomalias Dentarias do HUB devido ao
quadro de alteracdes dentarias semelhante ao quadro do seu irmdo também em
investigacdo (paciente 3). Relatou internacdo logo ap6s o0 nascimento para
transfusdo sanguinea.

Ao exame fisico genético-clinico foi observado que a paciente estava com
perimetro cefalico normal, cabelos crespos, retracdo bitemporal, assimetria ocular
com desvio lateral do olho direito, fendas palpebrais retas, raiz nasal alta, hipoplasia
da face média, orelhas com sobredobramento de hélices e anti-hélices hipoplasicas,
retrognatia, pectus excavatum, membros proporcionados. Maos sem alteracfes. Pés

com segundos pododactilos maiores que os demais (Fig.17. A-D). Ao exame de

ossos longos foi possivel observar rarefagcdo Ossea discreta e localizada em

clavicula e coxa valga bilateralmente (Fig.17. G-H).

A

Figura 17 — Fotos ao exame clinico, tomografia de cranio e raio X de ossos do Paciente 5 (IV:6): apresentando perimetro
cefélico normal, fronte ampla, fendas palpebrais retas, raiz nasal alta, labios grossos, hipoplasia da face média e retrognatia
(Fig. 17. A-B). Maos sem alteragdes (Fig. 17. C). Orelhas com sobredobramento de hélices e anti-hélices hipoplasicas (Fig. 17.
D). Em tomografia de cranio apresentava calcificagcBes na regido parieto-occipital (Fig. 17. E-F). Raio X de ossos longos
revelou rarefacéo 6ssea localizada em clavicula (Fig. 17.G) e coxa valga bilateralmente (Fig. 17.H).
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No ambulatério de nefrologia pedidtrica o paciente foi avaliado para
investigacdo da presenca de nefrocalcinose e/ ou tubulopatia. Foram realizados
exames bioquimicos de sangue, EAS/urina, citratdria, gasometria, ultrassonografia
renal, sintetizados no quadro 6. O paciente apresentou alteracdes no fosfato da

urina.

Quadro 6 - Resumo dos resultados dos exames bioquimicos do Paciente 5

Exames do Paciente 5 2007 2012 V.R.
EAS d 1020 pH 6 d=1 pH=65 d=1005-1020 fpH 6,0-
7,0
Creatinina plasmatica 0,4 0,7 0,3-0,7 mg/dl
Célcio ™ plasmatico 10,2 9,0 8,8-11 mg/l
< 750 UI/L;
Fosfatase alcalina 380 89 150-380 UI/L (pré-
pubere)
Fésforo plasmatico 4,7 2,6 2,5-4,5 mg/dl
Uréia 18 16 15-50 mg/dl
Acido drico urina 24 hs 467,5 NR 250-750 mg/24h
Céalcio urina 24 hs 112,2 NR 60-200 mg/24 hs
Fosfato urina 24 hs 143,6* NR 400-1300 mg/24 hs
Acido citrico urina 24 hs 259 NR 250-1152 mg/24 hs
Potéassio 4,6 NR 3,6-5,0 mil/l
Discreta dilatagdo
Ultrassonografia renacg pielocalicinal NR NR
bilateral
Gasometria pH 7,36 NR 7.36-7.44

*Valores fora dos valores de referéncia (V.R.). Exame néo realizado (N.R.).

No ambulatério da otorrino do HUB foi avaliada a capacidade auditiva do
paciente 5 (IV:6), desde os 10 anos de idade ja apresentava problemas auditivos.
Audiometria tonal revela audicdo normal em orelha direita e surdez tipo condutiva
moderada na orelha esquerda. Audiometria vocal revela indice de reconhecimento
de fala de 100% a 50 dB em orelha direita e 88% a 70 dB em orelha esquerda.
Apresenta médias tritonais em orelha direita de 8 dB e em orelha esquerda de 35

dB. Impedanciometria revela curva tipo “AS” em orelha esquerda e curva tipo “A” em
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orelha direita. Presenca de reflexos acusticos nas frequéncias de 500, 1000, 2000 e
4000 em orelha direita e auséncia de respostas na mesma frequéncia em orelha
esquerda. Exame de emissdes otoacusticas revela funcdo coclear normal na orelha
direita e alterada em orelha esquerda.

Em tomografia computadorizada de por¢cdo mastoide foi observado reducéo
volumétrica do conduto auditivo externo.

JA em tomografia computadorizada de cranio foi observado multiplas
calcificacbes na foice cerebral e intraparenquimatosa, predominando nas regides

parieto-occipitais e nos nucleos de base bilateralmente (Fig.17.E-F).

Avaliagao odontologica:

A paciente procurou o servico odontolégico, juntamente com seus irmaos aos
10 anos de idade no momento da consulta, devido a aparéncia dos dentes. Durante
anamnese a mae relatou que os dentes deciduos do filho também possuiam a
mesma aparéncia. A mae negou qualquer intercorréncia durante a gestacao. Negou
crises convulsivas.

Ao exame extra-bucal odontolégico foi observado perfil facial convexo, com
hipoplasia de maxila e de mandibula. Palatos duro e mole profundos (ogival),
gengiva apresentava um grau moderado de inflamac&o, com hiperplasia gengival,
com sangramento espontaneo. Presenca de muita placa bacteriana e calculos
associada a superficie aspera dos dentes. Funcionalmente o paciente apresentava
mordida aberta anterior e mordida cruzada posterior e classificado com oclusdo
classe Il de Angle(Fig.18. A-F).

Os dentes permanentes erupcionados apresentavam coloracdo amarelo-
amarronzada. O esmalte apresentava-se hipocalcificado com superficie aspera,
facilmente removida e, nos dentes posteriores, superiores e inferiores, foi observada
atricdo com superficie oclusal plana. Na face lisa de pré-molares, molares e caninos
também foram observadas hipoplasias em forma de ponto. Ao exame clinico intra-
bucal o incisivo central superior tinha lesdo de carie. Os segundos pré-molares
superiores estavam girados e na regidao do palato. Os caninos superiores e 0s
terceiros molares ndo estavam erupcionados no momento do exame inicial (Fig.18.
A-F).
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Ao exame radiografico foi observada a presenca de todos os dentes, com
auséncia de diferenca de densidade entre esmalte/dentina, camaras pulpares
amplas e alguns calculos pulpares (Fig.18. G). A telerradiografia em norma lateral

revelou mordida aberta anterior (Fig.18. H)

Figura 18 — Manifestagcdes bucais ao exame clinico e radiografico do Paciente 5 (IV:6): apresentando dentes amarelo-
amarronzados, com superficie pontilhada em pré-molares e molares, exceto nas superficies oclusais de molares devido a
atricdo (Fig. 18. A-E). Ao primeiro exame a superficie dos dentes se apresentava mais aspera e com rugosidades (Fig. 18. F),
mas devido a falta de rigidez do esmalte esse se perdeu facilmente (Fig. 18. F-E). Também é possivel visualizar a posicao
ectodpica dos segundos pré-molares superiores (Fig. 18. F-E). Radiografia panoramica revelando amplas camaras pulpares e
apices abertos (Fig.18. G). Telerradiografia em norma lateral revelando mordida aberta anterior, retrognatia e hipoplasia de

maxila e mandibula (Fig.18. H).
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5.2.4 Andlise histolégica das amostras Familia ll

No tecido gengival associado aos dentes indicados a extracao, foi possivel
observar alteracdo no epitélio que apresentava acantose em diferentes graus de
severidade entre os irmdos afetados. A lamina propria apresentava diferentes graus
de severidade no inflamatoério cronico entre os irméos afetados, sendo mais severo
no paciente 3 (IV-4), moderado no paciente 4 (IV-5) e menos intenso ainda no
paciente 5 (IV-6) (Fig. 19. A-C). J4& na submucosa do tecido gengival e no foliculo
pericorondrio foi possivel observar além do tecido conjuntivo frouxo, células epiteliais
semelhantes a restos de epitélio odontogénico dispostas em corddes ou em ilhotas,
associadas a focos de calcificacdo de padrdo lamelar coradas por hematoxilina
(Fig.19. D-F).

Na analise histologica de laminas de desgaste dentério, foi possivel observar
uma fina camada de esmalte presente apenas em algumas regifes do dente. Em
alguns dentes a dentina ndo apresentava alteracdes estruturais (Figura 19. A-F), ja
em outros dentes foi possivel encontrar dentina interglobular, devido a falta da
coalescéncia dos nucleos de calcificagdo da dentina. A dentina interglobular foi
encontrada em regido corondria abaixo da dentina do manto (Figura 19. H-O).

Figura 19 - Andlise histolégica amostras da Familia II: tecido gengival paciente 3 (1V:4) (Fig.19. A), paciente 4 (Fig.19. B) e
paciente 5 (Fig. 19. C) em grau decrescente de severidade do infiltrado inflamatério e acantose no epitélio. Presenca de

calcificagdes associadas a ilhotas epiteliais semelhantes a restos de epitélio odontogénico (Fig.19. D-F).
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Figura 20 — Analise histolégica amostras da Familia Il (continuagao): Fotografia do dente 26 do paciente 3 (IV:4) face oclusal,
mostrando lesé@o de carie e hipoplasia do esmalte com superficie pontilhada (Fig.20. A).Vista proximal do mesmo dentes
(Fig.20. B). Fotografia do dente seccionado pela metade, mostrando atresia da camara pulpar (Fig. 20. C). Fotografia lamina de
desgaste longitudinal do mesmo dente mostrando uma fina regido de esmalte e regido semelhante a hipercementose (Fig.
20.D). Esmalte com estrutura amorfa e hipoplasico e dentina sem alteragdes (Fig.20. E-F). Cemento em maior aumento de
regido indicada pela seta (Fig. G). Fotografia do dente 22 paciente 4 (IV:5) em vista proximal (Fig.20. H), vestibular (Fig.20. I) e
palatina (Fig.20. J).Dente seccionado ao meio (Fig. 20. K). Fotografia da lamina de desgaste com seta na regido da fina
camada de esmalte (Fig.20. L). Regido de esmalte e dentina da seta em maior aumento, revelando esmalte sem estrutura

prismatica, amorfo, e dentina interglobular logo abaixo da dentina do manto (Fig20. M).
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Quadro 7 — Resumo dos resultados da caracterizacdo fenotipica

Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4 | Paciente 5
N° da familia l I I I I
Género M M M M F
Consanguinidade + + + + +
Origem étnica Brasil Brasil Brasil Brasil Brasil
|dade atual 11 anos 10 anos 24 anos 20 anos 18anos
Achados Clinicos gerais
Microcefalia + + + + -
Craniossinostose + + - - -
Proptose ocular + + + + +
Hipoplasia da face média + + + + +
Depresséo da raiz nasal + + - - -
Atresia das coanas + nr. + n.r nr.
Micrognatia - - - - -
Palato ogival ou fissurado + + + + +
Prognatismo - - - - +
Implantacédo baixa das orelhas + + - - nr.
Sobredobramento de hélice e anti- ) ) N N .
hélie
>Rarefagdo >Rarefacao > Rgrefagéo
O6ssea ao Ossea ao n.r. n.r vssea
localizada em
Alteracdes raio X de 0ssos longos exame de |0 | exame de IO clavicula
jlsz)ssfgﬁm: flg)sslcl‘aatﬁjrlq:l >fosfa.tase >f0$fa.tase <fosfaturia
Alteracdoes bioguimicas no sangue >PTH >PTH alcalina alcalina
Calcificacbes cerebrais + + n.r. n.r. +
Convulsbes + - + - +
Discreta
microcélculo microcalculo ) ) dilatagao
renal renal pielocalicinal
Alteracdo nos rins e figado bilatera-
Alteracdo visual + - - - -
Alteracdo auditiva n.r. nr. - + +
Dedos curtos + + - + -
Achados Odontoldgicos
Amelogénese Imperfeita + + + + +
Hiperplasia gengival + + + + +
M& oclusdo + + + + +
Alteracbes na dentina + + + + +

Calcificagbes em biopsia de gengiva/
foliculo pericoronario

Lesdes periapicais

Calcificagbes pulpares

(n.r.: Nao realizado)
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo caracterizar o fenotipo de familias com
hipétese diagnostica de Al autossémica recessiva e quadro sindrdmico. Por meio da
avaliacdo odontoldgica clinica, identificou-se que os defeitos de esmalte eram
acompanhados de outras manifestacdes bucais, como ma oclusdo dentéria,
alteracdes clinicas na gengiva e infec¢cdes periapicais. A analise histologica dos
tecidos bucais afetados permitiu observar achados ainda ndo associados a Al, como
alteracdes na dentina com diferentes graus de comprometimento. Além disso,
histologicamente também foram observadas alteracdes gengivais e do foliculo
pericoronario. Alteracfes sistémicas como distirbios na mineralizacdo 6ssea de
0ssos longos e cranio, alteracGes renais, auditivas e neurologicas também foram
descritas em alguns desses pacientes, outros é necessaria a confirmagcé@o por meio
de exames.

Esse estudo caracterizou cinco pacientes em duas familias consanguineas, o
padrdo de heranca autossémico recessivo configura apenas aproximadamente 12%
dos casos da Al e sdo o padrdo de heranca mais associado a sindromes (2, 3, 92,
93). A metodologia empregada nesse trabalho consistiu em uma pesquisa qualitativa
e descritiva.

A definicdo da Al que mais utilizada até o presente momento (94) restringe a
doenca a um grupo de condi¢des hereditarias que afetam a aparéncia clinica do
esmalte de todos ou quase todos os dentes, ndo associado a alteracdes
morfolégicas ou bioquimicas sistémicas. Contudo, estudos posteriores descreveram
a Al associada a outras anomalias dentarias como o taurodontismo (95) e alteracdes
em outros sistemas tais como a sindrome de Jalili (31), e a nefrocalcinose (76). Além
disso, defeitos de esmalte tém sido relatados em associacdo a outras sindromes e
doencas metabdlicas (93, 96). Assim, nos ultimos anos a definicdo tem sido
questionada, e a Al estéa sendo definida como um grupo de condi¢bes genéticas, que
afeta a estrutura e aparéncia clinica do esmalte de todos ou quase todos os dentes e
pode estar associada a outras alteracdes sistémicas (5). Considerando os termos Al
sindrébmica e n&o sindrémica, a literatura tem relacionado a forma nao-sindrémica a
defeitos no esmalte isolados e nédo relacionados a outras altera¢gfes sistémicas. J& a
presenca desses defeitos dentérios associada a sindromes ou outras alteragfes
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sistémicas, € descrita como Al sindrémica (97).

Nas duas familias estudadas, todos os dentes em ambas as denticdes
apresentavam defeitos de esmalte. Considerando-se a heterogeneidade clinica e
genética na Al, um minucioso exame clinico foi necesséario para o diagnostico. O
diagnostico clinico da Al envolveu a exclusdo de fatores ambientais, locais,
sisttmicos ou metabodlicos que pudessem afetar a formacdo do esmalte e a
determinacao do padréo de heranca da Al (1). Ao contrario de alteracdes do esmalte
provocadas por fatores locais ou sistémicas, que resultam em defeitos simétricos e
cronolégicos, relacionados com o momento da ocorréncia da injaria e a fase de
desenvolvimento dentario, o0s pacientes avaliados apresentaram defeitos
generalizados nas duas denticdes. Além, de varios membros das duas familias
apresentaram defeitos similares sugerindo um carater genético que foi sugerido pelo
estudo familiar.

Os heredogramas das familias estudadas sugeriram um padrdo de heranca
autossbmico recessivo, devido a casamentos consanguineos em segundo grau
entre pais ndo afetados pela doenca e filhos afetados. Dependendo do grau de
parentesco entre genitores, ha um alto risco de verificar-se um fen6tipo anormal,
causado pela homozigose de alelos recessivos. (98). Portanto, mostra-se necessario
um estudo da etiologia molecular que confirme o padrdo de heranca autossémico
recessivo da Al nas familias estudadas.

Constatou-se ainda, que os defeitos de desenvolvimento do esmalte
apresentavam um padrdo muito semelhante entre irméaos afetados de uma mesma
familia. Na primeira familia avaliada foi diagnosticado Al do tipo hipoplasico,
classificado como tipo | G segundo a Classificacdo de Witkop (6). Na segunda
familia, os dentes do caso indice e dos dois irmaos afetados apresentavam esmalte
hipocalcificado e hipoplasico, o que n&o permitiu associa-los a nenhum dos fenaotipos
descritos na Classificacdo de Witkop (6). Esses resultados ainda confirmaram a
limitacdo da classificacdo atual da Al devido a sua heterogeneidade clinica. Varios
fendtipos podem ser encontrados em um mesmo paciente, além da dificuldade de
diferenciar a forma hipocalcificada e hipomaturada tendo em vista que ambas sao
alteracdes ocorridas durante a maturacdo do esmalte dentario (99). Isso reafirma
gue esse sistema de classificacdo ndo permite definir todas as formas de Al sendo
necessario buscar embasamento na etiologia molecular e associa-la aos achados

61



fenotipicos (1, 5, 10). Recentemente, avangos biotecnolégicos, como o whole exome
sequencing, tem permitido identificar a etiologia molecular de doencas raras com
heranca mendeliana (100). Esses avancos também permitirdo uma nova
classificacdo de doencas genéticas como a Al que possuem uma grande
heterogeneidade tanto clinica, quanto em relagdo ao padrdo de heranca e etiologia
molecular. Como proposto anteriormente por Aldred e Crawford (1995) essa nova
classificacdo deveria ser baseada nos defeitos moleculares, quando conhecidos,
consequentes alteracbes bioquimicas, quando conhecidas, modo de heranca e
fendtipo (9).

Atualmente, mutacdes em 5 genes ( ENAM, KLK - 4, MMP - 20 e
WDR72 ) foram identificadas na etiologia da Al autossGmica recessiva na forma
isolada (15, 17, 19, 25). Mais recentemente, foram relatadas mutacdes no gene
C40RF26 como causa da forma hipomaturada autossdmica recessiva (12).
Enquanto mutacdes no gene ENAM associadas com o padrdo autossémico
recessivo (g.13185 13186insAG; ¢.12946  12947insAG) relacionam-se com o
fenotipo hipoplésico generalizado da Al (15, 34), as mutagdes nos genes KLK - 4 e
MMP - 20 tém sido reportadas como responsaveis pela forma autossémica recessiva
do tipo hipomaturada da Al (17, 19). Mutacdes em nenhum gene, até o presente
momento, foram identificadas como responsaveis pelo padrdo hipocalcificado da Al
de forma de heranca autossémica recessiva.

A andlise histologica dos dentes permitiu observar que todos os afetados
além da Al apresentaram alteracdbes na dentina com diferente graus de
comprometimento entre os pacientes. Das duas familias avaliadas, a primeira familia
possuia a dentina mais afetada. Os afetados da primeira familia aparentemente nao
possuiam alteracbes em espessura e na mineralizacdo da dentina do manto,
primeira dentina depositada localizada proximo a juncdo amelo-dentinaria (entre o
esmalte e a dentina). No entanto, a fina camada de dentina circumpulpar coronaria e
radicular apresentava distlrbios graves de mineralizacdo. A dentina afetada foi
identificada como interglobular, a qual é caracterizada pela hipomineralizacdo desse
tecido devido a ndo coalescéncia dos calcosferitos da dentina (101). Associada a
essa estreita camada de dentina foram observadas amplas camaras pulpares e
amplos apices abertos. Os afetados da segunda familia apresentavam em alguns
dentes, na regido proxima a dentina do manto, também a dentina interglobular. A
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dentina afetada na segunda familia ndo possuia alteracdes em sua espessura e a
dentina interglobular ndo comprometia toda a dentina primaria e secundaria como
observado na primeira familia, caracterizando um comprometimento mais leve da
dentina.

O primeiro relato descrevendo um caso em que tanto a amelogénese como a
dentinogénese estaria afetada foi reportado por Chaudhry (1961). Chamado de
odontogénese imperfeita, apenas os dentes inferiores eram afetados e apesar da
etiologia sugerida ser genética, nenhum outro familiar apresentava alteracdes
semelhantes (102). Posteriormente casos semelhantes foram identificados como
odontodisplasia regional definida como uma rara condigdo ndo hereditaria de origem
e de etiologia desconhecida (103), que afeta todos os tecidos dentérios, tanto os de
origem ectodérmica (esmalte) como os de origem ectomesenquimal (polpa, dentina
e cemento). Geralmente essa patologia envolve varios dentes de um mesmo
quadrante, sem cruzar a linha média caracterizando-se como um defeito regional,
sem afetar outros dentes que apresentam esmalte e dentina preservados (104). Até
0 presente momento, excepcionalmente nove casos na literatura relataram a
odontodisplasia afetando trés ou quatro quadrantes, condicdo conhecida como
odontodisplasia generalizada (105-110).

Também sado associados a odontodisplasia regional, além do esmalte
hipoplasico e dentina interglobular, dreas amorfas de dentina, fissuras, amplas
camaras pulpares, calculos pulpares, assim como raizes curtas e com apices
abertos e abscessos periapicais. Além disso, hiperplasias do foliculo pericoronario e
ilhas de restos epiteliais associadas a calcificagcbes foram observados em biopsias
do foliculo pericoronario em varios relatos de caso (111-114). Muitas dessas
caracteristicas relacionadas a odontodisplasia foram encontradas tanto na segunda
familia como, principalmente na primeira familia descrita, no entanto, nos pacientes
dessas familias todos os dentes estavam afetados, além do estudo familiar sugerir
um carater hereditario da doenca.

Outra manifestacdo bucal comum a todos os afetados era a méa-oclusédo do
tipo mordida aberta anterior. Estudos anteriores e recentes relatam a associagao da
Al e mordida aberta anterior. Os resultados desse trabalho confirmam os estudos
cefalométricos ja descritos na literatura, indicando que a mordida aberta esquelética,
relacionada ou ndo, a mordida aberta dento-alveolar esta presente em casos de Al
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(115-117).

Conhece-se pouco do carater genético das ma-oclusbes dentérias. Dois
fatores ambientais sdo considerados importantes para causa da ma-oclusao mordida
aberta anterior: sensibilidade dental e habitos bucais (118). Esses fatores ambientais
podem modificar a postura mandibular, influenciar a musculatura e alterar a for¢ca da
mordida (119). Outros fatores locais como a forma andmala dos dentes pode alterar
o desenvolvimento da mandibula e maxila, resultando na instabilidade oclusal,
deficiente trespasse dos arcos e interposicdo lingual (120). Os afetados foram
questionados quanto aos habitos de succdo do dedo e negaram esse habito durante
a infancia. Todos os afetados apresentavam interposicao lingual durante a fala,
apresentando dificuldade de diccdo. E importante observar que os fatores
ambientais afetam as estruturas bucais quando se somam a predisposicdo genética,
embasando a corrente que acredita que a etiologia da mordida aberta anterior é
multifatorial (119). Porém, apesar da ma-oclusdo mordida aberta anterior esquelética
ter uma alta prevaléncia na Al e varios fatores ambientais estarem associados a
essa ma-oclusdo, um numero maior de familias a serem avaliadas e mais estudos
funcionais deverao ser realizados para constatar se esse defeito sera secundario ou
primario a etiologia molecular dessa condicédo (99).

Além de alteracdes dentarias e oclusais esqueléticas, os afetados também
apresentavam alteracdes na gengiva. Nos pacientes da primeira familia descrita, a
hiperplasia gengival era mais severa no irmdo mais velho e moderado no outro
irmao, que possuia gengiva fibrosa associada a grandes areas edéntulas. Ja na
segunda familia todos os irmaos igualmente apresentavam severa hiperplasia
gengival e significante grau de inflamacéo; apenas o irmao mais velho fazia uso de
anticonvulsivante fenitoina, medicacdo que pode causar a hiperplasia gengival.
Histologicamente, todos o0s pacientes apresentavam varias estruturas esféricas
calcificadas de padrdo laminar, observados em maior aumento, associado a restos
epiteliais organizados em ilhas ou cordbes semelhantes a restos epiteliais
odontogénicos.

Assim toda a caracterizacdo das manifestacdes bucais desses pacientes por
meio do exame clinico odontoldgico, analise histologica dos dentes e tecidos moles
por microscopia Otica e de varredura ficou claro que esses pacientes apresentavam
Al sindrébmica, visto que além da Al, esses pacientes possuiam alteragbes na
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dentina, mordida aberta anterior esquelética e hiperplasia gengival. No entanto, ndo
h& na literatura nenhuma sindrome descrevendo a associacdo de todos esses
achados e os associando a outras alteracdes sistémicas.

Com o objetivo de excluir se a formacédo e funcéo de outros 6rgaos e sistemas
estariam também afetados e se os pacientes examinados possuiam algumas das
sindromes associadas a Al j& relatadas na literatura, foi realizada uma ampla
pesquisa das alteracbes médicas descritas em prontuario médico, além do
encaminhamento aos devidos servicos médicos para investigacdo de patologias ja
associadas a Al na literatura. Foram observadas facis sindrémica, desordens
neuronais como crises epilépticas, calcificacdes cerebrais e atraso do
desenvolvimento nas duas familias. Ja a primeira familia possuia alteracdes nos
exames bioquimicos ndo muito bem definidas, alteracbes em o0ssos longos e
craniossinostose.

As anomalias dentarias sdo importantes caracteristicas clinicas de muitas
sindromes (54). Sua presenca pode ser um importante elemento para o diagnostico
de distarbios do crescimento e sindromes. Assim quando detectado esses defeitos,
dentistas devem encaminhar pacientes para um completo exame clinico. Médicos
que acompanham principalmente o desenvolvimento desde o nascimento até a
erupcao dos primeiros dentes, quando observados defeitos dentarios podem permitir
o precoce diagnéstico da Al.

A grande dificuldade desse trabalho foi definir a partir da caracterizacéo
fenotipica qual provavel sindrome afetava essas familias e se essa sindrome havia
sido reportada na literatura ou ndo. A primeira familia foi encaminha com possivel
sindrome de Pfeiffer (OMIM#101600) devido a craniossinostose. No entanto, essa
sindrome apresenta modo de heranca autossbmica dominante e anomalias
caracteristicas de maos e peés, e outras manifestacbes ndo encontradas nessa
familia. Outras sindromes que associam a craniosssinostose e consequentes
dismorfismos faciais como a Sindrome de Crouzon (OMIM#123500), com padrao de
heranca autossémica dominante, e sindrome de Saethre Chotzen (OMIM#101400)
foram excluidas as hipdteses diagnosticas dessas sindromes, pois foram
encontradas nessa familia outras manifestacbes sistémicas e bucais néo
relacionados a esses quadros sindrémicos.

Por isso foram feitas varias abordagens por meio de uma equipe
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multidisciplinar no intuito de buscar na literatura quais as condi¢des que associavam
as manifestagbes bucais encontradas e condi¢cbes sistémicas diagnosticadas nos
pacientes descritos.

Semelhantemente ao encontrado na literatura sobre a sindrome Al e
fiboromatose gengival (OMIM 614253), os afetados avaliados nesse estudo também
apresentavam Al hipoplasica, hiperplasia gengival e altera¢gfes histologicas desse
tecido, herdadas de forma autoss6mica recessiva (35, 36, 83, 84). No entanto, as
duas familias tinham caracteristicas muito heterogéneas, sendo observadas
semelhancas e divergéncias em relacdo a sindrome. Como na AIFG, a primeira
familia apresentou alteracbes como atraso de erupcédo, agenesia, hiperplasia do
foliculo e modificagdo do eixo de erupcdo de dentes nado erupcionados com
deslocamento das raizes em dire¢cdo ao seio maxilar, no entanto, ndo foi descrito
nessa sindrome as importantes alteracbes da dentina, amplas camaras pulpares,
raizes curtas e apices abertos, além das alteracdes sistémicas. JA na segunda
familia semelhante a sindrome descrita também foi observados célculos pulpares, no
entanto, ndo foi observado atraso de erupcéo, hiperplasia do foliculo, agenesia e
modificacdo do eixo de erupcdo dos dentes. Portanto a partir da caracterizacao
fenotipica detalhada desses pacientes foi excluida a sindrome Al e fibromatose
gengival.

Entretanto, devido a pouca caracterizacdo dos achados dentarios em
sindromes e distirbios metabdlicos, ainda é grande a dificuldade de associar
manifestacdes bucais e sindromes ja descritas.

Depois de varias pesquisas em bancos de dados sobre sindromes e suas
manifestacbes foi observado que a primeira familia possuia caracteristicas
semelhantes, mas de forma menos severa, a uma sindrome com poucos casos
relatados, conhecida como Sindrome de Raine.

A sindrome de Raine também chamada displasia de osteosclerose 0Ossea
letal, de padrdo de heranca autossdmico recessivo € caracterizada por
osteosclerose 0ssea generalizada com marcada ossificacdo da base do créanio,
produzindo caracteristicas faciais como fronte ampla e proeminente, proptose ocular,
hipoplasia da face média e raiz nasal baixa (121). Existem poucos casos relatos
dessa sindrome, apesar da maioria dos casos serem letais, alguns relatos mais
recentes descrevem pacientes vivos com sobrevida até a segunda década de vida,
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sendo consideradas formas mais leves da sindrome (121-123). A principal causa de
morte esta associada a dificuldade respiratoria ao nascimento relacionada a alguns
fatores como a atresia de coanas, estenose da abertura piriforme, hipoplasia de
pulmdes e de torax (122, 124, 125). Em um estudo posterior ao primeiro descrito por
Raine (124), calcificagBes intracranianas também foram definidas como
caracteristicas dessa sindrome (126). Outros achados foram associados a essa
sindrome como maos planas com embotamento das falanges distais (127),
calcificacbes na parede de vasos sanguineos nos nucleos da base observadas em
exame histopatolégico post-mortem (128) e calcificagcdes renais (123, 129). Dentre
as manifestacdes bucais relatadas estdo hiperplasia de gengivas, palato ogival,
micrognatia e os poucos relatos de pacientes apds os 3 anos de idade (idades de
erupcdo dos primeiros dentes deciduos) foram descritos dentes pequenos com
displasia de esmalte (123), dentes com alteracdes e edentulismo (121). No entanto,
nao foram descritos de forma detalhada, como eram esses defeitos de esmalte, nem
suas caracteristicas histologicas, possibilitando o questionamento desses defeitos de
esmalte serem relacionados a Al sindrémica.

Mutacbes no gene FAM20C tém sido relatadas em pacientes com Sindrome
de Raine (121, 123, 130). A FAM20 é uma familia de proteinas composta por trés
membros: FAM20A , FAM20B e FAM20C em mamiferos. Essa nova familia de
proteinas secretoras tem funcdes potenciais na regulacdo da diferenciacdo e fungéo
da hematopoise e em outros tecidos (89). Recentemente pelo método whole- exome
sequencing foi identificada mutacdes no gene FAM20A em pacientes com a
sindrome Al e fibromatose gengival (OMIM 614253)(36). A fim de se conhecer a
funcéo desse gene durante a amelogénese foi realizado estudo de imunolocalizacao
dos membros da familia FAM20 em incisivos de rato (36). Embora a FAM20A tenha
sua expressao mais limitada a determinados tecidos, foi observada a expressao do
gene FAM20A nos ameloblastos na fase de secrecdo e de maturacdo, além das
células supra-basais da gengiva, odontoblastos e células da polpa. No entanto, o
anico membro da familia FAM20 que foi detectado tanto na matriz na fase de
secrecédo como no citoplasma dos ameloblastos foi o FAM20C (36).

A proteina FAM20C ja foi descrito também como DMP4, uma proteina da
matriz da dentina capaz de induzir células mesenquimais indiferenciadas em células
funcionalmente semelhantes aos odontoblastos, sugerindo que a DMP4 seja uma
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proteina reguladora da mineralizacdo dentindria e demonstraram as propriedades
dessa proteina ser ligante ao célcio (131).

Fortalecendo essa hipdtese, na literatura recentemente foram reportados
estudos funcionais em camundongos knockout para o gene FAM20C que exibiram
dentes pequenos e mal formados, severos defeitos de esmalte e dentina bem fina
indicando que a FAM20C ¢é essencial para diferenciacdo e mineralizagcdo dos tecidos
dentarios (132). Esse mesmo grupo ja havia demonstrado que nessa linhagem de
camundongos knockout com mutacdo homozigética no gene FAM20C foi observado
raquitismo hipofosfatémico associado ao aumento de FGF23, indicando que essa
molécula é essencial na biomineralizacdo Ossea e provavelmente regula a
homeostase do fésforo por meio do FGF23. Pois, em decorréncia de achados como
nanismo, face plana, atraso na ossificacdo dos 0ssos longos, atraso do fechamento
das suturas cranianas, aumento da porosidade das diafises e epifises mal formadas,
baixa densidade é6ssea, em anadlise bioquimica do sangue foi observado baixos
niveis de fosfato, altos niveis de PTH e aumento dos niveis de FGF23 (133).
Manifestacbes consistentes com diagndstico de raquitismo ja foram observadas em
pacientes sobreviventes da sindrome de Raine (121, 123), considerados casos
“diferentes” dessa sindrome por ndo apresentarem esclerose 6ssea generalizada
(121) e os trés ultimos casos ndo terem comprometimento no desenvolvimento
psicomotor (122, 123).

Estudos recentes também demonstram que a FAM20C é uma quinase
envolvida na regulagdo de moléculas criticas a diferenciagdo das células
progenitoras das estruturas o6sseas e dentarias. ldentificaram o FAM20C
responsavel pela fosforilacdo de varias proteinas secretoras conhecidas como
SIBLINGS (The smallintegrin-binding ligand, N-linked glycoproteins), compostas
pelas proteinas osteopontin (OPN), proteina da matriz do esmalte-1 (DMP1),
sialoproteinase 6ssea (BSP), matriz extracelular fosfo-glico-proteina, e
sialofosfoproteina dentinaria (DSPP) (134, 135). Interessante observar que
mutacdes em homozigose no gene DMP1 séo relacionadas ao raquitismo hereditario
hipofosfatémico autossémico recessivo (136, 137). J& mutacdes no gene DSPP séo
causa da dentinogénese imperfeita tipo Il, e displasia dentinaria tipo 11(138).

Semelhante ao encontrado nessa sindrome, a maioria dos pacientes descritos
nesse trabalho tiveram dificuldades respiratdrias ao nascimento, sendo dois entre
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eles constatado a atresia de coanas. A primeira familia também possui esclorese
0ssea no cranio, craniossinostose, produzindo caracteristicas faciais semelhantes as
encontradas nessa sindrome. Nao sO pacientes da primeira familia como os
pacientes da segunda familia também possuem calcificagBes intracranianas, em
ndcleo de base e regido periventricular, e em nudcleos da base e regido parieto-
ocipital, respectivamente. Dedos curtos e com embotamento das falanges distais,
possiveis calcificacbes em vasos na regido de nucleos de base e calculos renais
também foram observados nos pacientes da primeira familia.

Algumas manifestacbes compativeis com diagnostico de raquitismo também
foram encontradas principalmente na primeira familia. Apesar dos niveis bioquimicos
com valores normais de fosfato, mas préximos do limite inferior, e fosfatase alcalina
e PTH com valores normais e levemente elevados em alguns exames, as
caracteristicas radiograficas dos 0ssos longos nos pacientes que se submeteram a
esse exame sdo de raquitismo em fase inicial ou com possivel regressado
espontanea. Pacientes com raquitismo podem apresentar abscessos associados a
dentes sem lesdo de carie. Histologicamente esses dentes também apresentam
amplas camaras pulpares, ampla pré-dentina e dentina interglobular (105, 139-141).
Assim, apesar da forma classica do raquitismo hipofosfatémico hereditario ndo ser
diagnosticada nesses pacientes, suas manifestacdes bucais sdo severas quando
comparadas ao descrito na literatura em pacientes com raquitismo, sugerindo que
outros mecanismos biolégicos de etiologia ndo conhecida estejam envolvidos na
causa das alteracdes tanto bucais como sistémicas.

Considerando as caracteristicas sistémicas e faciais da primeira familia a
hipétese diagnéstica é de Sindrome de Raine ndo letal. Na segunda a
caracterizagdo ndo permite sugerir tdo facilmente que € sindrome de Raine. Porém,
a hipotese diagnoéstica de Sindrome de Raine na primeira familia foi levantada apos
a completa caracterizacdo fenotipica dessa familia sendo necessaria confirmacao
por meio de estudos moleculares.

Atualmente o estudo molecular dessas familias estd sendo realizado em
colaboracdo com Dr. Alan J. Mighell e sua equipe no Leeds Institute of Molecular
Medicine, University of Leeds, St. James’s University Hospital, Leeds, UK. Esta
sendo realizado a abordagem de gene FAM20C na familia 1 e na familia 2 esta
sendo realizado whole exome sequencing .
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7. CONCLUSOES

1) Nas duas familias avaliadas, os pacientes afetados por Al autossdmica
recessiva possuiam varias alteracdes de outros O0rgdos e sistemas associadas a
esses defeitos de esmalte.

2) Dentre as manifestacdes bucais encontradas nesses pacientes foram
identificados por meio do exame clinico e radiografico a ma oclusao, hiperplasia e
inflamacdo na gengiva, infec¢des periapicais, atraso na erupcao dentaria, hiperplasia
do foliculo pericoronario radiograficamente e desvio do eixo de erup¢ao dentaria

3) A andlise histologica dos tecidos bucais afetados permitiu observar achados
ainda ndo associados a Al, como alteragcBes na dentina com diferentes graus de
comprometimento. Além disso, histologicamente também foram observadas
alteracdes gengivais e do foliculo pericoronario.

4) Alteracdes sistémicas como distirbios na mineralizacdo 0ssea de 0Sso0s
longos e cranio, alteracdes renais, auditivas e neurolégicas foram observadas nesses
pacientes.

5) A completa caracterizacdo fenotipica desses pacientes permitiu levantar
hipéteses diagnosticas de possiveis sindromes relacionadas aos casos descritos,
sendo necessaria a abordagem molecular para confirmacdo dessas associacoes.
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Diante do exposto, 2 Comissdo MNacional de Etica em Pesguiss —
COMEF. de acordsa com a= atribuicdes definidaz na Res, -.':"hi$ 196/96, manifests — sa
pela aprovacdo do projeto de pesauisa proposic, com a seguinte recomendacdo a ser
acompanhada pelo CEP ;
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< WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP-MS

- ALPSSCENis” © COMDIDMISEs. Do SEOE o LEnoTmond os Unvarscsoe ool

82



ANEXO 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
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ANEXO 3 - FICHA CLINICA
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