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RESUMO 

 

A amelogênese imperfeita (AI) é uma condição genética caracterizada por 

alterações quantitativas e/ou qualitativas do esmalte dentário. A AI pode 

manifestar-se de forma isolada ou como manifestação de alguma síndrome. Nos 

últimos anos, variantes em 26 genes foram identificadas em casos de AI. O 

objetivo deste estudo foi realizar a caracterização clínica e diagnóstico molecular 

de cinco famílias com hipótese diagnóstica de AI autossômica recessiva (AIAR) 

em acompanhamento no Centro de Atendimento Odontológico de Doenças Raras, 

do Hospital Universitário de Brasília. Foram avaliados prontuários clínicos, 

coletado sangue de pacientes e familiares para extração de DNA pelo método 

salting out, e enviado para o sequenciamento de exoma. Novas variantes foram 

validadas por sequenciamento Sanger. Os sequenciamentos foram analisados 

nas plataformas Varstation® de Varsomics e Franklin, Genoox. Foram 

identificadas variantes bialélicas ou em homozigose em 3 diferentes genes. 

Variantes em homozigose no gene RELT foram identificadas em duas irmãs com 

AI isolada (c.120+1G>A,p.?); Dois pacientes com hipótese diagnóstica de 

Síndrome Esmalte Renal (ERS) apresentaram variantes no gene FAM20A, 

(c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, p. Ser115Glyfs*48 e c.406C>T, p. 

Arg136*; c.1112G>A, p. Trp371*); Uma paciente com hipótese diagnóstica de 

Anomalias dentárias e baixa estatura apresentou duas variantes no gene LTBP3 

(c.85_105delCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTG, p. Leu29_Leu35del; c.3214C>T, 

p. Gln1072Ter) ; e em um paciente não foi identificado variantes patogênicas em 

genes associadas a AI. Os resultados desse estudo ampliam o conhecimento do 

fenótipo orodental de pacientes com amelogênese imperfeita autossômica 

recessiva isolada e sindrômica no Distrito Federal e do espectro de variantes nos 

genes LTBP3, FAM20A e RELT. Além disso, evidenciam a importância da 

caracterização fenotípica detalhada, e da equipe multiprofissional no diagnóstico 

de pacientes com AI. 

 

PALAVRAS-CHAVES: Amelogênese Imperfeita; Esmalte dentário; Genes, 

recessivos; Técnicas de diagnóstico molecular; Sequenciamento de exoma 

completo. 



 

ABSTRACT 

 

Amelogenesis imperfecta (AI) is a genetic condition characterized by 

quantitative and/or qualitative alterations of tooth enamel. AI can manifest as na 

isolated trait or part of a syndrome. In recent years, variants in 26 genes have been 

identified in AI cases. The aim of this study was to carry out the clinical 

characterization and molecular diagnosis of four families with the diagnostic 

hypothesis of autosomal recessive IA (AIAR) being followed-up in the Oral Care 

Center for Inherited Diseases, of the University Hospital of Braslia, Brazil. Clinical 

records were evaluated, and blood from patients and families was collected for 

DNA extraction by the salting out method and sent for exome sequencing. New 

variants were validated by Sanger sequencing. Sequences were analyzed on the 

Varstation® from Varsomics and Franklin, Genoox platforms.  Biallelic or 

homozygous variants in 3 different genes were identified. Homozygous variants in 

the RELT gene were identified in two sisters with isolated AI (c.120+1G>A,p.?); 

Two patients with a diagnostic hypothesis of Renal Enamel Syndrome (ERS) had 

variants in the FAM20A gene, (c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, p. 

Ser115Glyfs*48 and c.406C>T, p. Arg136*; c.1112 G>A, p. Trp371*); One patient 

with a diagnosis of dental anomalies and short stature (DASS) had two variants in 

the LTBP3 gene (c.85_105delCTGCTGCTGCTGCTGCTG, p. Leu29_Leu35del; 

c.3214C>T, p. Gln1072Ter);  and in one patient no pathogenic variants were 

identified. The results of this study extend the knowledge of the orodental 

phenotype of patients with isolated and syndromic autosomal recessive 

amelogenesis imperfecta in Distrito Federal and the spectrum of variants in LTBP3, 

FAM20A, and RELT genes. Furthermore, they highlight the importance of detailed 

phenotypic characterization and the multi-professional team in the diagnosis of 

patients with AI. 

 

 

Key Words: Amelogenesis imperfecta; Dental Enamel; Genes, Recessive; Molecular 

Diagnostic Techniques; Whole Exome Sequencing. 
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1.INTRODUÇÃO 

 

 

Amelogênese imperfeita (AI) é um grupo de condições hereditárias, que afetam 

a qualidade e/ou quantidade do esmalte dentário, podendo estar ou não associada a 

outras alterações sistêmicas (1-4). A AI pode ter modo de herança autossômico 

dominante, autossômico recessivo, ligado ao cromossomo X (1,5). A primeira 

classificação de AI foi proposta em 1971 por Rao e Witkop (6), e baseou-se no aspecto 

clínico e radiográfico dos defeitos do desenvolvimento de esmalte (DDE) e modo de 

herança. Devido à heterogeneidade fenotípica, uma nova forma de classificação foi 

proposta em 1995 por Aldred e Crawford (7), que sugeria a inclusão das alterações 

moleculares e bioquímicas. Nos últimos anos, devido a um aumento no conhecimento 

das bases moleculares e a observações de outros sistemas afetados em pacientes 

com AI tem se classificado em AI não sindrômica e AI sindrômica (1).  

Até o presente momento, variantes patogênicas foram identificadas em 14 

genes nas formas não sindrômicas de AI (AMELX, ENAM, MMP20, KLK4, FAM83H, 

WDR72, ITGB6, SLC24A4, COL17A1, LAMB3, LAMA3, GPR68, AMBN e C4orf26). 

Já nas formas sindrômicas foram identificados 15 genes (LTBP3, COL17A1, DLX3, 

FAM20A, CNNM4, ROGDI, LAMA3, LAMB3, ITGB4, CLDN16, CLDN19, PEX1, PEX6, 

STIM1 e FAM20C) (8,9). Os primeiros sequenciamentos genéticos demonstraram 

uma grande heterogeneidade clínica dependente do gene específico envolvido, da 

localização e do tipo de variante e do efeito em nível proteico (10,11). Esta 

heterogeneidade clínica pode tornar o diagnóstico genético desafiador. Devido ao 

grande número de genes envolvidos na amelogênese, as bases moleculares da AI 

ainda não foram totalmente desvendadas (12).  

No ano de 2002, foi criado o Projeto de Extensão de Ação Continuada 

“Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias de Desenvolvimento Dentário”, 

renomeada posteriormente em “Centro de Atendimento Odontológico de Doenças 

Raras”, na Unidade de Saúde Bucal, do Hospital Universitário de Brasília (HUB), com 

a finalidade de diagnosticar e acompanhar pacientes com doenças raras e defeitos de 

desenvolvimento dentário, incluindo pacientes com AI. Desde a criação do serviço até 
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o presente, um total de 217 pacientes com algum tipo de DDE são acompanhados na 

Unidade de Saúde Bucal. Trinta e oito desses pacientes índices apresentaram 

diagnóstico clínico de AI sendo que 22 desses casos são formas não sindrômicas e 

16 sindrômicas. Em relação ao modo de herança, estudos de segregação mostraram 

que em 18 famílias o modo de herança mais provável era autossômico dominante, 13 

famílias autossômica recessiva e em 7 casos a AI era esporádica. Até o presente 

momento, a análise molecular foi realizada o sequenciamento genético molecular em 

12 famílias, foram identificadas variantes nos genes FAM20A, FAM20C, CLDN16, 

CLDN19 em 7 famílias com AI sindrômicas autossômicas recessivas (13-15). 

Estudos com abordagem de genes candidatos têm permitido identificar 

variantes somente em cerca de 50% dos casos (16-17). Prasad et al. (12), relataram 

50 casos de AI não sindrômica, mas em apenas 14 casos foram identificadas variantes 

causativas (27%). Outros estudos com abordagem de genes candidatos confirmam 

essa dificuldade e comprovam que um grande número de pacientes com AI continua 

com diagnóstico molecular indefinido. Assim, o uso de uma técnica de screening como 

o sequenciamento do exoma naqueles casos sem diagnóstico molecular parece ser a 

melhor alternativa atualmente (18).  O objetivo deste estudo foi realizar a 

caracterização fenotípica e diagnóstico genético de cinco famílias com hipótese 

diagnóstica de AI autossômica recessiva (AIAR) em acompanhamento no Centro de 

Atendimento Odontológico de Doenças Raras, na Unidade de Saúde Bucal, do HUB. 

 A partir do momento que conseguirmos integrar dados genéticos com as 

características clínico-epidemiológicas, melhores serão as condições de diagnóstico 

e acompanhamento dos pacientes. Além disso, terá um impacto importante nas 

abordagens terapêuticas odontológicas realizadas no Centro de Atendimento 

Odontológico de Doenças Raras, e por consequência em uma melhoria na qualidade 

de vida dos pacientes. A inclusão da avaliação odontológica e promoção de saúde 

bucal desses pacientes contribui para a atenção integral à saúde, que constitui a base 

para as políticas públicas da saúde brasileira atual.   
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2.REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 AMELOGÊNESE 

 

Durante o desenvolvimento embrionário humano, os dentes decíduos e 

permanentes se desenvolvem a partir do ectoderma oral e das células do 

ectomesênquima subjacentes, que migram da crista neural para os processos 

maxilares e mandibulares (4,19-20). As interações epitélio-mesenquimais sequenciais 

e recíprocas, mediadas por vias de sinalização, modulam as funções celulares, e 

consequentemente o desenvolvimento dentário (20-22;). Durante o processo de 

desenvolvimento dentário, também denominado odontogênese, formam-se os tecidos 

dentários que compõem a coroa e raiz dentária: esmalte, complexo dentina-polpa e 

cemento (23).  

O esmalte dentário é um tecido acelular e mineralizado de origem epitelial que 

recobre a coroa dos dentes (24-25). O desenvolvimento de esmalte dentário, 

denominado de amelogênese, é um processo biológico complexo, controlado 

geneticamente, que envolve mecanismos dinâmicos celulares e físico-químicos. A 

amelogênese pode ser dividida em três estágios distintos, em razão das 

características morfológicas e funcionais dos ameloblastos, são eles: pré-secreção, 

secreção e maturação (25-29). Os ameloblastos são células epiteliais, de origem 

ectodérmica, que apresentam um ciclo vital com contínuas modificações 

morfofuncionais, sendo capazes de sintetizar e secretar proteínas, mineralizar a matriz 

orgânica e proteger o esmalte dentário até sua erupção.  

O estágio de pré-secreção é caracterizado pela diferenciação das células do 

epitélio interno do esmalte em pré-ameloblastos. Nesse estágio, as células invertem 

a polaridade, desenvolvem um extenso aparelho de organelas para a síntese de 

proteínas, e se preparam para secretar a matriz orgânica do esmalte (20,25). O 

estágio de secreção é caracterizado pela intensa atividade de síntese e secreção de 

proteínas amelogeninas e não amelogeninas pelos ameloblastos secretores. Os 

ameloblastos adquirem, em sua porção apical, prolongamentos secretores, 

denominados  Processo de Tomes, que serão responsáveis pela secreção de 
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proteínas e orientação dos cristais de hidroxiapatita em aprismático e prismático (26, 

30,31).  

No estágio de secreção os ameloblastos sintetizam e secretam proteínas que 

compõem a matriz orgânica do esmalte dentário, constituída por 90% de proteínas 

amelogeninas e 10 % de proteínas não amelogeninas. As amelogeninas regulam o 

crescimento dos cristais em espessura e largura. As proteínas não amelogeninas, 

principalmente enamelina e ameloblastina, controlam o alongamento cristalino, se 

ligando especificamente aos cristais de hidroxiapatita (32-33). Nesse estágio, os 

cristais crescem em comprimento, mas não em espessura. Distúrbios durante o 

estágio secretor resultam em alongamento insuficiente do cristal, resultando em uma 

camada de esmalte hipoplásica (20).  

Cerca de 30% da matriz orgânica depositada no estágio de secreção, serão 

degradadas por proteases tais com a enamelisina (MMP-20) e calícreina-4 (KLK-4) 

contribuindo com a nucleação cristalina. A mineralização final será adquirida durante 

o estágio de maturação (34). O estágio de maturação é caracterizado pelo 

crescimento em diâmetro dos cristais de hidroxiapatita. Os ameloblastos maduros em 

suas porções apicais se modulam ciclicamente entre terminações apicais rugosas e 

lisas (30,35-36). A modulação dos ameloblastos é um mecanismo único que permite 

a incorporação de íons de cálcio e fosfato, regulação do pH e reabsorção de água e 

matriz orgânica (37-40). Distúrbios durante o estágio de maturação da amelogênese 

resultam em esmalte hipomineralizado ou hipocalcificado de espessura normal (24).  

 Ao longo dos estágios de transição e maturação, cerca de 50% dos 

ameloblastos sofrem apoptose (41). Os ameloblastos restantes se fundirão, 

posteriormente, com as células do epitélio externo do esmalte dentário, retículo 

estrelado e estrato intermediário, formando o epitélio reduzido do esmalte. O epitélio 

reduzido do esmalte se adere à superfície do esmalte dentário formado, exercendo 

função de proteção até o momento de erupção dentária. Durante a erupção dentária 

na cavidade oral, o epitélio reduzido do esmalte se fundirá ao epitélio oral para formar 

o epitélio juncional (8,42). Logo, o esmalte formado é acelular, o que impede qualquer 

regeneração de esmalte após esse momento (43). O esmalte maduro é composto por 

96% de material inorgânico, de 1% de matriz orgânica residual e 3% de água (20). 
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2.2 DEFEITOS DE DESENVOLVIMENTO DE ESMALTE (DDE): 

 

 

A integridade do esmalte dentário depende da função adequada dos 

ameloblastos, da deposição adequada das proteínas do esmalte, e da fosforilação e 

clivagem oportuna das proteínas da matriz orgânica do esmalte, que permitem a 

migração dos ameloblastos, e organização dos cristais de hidroxiapatita prismático e 

interprismático (44). Fatores ambientais ou genéticos podem afetar a amelogênese e 

consequentemente a estrutura do esmalte dentário. Essas alterações podem ser 

localizadas ou generalizadas (11,45). Os fatores ambientais e genéticos podem 

resultar em defeitos do esmalte quantitativos (hipoplasias) e qualitativos (opacidades). 

Independentemente da origem etiológica dos DDE as características clínicas podem 

ser semelhantes, o que pode causar dificuldades quanto ao diagnóstico diferencial, 

sendo fundamental uma minuciosa anamnese, identificando possíveis exposições de 

risco potencial a fatores ambientais e informações sobre a história familiar (4). Fatores 

ambientais intrínsecos, como inflamação e febre alta, e extrínsecos como infecções, 

ingestão de flúor e traumatismo dentário devem ser considerados. Exemplos de DDE 

de origem ambiental ou sistêmica são a fluorose dentária, e a hipomineralização 

molar-incisivo (MIH) (2,46).  

 

2.3 AMELOGÊNESE IMPERFEITA 

 

 

Os DDE de origem genética são denominados amelogênese imperfeita (AI), 

caracterizada por alterações na quantidade e/ou qualidade do esmalte (1,32,47). A AI 

afeta os dentes decíduos e permanentes (2,8), podendo ter padrão de herança 

autossômico dominante (AD), autossômico recessivo (AR) ou relacionado ao 

cromossomo X (XLR). Podem se manifestar isoladamente ou como manifestação 

clínica de uma síndrome (48).  

As características clínicas da AI incluem a diminuição da espessura do esmalte 

dentário, rugosidade da superfície, presença de cavitações (pits), alterações na 

translucidez do esmalte. Além disso, podem ocorrer atraso na erupção dentária, 

retenção prolongada de dentes decíduos, mordida aberta anterior, palato ogival, 
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dentes com diminuição da coroa clínica e presença de diastemas (49-51). 

Radiograficamente, nos casos de AI hipomineralizada a radiodensidade é similar ou 

diminuída entre esmalte e dentina (1). Outros achados radiográficos relatados em 

casos de AI sindrômica são calcificações intrapulpares, taurodontismo, agenesia 

dentária e hamartomas (49,52). 

      

2.4 CLASSIFICAÇÃO DE AMELOGÊNESE IMPERFEITA E ETIOLOGIA 

 

Em 1971 foi proposto por Rao e Witkop (6), uma classificação baseada nos 

aspectos clínicos e radiográficos dos defeitos do desenvolvimento de esmalte e modo 

de herança, sugerindo a subclassificação dos casos de AI em 14 subtipos baseados 

nos critérios delineados previamente (53). Com os avanços no conhecimento e 

metodologias de sequenciamento genético, um novo sistema de classificação foi 

proposto em 1995 por Aldred e Crawford (7), o qual se baseava no fenótipo, no modo 

de herança, na base molecular e bioquímica. Nos últimos anos, devido a um aumento 

no conhecimento das bases moleculares e a observações de outros sistemas afetados 

em pacientes com AI tem se classificado a AI, antes de qualquer subdivisão, em AI 

não sindrômica e AI sindrômica.  

Atualmente, a AI é dividida em três tipos: AI hipoplásica, AI hipomaturada e AI 

hipocalcificada. Associações de fenótipos podem ser observadas em um paciente ou 

em membros de uma família. Na AI hipoplásica, o esmalte dentário encontra-se 

mineralizado e com uma diminuição de sua espessura (8,54). A AI hipomaturada ou 

hipomineralizada é decorrente de falhas no estágio de maturação da amelogênese, 

no qual não há a remoção adequada da matriz orgânica e consequente, a 

mineralização do esmalte dentário é afetada, o que resulta no esmalte dentário com 

espessura normal, entretanto, com alterações na translucidez do esmalte (24). A AI 

hipocalcificada resulta também de alterações no estágio de maturação, a qual afeta 

gravemente a mineralização do esmalte dentário e afeta a dureza (55).   

Síndromes com manifestação clínica de AI apresentam uma variedade de 

manifestações que podem envolver os rins, a pele, ossos, coração e outros tecidos e 

órgãos (56). Até a presente momento, 26 genes foram identificados em famílias com 

AI, 14 genes nas formas isoladas de AI (AMELX, ENAM, MMP20, KLK4, FAM83H, 
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WDR72, ITGB6, SLC24A4, COL17A1, LAMB3, LAMA3, GPR68, AMBN e C4orf26) e 

15 genes nas formas sindrômicas (LTBP3, COL17A1, DLX3, FAM20A, CNNM4, 

ROGDI, LAMA3, LAMB3, ITGB4, CLDN16, CLDN19, PEX1, PEX6, STIM1 e FAM20C) 

(8-9,57-59).  

 

2.5 QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES COM AI 

 

Os pacientes com AI sofrem um impacto significativo em sua qualidade de vida. 

Geralmente, os pacientes diagnosticados com AI relatam sensibilidade dentinária, 

distúrbios funcionais, deficiência na estética dentária, e consequentemente, 

problemas de socialização, o que pode resultar em redução da sua qualidade de vida 

(60-61). Por se tratar de uma condição genética rara, o diagnóstico e intervenção 

odontológica precoce são recomendadas, permitindo a promoção da saúde e 

limitação das sequelas nestes pacientes (5,61). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

3.OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Caracterizar as alterações sistêmicas, bucais e dentárias de 5 famílias 

diagnosticadas com Amelogênese Imperfeita Autossômica Recessiva em 

atendimento no Centro de Saúde Bucal de Doenças Raras, na Unidade de Saúde 

Bucal, do Hospital Universitário e identificar variantes patogênicas pelo método de 

sequenciamento de exoma e Sanger. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

1. Caracterizar as manifestações sistêmicas. 

2. Caracterizar clinicamente e radiograficamente as manifestações orodentais. 

3. Investigar a presença de variantes patogênicas pelo método de sequenciamento de 

exoma. 

4. Validar as novas variantes patogênicas identificadas pelo sequenciamento Sanger. 
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4.MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética de Pesquisa em Seres 

Humanos da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília (CEP/FS 

– UnB) sob o registro 43064320.3.0000.0030 (Anexo 1). Foi explicado aos 

participantes e responsáveis os objetivos da pesquisa, os riscos e benefícios, o uso 

de fotografias e exames de imagem que envolvem a pesquisa. Uma vez esclarecido 

e em concordância, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), Termo de 

Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) aos pacientes dos 6-17 anos, Termo de 

Cessão de Uso de Imagem e/ou Voz para Fins Científicos e Acadêmicos foi 

apresentado e assinado por todos os participantes da pesquisa e seus familiares 

(Anexo 2).  

 

4.1 AVALIAÇÃO CLÍNICA 

 

 

Foram avaliadas nesse estudo cinco famílias com AI entre os anos de 2002 até 

março de 2022 no Centro de Atendimento Odontológico de Doenças Raras, na 

Unidade de Saúde Bucal, do Hospital Universitário de Brasília. Foram incluídos no 

estudo pacientes previamente diagnosticados com AIAR e sem diagnóstico genético. 

Foram analisados os dados registrados nos prontuários médicos e odontológicos dos 

pacientes.  

Em relação aos prontuários odontológicos foram analisadas as informações 

descritas na anamnese e exame físico intrabucal e extrabucal, assim como os exames 

complementares. Posteriormente, tais informações foram complementadas com 

informações adicionais obtidas com os parentes de primeiro grau, visando ampliar o 

conhecimento da história médica das pacientes. Todos os pacientes receberam 

tratamento odontológico necessário e manutenção preventiva.  
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4.2 AVALIAÇÃO NEFROLÓGICA 

 

 

 Os pacientes em que foram observadas manifestações orodentais clínicas e 

radiográficas sugestivas de Síndrome Esmalte Renal, foram encaminhadas para 

avaliação nefrológica na Unidade de Nefrologia Pediátrica, no Hospital Universitário 

de Brasília.  

 

4.3 COLETA DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS E ISOLAMENTO DE DNA/ EXOMA 

COMPLETO 

 

 

Foram coletados 4 mL de sangue venoso dos pacientes e pais em tubos com 

EDTA. A extração de DNA genômico foi realizada no Laboratório de Histopatologia 

Oral pelo método salting out – Método Puregene, seguida de sua quantificação no 

Nanovue Plus (GE®) e Qubit de acordo com Amorin et al. (2019). Um total de 10 ng 

de DNA por amostra foi enviada para sequenciamento de exoma completo na 

empresa Macrogen, Coreia do Sul, na plataforma Illumina HiSeq 4000 com cobertura 

média de 50 vezes e comprimento de leitura de 2 x 100 pb. 

 

4.4 ANÁLISE DO SEQUENCIAMENTO DE EXOMA 

 

 

O exoma foi utilizado na investigação de cinco casos com diagnóstico clínico 

de AI, com suspeita de modo de herança autossômico recessivo. A técnica de 

sequenciamento de exoma é utilizada por sua capacidade na detecção de diversas 

alterações na região codificante do genoma. A partir do upload de arquivos FASTQ, 

BAM e VCF na plataforma VarStation, em que as variantes detectadas são pré-

classificadas por algoritmos próprio e filtros de análise que auxiliam na busca por 
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variantes correlacionadas a alterações patológicas já descritas em bancos de dados 

anteriormente.  

A análise das variantes foi realizada utilizando a plataforma Franklin 

(www.genoox.com) e Varsome (https://varsome.com/) para a análise dos dados. Os 

filtros aplicados para obtenção do conjunto de variantes candidatas causadoras de 

doenças: (1) filtros baseados no impacto funcional reteve apenas variantes que 

fossem não sinônimas, sinônimas, frameshift, nonsense, ou que afetassem sítios 

canônicos doadores/aceptores de splicing;  (2) filtros de características fenotípicas dos 

probandos foram utilizados ; (3) ontologia do fenótipo humano (HPO) com a análise 

de 31 genes, sendo eles: ACP4, AMBN, AMELX, AMTN, CLDN19, CNNM4, DLX3, 

DNAJC21, ENAM, FAM20A, FAM83H, GPR68, ITGB6, KLK4, LAMA3, LAMB3, 

LTBP3, MMP20, ODAPH, ORAI1, PEX1, RELT, ROGDI, SATB1, SLC10A7, 

SLC13A5, SLC24A4, SMARCD2, STIM1, TMEM165, WDR72. 

 A classificação das variantes foi realizada de acordo com as orientações do 

American College of Medical Genetics and Genomics de acordo com Richards et al. 

(62). As variantes classificadas como melhores candidatos foram visualizadas no 

Software Integrative Genomics Viewer (IGV) (Broad Institute of MIT and Harvard). Nos 

pacientes com novas variantes suspeitas e não relatadas previamente na literatura 

foram validadas pelo Sequenciamento Sanger.  

 

4.5 VALIDAÇÃO POR SEQUENCIAMENTO SANGER 

 

 

O DNA genômico foi utilizado como substrato para amplificação do gene de 

interesse utilizando-se pares de oligonucleotídeos iniciadores (primer). Os primers 

foram desenvolvidos na plataforma ExonPrimer do Institute of Human Genetics 

(https://ihg.helmholtz-muenchen.de/ihg/ExonPrimer.html), no qual se introduziu regiões de 

DNA específico (gene de interesse). O fragmento referência foi identificado na base 

de dados ENSEMBLE Human Gene View disponível em 

www.ensembl.org/homo_sapiens/geneview, em que se selecionou na região de interesse 

pares de base (pb) anteriores e posteriores a região de interesse para amplificação 

do DNA. Uma vez desenhado os primers Reverse e Forward (Tabela 1) foi realizada 
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a validação na plataforma In-Silico PCR da UCSC Genome Browser 

(https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr). 

  Na reação de amplificação utilizou-se 5 μl de DNA genômico, 0,2 mM de cada 

desoxinucleotídeo (dNTP), 50 ng de cada oligonucleotídeo iniciador, 1,25 U da enzima 

Taq platinum DNA polimerase (Invitrogen®), tampão de reação e Cloreto de magnésio 

fornecido e usado conforme recomendado pelo fabricante, resultando em um volume 

final de 50 μL. A amplificação foi realizada em termociclador PTC-100 (MJ Research, 

Inc. Waltham, MA). A confirmação da amplificação dos fragmentos de interesse, os 

produtos de PCR foram submetidos à eletroforese em gel de agarose 1%, corados 

com brometo de etídio (0,5 μg/ml), visualizados em luz ultravioleta e fotografados. Os 

produtos da amplificação passaram por purificação e enviados para sequenciamento 

na empresa Biotecnologia pesquisa e inovação (BPI), Brasil.  

 A análise dos cromatogramas, alinhamentos e comparações entre as 

sequências serão realizados com o auxílio do software Bioedit versão 7.2 (Gene 

Codes Corporation).  As sequências foram comparadas utilizando-se como referência 

as sequências genômicas descritas na base de dados ENSEMBLE Human Gen View 

disponível em www.ensembl.org/homo_sapiens/geneview.   

 

Tabela 1. Descrição primers reverse (R) e forward (F) utilizados para sequenciamento Sanger. 

pb(pares de bases) 

Gene 
Exon / Sentido 

primer 
Sequencia Primer 

Tamanho do 

amplicon (pb) 

RELT 
Exon 3F GTCCCTACCACTGGGGTTTC 

269 pb 
Exon 3R AAGCCTGAGGACCCTTGG 

LTBP3 

Exon 1F CTCTCCGATGAGCGTCATGTT 
472 pb 

Exon 1R CGCTGTCCAGTCTGCATCTC 

Exon 23F CTTTTCCTCCCTGCAGACGT 
160 pb 

Exon 23R CCTCACCCATCTCTTCCGG 
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5.RESULTADOS 

 

Seis pacientes de cinco famílias, sem grau de parentesco, com diagnóstico de AI 

em atendimento no Centro de Atendimento Odontológico de Doenças Raras, do HUB 

foram avaliados. Dentre os casos estudados, as cinco famílias apresentavam 

diagnóstico de AI com modo de herança autossômico recessivo. Três famílias tinham 

hipótese diagnóstica de AI sindrômica e duas famílias hipótese diagnóstica de AI não 

sindrômica. Em relação a distribuição por sexo e idade dos pacientes índices, foram 

estudados quatro pacientes do sexo feminino e dois do sexo masculino, com idades 

compreendidas entre 8 a 23 anos de idade, na ocasião da primeira consulta. Todos 

os pacientes estão em acompanhamento desde a consulta inicial. 

 

5.1 FAMÍLIA 1 - PACIENTE IV:1 E IV:2 

 

O exame clínico inicial da família foi realizado em 2016. A paciente índice (IV:2), 

de sexo feminino, natural de Planaltina, Distrito Federal, foi encaminhada aos 8 anos 

de idade para o Centro de Atendimento Odontológico de Doenças Raras, na Unidade 

de Saúde Bucal, do HUB, com diagnóstico provável de amelogênese imperfeita. A 

queixa principal foi dor e sensibilidade dentinária, além de dificuldade de socialização 

no ambiente escolar. Durante a anamnese foi relatado que os pais são 

consanguíneos, primos de primeiro grau, e uma irmã (IV:1) também apresentava 

alterações dentárias (Figura 1). Não foram relatadas complicações durante a gravidez. 

No prontuário médico não foram identificados relatos de alterações sistêmicas prévias. 

No entanto, os pais relataram que houve o diagnóstico de problema cardíaco perinatal, 

descrito como sopro cardíaco, sendo acompanhada por médico cardiologista até os 4 

anos de idade. 
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Figura 1. Heredograma da família 1 (pacientes IV:1 e IV:2): história de consanguinidade. Seta 
preta: paciente índice. 

 

Na consulta inicial aos 8 anos de idade, no exame físico intrabucal, observou-

se a presença de dentição mista e mordida aberta anterior (Figura 2-A). Os dentes 

decíduos caninos e molares superiores e inferiores (Figura 2-C), apresentavam uma 

coloração amarelo-acastanhada e hipoplasias pontuais do esmalte dentário limitadas 

ao terço médio e oclusal dos dentes, sugerindo um esmalte hipoplásico. Foi observado 

também, desgastes nas faces incisais dos caninos decíduos e aplainamento das 

cúspides dos molares decíduos (Figura 2-D). Os dentes molares decíduos superiores 

apresentavam material restaurador compatível a cimento de ionômero de vidro nas 

faces oclusais (Figura 2-E). 

Os incisivos centrais e laterais superiores permanentes apresentaram-se mais 

afetados que os dentes decíduos (Figura 2-B), com coloração amarelo-amarronzada, 

aspecto vítreo, opacidades difusas, fissuras e rugosidades generalizadas nas 

superfícies e esmalte hipoplásico. As superfícies oclusais dos primeiros molares 

permanentes superiores e inferiores apresentavam perda do esmalte dentário, e 

paredes finas de esmalte no terço cervical do dente, similares a um anel (Figura 2-F).  

 

Amelogênese Imperfeita Não 
Sindrômica 
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Figura 2. Exame clínico intraoral (paciente IV:2) aos 8 anos de idade. (A)Vista frontal; (B)Vista 
frontal dos incisivos superiores e inferiores permanentes; (C) Vista lateral caninos e molares 
inferiores e superiores decíduos; (D) Vista oclusal da arcada dentária superior; (E) Vista oclual 
da arcada dentária inferior; (F) Vista oclusal do primeiro molar inferior direito. 

 

No exame radiográfico odontológico inicial realizado aos 8 anos de idade 

(Figura 3-A), observou-se que os dentes decíduos apresentam diminuição da 

espessura do esmalte sugerindo um esmalte hipoplásico. Também, nos dentes 

permanentes erupcionados e inclusos foi observada a redução na espessura do 

esmalte dentário. No exame radiográfico realizado aos 13 anos de idade (Figura 3-B), 

A 

C 

E F 

D

B 
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observou-se a presença e do canino superior direito incluso e retenção prolongada do 

canino superior direito decíduo.  

Figura 3. Exames radiográficos odontológicos (paciente IV:2). (A) Exame radiográfico 
odontológico aos 8 anos de idade. (B) Exame radiográfico odontológico aos 13 anos de idade. 

 

A irmã da paciente índice (IV:1), sexo feminino, consultou-se pela primeira vez 

aos 10 anos de idade no Centro de Atendimento Odontológico de Doenças Raras. 

Nenhuma alteração sistêmica foi relatada. O exame clínico odontológico inicial, 

revelou a presença de dentição mista, em que os dentes caninos e molares superiores 

e inferiores decíduos, se apresentavam com coloração branco-amarelada (Figura 4-

A). Foi verificado também, a presença de hipoplasias pontuais no terço médio e 

oclusal dos dentes decíduos, evidenciando um padrão de fenótipo na dentição 

A 

B 
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decídua similar ao da paciente caso índice (Figura 4-B). Nos dentes posteriores 

decíduos identificou aplainamento das superfícies oclusais. Nos molares decíduos 

inferiores do lado esquerdo, observou-se a presença de material restaurador nas 

faces oclusais e proximais, de coloração branco opaca (Figura 4-C; 4- D; 4-E).  

Figura 4. Exame clínico intra oral (paciente IV:I) aos 10 anos de idade. (A)Vista frontal; (B)Vista 
fronto-lateral direita; (C) Vista oclusal superior; (D) Vista oclusal da arcada dentária superior; (E) 
Vista oclusal da arcada inferior; (F) Vista frontal dos incisivos inferiores permanentes. 

 

 Em relação a dentição permanente, foi observado a presença de hipoplasias 

pontuais generalizadas nos incisivos e molares superiores e inferiores permanentes 

(Figura 4-B; 4-F). Opacidades difusas nos incisivos laterais superiores (Figura 4-B). 

 

A B 

C D 

E F 
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Os molares permanentes inferiores apresentavam desgaste acentuado das 

superfícies oclusais com relativa integridade das paredes circundantes do terço médio 

e cervical de esmalte dentário (Figura 4-D), além de áreas cavitadas amarronzadas 

escurecidas, sugestivas de cáries (Figura 4-E). 

O exame radiográfico odontológico da paciente (IV:1) aos 15 anos de idade 

(Figura 5) revelou a presença de toda dentição permanente e espessura reduzida do 

esmalte dentário. Lesão radiopaca em região de mandíbula do lado direito, sugestiva 

de esclerose óssea idiopática.  

 

Figura 5. Exame radiográfico odontológico (paciente IV:1). Seta preta: lesão radiopaca sugestiva 
de esclerose óssea idiopática. 

 

O sequenciamento de exoma foi realizado na paciente índice (IV:2). Uma nova 

variante em homozigose em região de splicing foi identificada na região do íntron 3 do 

gene RELT (NM_152222.2:c.120+1G>A,p.?), também visualizada no IGV (Figura 6). 

O efeito da variante na proteína não pode ser determinado por estar presente em sítio 

de splicing, fora da região codificante. A variante possui frequência populacional de 

0.004%, frequência alélica de 1.00, profundidade de cobertura de 130. A variante foi 

prevista como incerta de acordo com as diretrizes do American College of Medical 

Genetics and Genomics (PM2, PVS1), prevista como” Disease causing” pelo Mutation 

Taster com e pela CADD como tolerável, com score de 4.2690 e rankstore de 0.5720. 

A  
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Figura 6. IGV de confirmação de resultado de exoma – paciente (IV:2) 

 

O sequenciamento Sanger do gene RELT foi realizado com amostra de DNA 

das pacientes IV:2, IV:1 e dos pais. Identificou-se a variante no cromatograma (Figura 

7), em homozigose nas pacientes IV:1 e IV:2 e em heterozigose na mãe e pai (III:1 e 

III:2). Não foi identificado descrição dessa variante em bancos de dados da literatura 

e no LOVD (http://dna2.leeds.ac.uk/LOVD/). 

 

 

 

RELT:  c.120+1G>A, p.? 
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Figura 7. Cromatograma do sequenciamento de Sanger (pacientes IV:1 e IV:2), confirmou a presença da 
variante em sítio de splicing no gene RELT:c.120+1G>A,p.? 

 

5.2 FAMÍLIA 2 - PACIENTE III:2 

  

 

 Paciente do sexo masculino (III:2), 17 anos de idade, natural do estado de 

Goiás, Brasil, foi encaminhado ao Centro de Atendimento Odontológico de Doenças 

Raras, na Unidade de Saúde Bucal, do Hospital Universitário de Brasília, se queixando 

de dentes que não nasciam e hipoplasia do esmalte dentário. Embora haja registro de 

paternidade em seus documentos, a mãe informa que não há confirmação que o pai 

biológico seja o que consta no registro, mas nega possibilidade de consanguinidade 

(Figura 8). No entanto, embora haja registro de paternidade em seus documentos, a 

mãe informa que não há confirmação que o pai biológico seja o que consta no registro, 

mas nega possibilidade de consanguinidade. Na história médica, foi informado que o 

paciente é respirador bucal, e queixa-se de cefaleias recorrentes e polidipsia. Não há 

relatos de alterações sistêmicas e uso de medicamentos. Foi feito o encaminhamento 

do paciente para avaliação nefrológica na Unidade de Nefrologia Pediátrica, no 

Hospital Universitário de Brasília, no qual não foi evidenciada nefrocalcinose. 

 

Figura 8. Heredograma da família 2 (paciente III:2): não há histórico de consanguinidade. 

 

Ao exame clínico intraoral aos 17 anos de idade o paciente apresentava 

dentição mista, os dentes decíduos e permanentes apresentavam coloração 

amarelada, coroa clínica reduzida, espaços interproximais aumentados (Figura 9-A), 

 

Síndrome Esmalte Renal 
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ausências de dentes permanentes e hiperplasia gengival (Figura 9-B). Retenção 

prolongada dos dentes decíduos: primeiros e segundos molares superiores direito e 

esquerdo, caninos inferiores direito e esquerdo, primeiros e segundos molares 

inferiores direito e esquerdo (Figura 9-C; 9-D). Molares superiores (Figura 9-C) e 

inferiores (Figura 9-D) decíduos apresentavam aplainamento de suas faces oclusais. 

Foi observado formato semi lunar dos incisivos inferiores permanentes (Figura 9-A), 

não foi possível identificar se os incisivos superiores apresentavam essa característica 

pois já haviam sido previamente reabilitados por outro cirurgião dentista em outra 

unidade odontológica. Primeiro molar superior direito permanente se apresenta semi 

incluso com a presença de pólipo pulpar (Figura 9-C). 

Os achados clínicos radiográficos odontológico aos 13 anos de idade (Figura 

9-E) revelou a presença de todos os dentes permanentes, descartando o diagnóstico 

de agenesia dentária. Foi observada a redução da espessura do esmalte dentário. Foi 

observada a destruição coronária dos primeiros molares inferiores permanentes 

inclusos. Foi observada a presença de dilacerações radiculares nos segundos 

molares inferiores permanentes. Foi observada imagem radiolúcida sugestiva de 

hiperplasia do folículo pericoronário na região do canino inferior permanente e molares 

superiores e inferiores permanentes inclusos. Foram identificadas calcificações 

intrapulpares no primeiro e segundo molares decíduos superiores direito, e nos 

primeiros molares inferiores permanentes e segundo molar permanente inferior direito 

(Figura 9-E). No exame radiográfico aos 15 anos de idade (Figura 9-F), foi observado 

a destruição coronária dos molares inferior esquerdo permanente. 
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Figura 9. Exame clínico intraoral (paciente III:2). (A) Vista frontal; (B) Hiperplasia gengival; (C) 
Vista oclusal superior; (D) Vista oclusal inferior; (E) Exame radiográfico odontológico aos 13 
anos de idade; (F) Exame radiográfico odontológico aos 15 anos de idade; (G) Exame 
tomográfico odontológico aos 15 anos de idade. Asterisco vermelho: hiperplasia folicular 
pericoronária; Seta branca: cálculo intrapulpar; Asterisco preto: destruição coronária. 

 

O sequenciamento do exoma do paciente índice (III:2) revelou duas variantes 

em heterozigose composta no gene FAM20A. A primeira variante patogênica 

identificada (Figura 10) trata-se de uma variante missense no exon 2 do gene FAM20A 

(NM_017565.4:c.406C>T,p.(Arg136*), com frequência alélica de 0.47 e profundidade 

de cobertura de 66. A variante foi classificada como patogênica (PM2,PP5,PVS1) pelo 

American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), pelo ClinVar como 

patogênica , pelo Mutation Taster como “Disease causing automatic” e pelo CADD, 

como tolerável, com score de 12.5310 e rankscore de 0.9840. Além disso, uma 

variante patogênica nunca relatada foi identificada (Figura 11) no exon 1 do gene 

FAM20A (NM_017565.4: c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, p. 

Ser115Glyfs*48), com frequência na população menor de 0.001%, frequência alélica 

de 0.46 e profundidade de cobertura de 81.  Esta variante foi classificada pela ACMG 

como provavelmente patogênica (PVS1,PM2). 
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Figura 10. IGV de confirmação de resultado de exoma – paciente III:2 

 

 

Figura 11. IGV de confirmação de resultado de exoma – paciente III:2 

 

5.3 FAMÍLIA 3 - PACIENTE IV:2 

 

 

Paciente do sexo feminino (IV:2), 11 anos de idade, natural do Distrito Federal, 

Brasil, foi encaminhada para tratamento odontológico no Centro de Atendimento 

Odontológico de Doenças Raras, na Unidade de Saúde Bucal, do Hospital 

Universitário de Brasília com a queixa principal ausência dos dentes permanentes. Na 

história familiar foi relatada dupla consanguinidade (Figura 12), pais são primos em 

primeiro grau e o grau de consanguinidade dos avós é desconhecido. A mãe relatou 

que a paciente índice nasceu com 2,5 kg. Foram relatados sintomas de polidipsia e 
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polifagia, além de dificuldade de aprendizagem da paciente. Não foram relatadas 

anomalias dentárias ou sistêmicas em nenhum dos membros da família.  

Figura 12. Heredograma da família 3 (paciente IV:2): dupla consanguinidade. 

 

A paciente foi encaminhada para exame nefrológico na Unidade de Nefrologia 

Pediátrica do Hospital Universitário de Brasília. Os parâmetros bioquímicos séricos 

iniciais não apresentavam anormalidades. No entanto, a ultrassonografia renal (Figura 

13-F; 13-G) revelou nefrocalcinose bilateral e nefrolitíase. Após 1 ano de 

acompanhamento nefrológico, foi diagnosticada hipocitratúria e iniciado tratamento 

com citrato. Ao exame clínico intraoral aos 11 anos de idade observou-se hiperplasia 

e pigmentação melânica gengival (Figura 13-C). Foi identificada a presença de 

dentição mista com coloração amarelo-acastanhada (Figura 13-A) e ausência de 

dentes permanentes (Figura 13-B; 13-E).  Os dentes decíduos apresentavam coroas 

clínicas reduzidas, contato interproximal espaçados devido redução da espessura do 

esmalte. Os molares decíduos superiores (Figura 13-B) e inferiores (Figura 13-E) 

apresentavam superfícies oclusais planas, no segundo molar decíduo direito superior 

observou-se presença de material restaurador na face oclusal. No primeiro molar 

decíduo direito e esquerdo superior e segundo molar decíduo esquerdo superior a 

presença de cavitações amarronzadas, sugestivas de cárie. Após procedimento de 

ulectomia para exposição dos dentes incisivos centrais superiores permanentes, 

verificou-se que os mesmos apresentavam superfície rugosa e borda incisal irregular 

com formato semilunar, (Figura 13-D). 

Síndrome Esmalte Renal 
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Figura 13.Exame clínico intraoral (paciente IV:2). (A) Vista frontal; (B) Vista oclusal superior; (C) 
Hiperplasia gengival e pigmentação melânica racial em gengiva no arco superior; (D) Vista 
frontal incisivos centrais permanentes superiores; (E) Vista oclusal inferior; (F) Ultrassonografia 
rim direito; (G) Ultrassonografia rim esquerdo. 

 

O exame radiográfico aos 11 anos de idade (Figura 14-A) revelou a presença 

de todos os dentes permanentes e incisivos superiores permanentes inclusos com 

formato semilunar. Presença de calcificações intrapulpares em primeiros molares 
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inferiores permanentes. Imagens radiolúcidas sugestivas de hiperplasia do folículo 

pericoronário dentário e nos dentes molares inferiores permanentes foi observada 

destruição coronária da superfície oclusal do primeiro molar inferior direito permanente 

incluso.  

No exame radiográfico odontológico aos 13 anos de idade (Figura 14-B) foi 

identificada a retenção prolongada do canino, primeiro e segundo molar superior 

decíduo direito, primeiro e segundo molar superior decíduo esquerdo, e primeiros e 

segundos molares decíduos inferiores. Foi observada a presença de calcificações 

intrapulpares em pré-molares inferiores e molares superiores e inferiores. Foi 

identificado materiais radiopacos referentes a resina composta e coroas de aço nos 

incisivos centrais permanentes superiores e primeiros e segundos molares decíduos 

superiores e inferiores. Foi observada a rizogênese incompleta dos segundos e 

terceiros molares superiores e inferiores permanentes. Assim como, foi observada 

destruição coronária do primeiro molar inferior permanente esquerdo e direito 

inclusos. No exame radiográfico aos 14 anos de idade (Figura 14-C; 14-D), foram 

realizadas tomadas radiográficas em cada semestre do ano, e evidenciou-se o 

aumento das imagens radiolúcidas sugestivas de hiperplasia folicular pericoronária.  

Ao exame radiográfico odontológico aos 15 anos de idade (Figura 14-E) foi 

observada a progressão da destruição coronária nos primeiros molares inferiores 

permanentes. Nas tomografias odontológicas realizadas aos 15 anos, foi observada 

com maior detalhamento a presença de calcificações intrapulpares no segundo pré 

molar superior esquerdo permanente, primeiro pré molar inferior esquerdo 

permanente, primeiro e segundo molar inferior esquerdo permanente, primeiro pré 

molar inferior direito permanente e segundo molar inferior direito permanente (Figura 

14-E e 14-G), e de severa destruição coronária dos dentes inclusos: primeiro molar 

superior direito permanente, primeiros molares inferiores permanentes, e segundo 

molar inferior direito permanente. (Figura 14-H). Outro aspecto a se observar, é que 

em comparação a radiografia aos 11 anos de idade (Figura 14-A), é possível identificar 

o deslocamento dos dentes em direção a base do corpo da mandíbula. Aos 17 anos 

de idade (Figura 14-F) foi observado a retenção prolongada dos primeiros e segundos 

molares inferiores e superiores decíduos. Foi observado também nos dentes incisivo 

central direito superior permanente e caninos inferiores permanentes, a presença de 

material obturador radiopaco de tratamento endodôntico previamente realizados. 
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Figura 14. Exame radiográfico e tomográfico odontológico (paciente IV:2). (A) Exame 
radiográfico odontológico aos 11 anos de idade; (B) Exame radiográfico odontológico aos 13 
anos de idade; (C) Exame radiográfico odontológico aos 14 anos de idade – 1º Semestre; (D) 

 

B 

E 

HG

A 

C D 

F 

* * 
* * 

* * * * 

* * * * 

* 

* * * * 

* * 

* * 

* 

* * 



40 
 

Exame radiográfico odontológico aos 14 anos de idade – 2º Semestre; (E) Exame radiográfico 
odontológico aos 15 anos de idade; (F) Exame radiográfico odontológico aos 17 anos de idade; 
(G) Exame tomográfico odontológico aos 15 anos de idade; (H) Exame tomográfico odontológico 
aos 15 anos de idade. Asterisco vermelho: hiperplasia do folículo pericoronário; Seta branca: 
cálculo intrapulpar; Asterisco branco: destruição coronária.  

 Inicialmente em 2014, na paciente índice (IV:2) foi identificada por 

sequenciamento Sanger, uma nova variante no gene FAM20A (NM_017565.4: 

c.1112G>A,p.Trp371*) em colaboração com uma equipe belga. Após essa 

identificação, a amostra de DNA da paciente e de outros pacientes diagnosticados 

com a síndrome ERS e com variantes no gene FAM20A, foram analisados por 

secretoma. No resultado do secretoma da paciente índice (IV:2), foi identificado uma 

diferença em comparação aos demais pacientes avaliados, pois foram identificadas 

proteínas expressas entre FAM20A e FAM20C, sendo proposto o sequenciamento do 

exoma para identificar se havia, também, variantes em FAM20C. 

 Identificou-se a variante no gene FAM20A (NM_017565.4:c.1112G>A,p. 

Trp371*), previamente identificada no sequenciamento de Sanger em 2014 (Figura 

15), com frequência populacional de <0.001, frequência alélica de 1.00 e a cobertura 

de 25.  Os pais apresentavam a variante em heterozigose, enquanto a paciente caso 

índice apresentava a variante em homozigose (Figura 15). Essa nova variante nunca 

havia sido relatada na literatura e foi prevista como causadora de doenças pelo 

Mutation Taster. De acordo com as diretrizes da ACMG, essa variante foi prevista 

como provavelmente patogênica. 

Figura 15. Cromatograma do sequenciamento de Sanger (paciente IV:2), confirmou a presença 
da variante em sítio de splicing no gene FAM20A:c.1112G>A,p.Trp371 

 

 

FAM20A:c.1112G > A,p.Trp371 
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O sequenciamento do exoma foi realizado na paciente caso índice. Uma nova 

variante nonsense em heterozigose foi identificada no sequenciamento de exoma 

(Figura 16) no exon 4 do gene FAM20C (NM_020223.44:c. 

951_952insGACAGGTGAGCCCTTCCTTCCTCCCTCCATCCGC,p.Ile320*). A 

frequência alélica é de 0.41 e cobertura de 64. De acordo com a Variação 

Clinicamente Relevante (ClinVar), esta variante foi prevista como benigna. No entanto, 

de acordo com a ACMG, essa variante é identificada como provavelmente patogênica.  

   

Figura 16. IGV de confirmação de variante patogênica no gene FAM20C (paciente IV:2) 

5.4 FAMÍLIA 4 - PACIENTE II:3 

 

 

Paciente do sexo feminino (II:3), natural do Distrito Federal, Brasil, foi 

encaminhada aos 8 anos de idade ao Centro de Atendimento Odontológico de 

Doenças Raras, na Unidade de Saúde Bucal, do Hospital Universitário de Brasília, 

com queixa principal que os dentes não nasciam. Na história familiar não foi relatado 

histórico de consanguinidade (Figura 17). Além disso, a mãe relatou que não houve 

intercorrências durante a gestação e parto, e que a paciente nasceu com 2 kg. No seu 

primeiro mês de vida, ocorreu a inalação acidental de óleo de cânfora, sendo 
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necessária à internação por uma semana e o emprego de suporte de oxigênio. 

Durante os 5 primeiros anos de vida, a mãe também relatou a história de diagnóstico 

de quadro temporário de bronquite asmática. Foi mencionado também, a marcha 

equina como hábito da paciente durante a infância, e relatos de outros familiares com 

a mesma característica.  

 

Figura 15. Heredograma da família 4 (pacientes II:3): sem história de consanguinidade. 

 

Quanto a história de doenças renais, foi relatado que a irmã (II:2) e em uma tia 

paterna apresentaram alterações renais. A irmã (II:2) aos 2 anos apresentou quadro 

de nefrose não especificado, não há informação sobre tratamento ou progressão do 

quadro clínico. A tia apresenta deficiência parcial visual, suspeita de deficiência 

auditiva e infecções urinárias recorrentes. Os dois familiares não foram investigados 

em relação às alterações renais. A paciente foi encaminhada para exame nefrológico 

na Unidade de Nefrologia Pediátrica, no Hospital Universitário de Brasília, no qual não 

foi identificado alterações nefrológicas. 

No exame físico extraoral, observou-se aos 8 anos baixa estatura da paciente. 

Atualmente aos 23 anos de idade, ela pesa 47 kg e mede 1,53m. No exame físico 

intraoral aos 8 anos foi observada a presença de dentição mista (Figura 18-A) e 

retenção prolongada dos dentes decíduos: incisivo lateral superior direito, primeiro 

molar superior direito, primeiro molar superior esquerdo, incisivo central e lateral 

inferior esquerdo, primeiro molar inferior esquerdo, incisivo central e lateral inferior 

direito, primeiro molar inferior esquerdo, além da ausência de alguns dentes 

 
 
 
 
 
 
 
 

Anomalias Dentárias e 
Baixa Estatura 
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permanentes. Os dentes apresentavam uma camada fina e/ou inexistente de esmalte 

dentário, contato interproximal reduzido (Figura 18-C; 18-D) e coloração amarelo-

amarronzado (Figura 18-D).  Os dentes decíduos anteriores e posteriores 

apresentavam coroas clínicas reduzidas, com desgaste das faces incisais e oclusais, 

com características arredondadas (Figura 18-E; 18-F). Canino superior esquerdo 

decíduo apresentava coloração amarronzada (Figura 18-D) e material restaurador em 

sua incisal (Figura 18-B). Os incisivos centrais superiores permanentes apresentavam 

o formato semilunar (Figura 18-A) e os dentes posteriores permanentes revelaram 

aplainamento de sua superfície oclusal (Figura 18-C). O Molar superior esquerdo 

permanente apresentava material restaurador em sua face oclusal (Figura 18-B). 
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Figura 16. Exame clínico intraoral (paciente II:3) aos 8 anos de idade. (A)Vista frontal; (B)Vista 
oclusal superior; (C) Vista lateral direito; (D) Vista lateral esquerda; (E) Vista oclusal da arcada 
inferior; (F) Vista frontal dos incisivos inferiores permanentes. 

 

No exame radiográfico aos 8 anos de idade (Figura 19-A) foi observada a 

presença de calcificações intrapulpares nos molares decíduos e permanentes. 

Incisivos centrais superiores permanentes e canino superior esquerdo decíduo 

tratados endodonticamente.  Foi observada a redução da espessura do esmalte 

dentário. Quanto aos dentes permanentes ausentes na cavidade oral ao exame clínico 

foi descartado o diagnóstico de agenesia dentária ao exame radiográfico, revelando a 

presença de dentes inclusos: incisivos laterais, caninos, primeiros molares e segundo 

molares superiores permanentes, além dos incisivos centrais, laterais, caninos, 

primeiro pré-molar, e terceiros molares inferiores permanentes. No exame radiográfico 

aos 23 anos de idade (Figura 19-B) verificou-se a presença de dentes decíduos com 

retenção prolongada: os caninos inferiores esquerdo e direito, primeiros molares 

inferiores esquerdo. Foi identificada a presença de germes dentários permanentes, 

incisivo lateral e canino superior direito, além do canino superior esquerdo em região 

de maxila próximo ao seio maxilar; na região mentoniana de mandíbula, os germes 

dos dentes caninos inferiores direito e esquerdo e primeiros pré-molares inferiores 

direito e esquerdo. Há também, a presença de cálculos intrapulpares em pré-molares 

e molares inferiores permanentes; além de lesão radiolúcida em torno das raízes dos 

incisivos centrais inferiores permanentes. 
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Figura 17. Exame radiográfico odontológico (paciente II:3). (A) Exame radiográfico aos 8 anos 
de idade; (B) Exame radiográfico aos 23 anos de idade; Seta branca: calcificações intrapulpares; 
Asterisco vermelho: hiperplasia do folículo pericoronário. 

 

 Foi realizado o diagnóstico de amelogênese imperfeita hipoplásica.  Como as 

características orodentais da paciente eram patognomônicas para Síndrome Esmalte-

Renal (ERS/OMIM #204690). Inicialmente foi realizado o sequenciamento de Sanger 

para investigação de variante no gene candidato FAM20A. No entanto, não foram 

identificadas variantes no gene FAM20A pelo sequenciamento Sanger, descartando 

o diagnóstico de Síndrome Esmalte-Renal. 

O sequenciamento de exoma revelou duas novas variantes em heterozigose 

composta. A primeira variante heterozigótica (Figura 20) refere a uma deleção foi 

identificada, no exon 1 do gene LTBP3 (NM_001130144.2: 

A 

* 
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c.85_105delCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTG, p. Leu29_Leu35del), com frequência 

alélica de 0.38, profundidade de cobertura de 40. De acordo com as diretrizes da 

ACMG, essa variante é classificada como incerta (PM2, BP3).  

Figura 18. IGV de confirmação de resultado de exoma – paciente II:3. 

 

Além disso, uma nova variante heterozigótica missense (Figura 21) não 

sinônima foi identificada no exon 23 do gene LTBP3 (NM_001130144.2: c.3214C>T, 

p. Gln1072Ter), com frequência alélica de 0.38 e profundidade de cobertura de 89. 

Essa variante foi prevista como provavelmente patogênica (PVS1,PM2) pela ACMG, 

pelo Mutation Taster com predição de “Disease causing automatic” e pela CADD como 

tolerado, com score de 10.8670 e rankscore de 0.9710. 
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Figura 19. IGV de confirmação de resultado de exoma – paciente II:3 

O sequenciamento Sanger do gene LTBP3 (Figura 20) foi realizado com 

amostra de DNA da paciente índice (II:3) e da mãe (I:2), não sendo possível realizar 

sequenciamento com o DNA do pai por ele não residir no Distrito Federal. Foi possível 

validar a variante no gene LTBP3 no éxon 23 na paciente, mas não foi constatada no 

sequenciamento materno. Não foi possível amplificar a variante do éxon 1.  

Figura 20. Cromatograma do sequenciamento de Sanger (paciente II:3), confirmou a presença 
da variante em sítio de splicing no gene LTBP3:  c.3214C>T, p.Gln1072Ter 

5.4 FAMÍLIA 5 - PACIENTE IV:1 

 

 

Paciente do sexo masculino (IV:1), 12 anos de idade, natural do Distrito 

Federal, Brasil, foi encaminhado com diagnóstico prévio de AI ao Centro de Saúde 

Bucal de Doenças Hereditárias do Hospital Universitário de Brasília, Brasil, se 

queixando de falta de esmalte na coroa dentária. Durante a anamnese foi relatada 

consanguinidade na família, pais são primos em primeiro grau, não há relatos de 

 
 
 
 
 
 
 
 

LTBP3 c.3214C>T, p. Gln1072Ter 
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casos similares na família (Figura 21). Não houve complicações durante a gestação e 

infância. Na história médica não foi relatado alterações a nível sistêmico.  

  

Figura 21. Heredograma da família 5 (paciente IV:1): história de consanguinidade. 

 

Na consulta inicial aos 12 anos de idade, ao exame físico intrabucal observou-

se a presença de dentição mista, apinhamento dos incisivos laterais superiores 

permanentes e mordida aberta anterior (Figura 22-A). Os dentes decíduos caninos e 

molares superiores e inferiores (Figura 22-B) apresentavam uma coloração amarelada 

e hipoplasias pontuais sobre toda superfície do esmalte dentário, em maior 

concentração no terço médio dos dentes, sugerindo um esmalte hipoplásico. Foi 

observado também, desgastes nas faces incisais dos caninos decíduos e 

aplainamento da superfície oclusal dos molares decíduos (Figura 22-B). Os dentes 

molares decíduos superiores apresentavam uma coloração amarelo-amarronzada em 

comparação aos outros dentes, devido a maior quantidade de dentina exposta (Figura 

22-C). No primeiro molar decíduo inferior permanente observa-se material restaurador 

compatível com amálgama nas faces oclusais e vestibular (Figura 22-D). O segundo 

molar decíduo direito inferior está desgastado em sua face oclusal, no entanto, é 

possível visualizar, no terço médio medial e médio distal da face oclusal, esmalte 

remanescente hipoplásico (Figura 22-E).   

 

Amelogênese Imperfeita Não 
Sindrômica 

I:1 I:2 I:3 I:4 

II:1 II:2 II:3 II:4 II:5 II:6 

III:1 III:2 III:3 

IV:1 IV:2 

4 5 
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Os incisivos centrais e laterais superiores permanentes apresentavam 

apinhamento (Figura 22-A), dentes com coloração amarelada, hipoplasia pontuais no 

esmalte dentário e pigmentação extrínseca amarronzada sobre as hipoplasias. 

Opacidades demarcadas na borda incisal dos incisivos laterais superiores 

permanentes (Figura 22-B). Erupção parcial de primeiro pré-molar superior direito 

(Figura 22-C). As superfícies oclusais dos molares permanentes superiores (Figura 

22-C) e inferiores (Figura 22-D) apresentavam cúspides irregulares, decorrente ao 

desgaste do esmalte dentário, entretanto com exposição de dentina acentuada nas 

paredes vestibulares (Figura 22-E). Tais áreas de ausência e/ou diminuição de 

esmalte dentário são referentes a áreas de contatos oclusais, o que pode justificar a 

motivação de maiores desgastes na região. 

O exame radiográfico odontológico (Figura 22-F) aos 12 anos de idade, revelou 

a presença de todos os dentes permanentes. Radiopacidade referente a material 

restaurador na região coronária do segundo pré-molar decíduo inferior esquerdo. Na 

dentição decídua e permanente, inclusive os dentes inclusos, é possível observar a 

diminuição da espessura do esmalte dentário. Dilaceração radicular de primeiros e 

segundos molares inferiores permanentes.  
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Figura 22. Exame clínico intraoral e radiográfico (paciente IV:1). (A) Vista frontal; (B) Vista lateral 
direita; (C) Vista oclusal superior; (D) Vista oclusal inferior; (E) Vista oclusal molares inferiores 
direitos; (F) Exame radiográfico odontológico aos 12 anos de idade. 

 

Nenhuma variante candidata foi identificada como causadora do quadro clínico 

de AI. Foi realizada uma busca generalizada, e nenhuma variante candidata 

classificada como incerta, provavelmente patogênica ou patogênica foi identificada 

como relacionada a casos de alterações no desenvolvimento dentário. 
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6.DISCUSSÃO 

 

 

O presente estudo teve como objetivo caracterizar os aspectos clínicos e 

genéticos de 5 famílias com diagnóstico prévio de AIAR. Considerando-se a 

heterogeneidade clínica e genética nos casos de AI, um minucioso exame clínico foi 

fundamental para o diagnóstico, o qual envolveu a exclusão da etiologia ambiental, a 

definição do modo de herança e a investigação de alterações sistêmicas e orais (1). 

Todos os casos avaliados apresentaram AI do tipo hipoplásico. A história familiar das 

5 famílias, sugeriu um padrão de herança autossômico recessivo, 3 famílias relataram 

consanguinidade entre pais. Dos 5 pacientes diagnosticados com AIAR, estabeleceu-

se o diagnóstico de possível AI sindrômica em 3 famílias, e possível AI não sindrômica 

em 2 famílias. Sendo identificadas na avaliação sistêmica: alterações renais em um 

paciente, e suspeita de alterações ósseas e cardíacas em uma paciente. 

 O diagnóstico molecular dos casos de AI, pode ser um desafio. No entanto, 

com os estudos sobre a correlação fenótipo-genótipo e os avanços das ferramentas 

de sequenciamento genético, principalmente de plataformas de análise que permitem 

a utilização de filtros, tornou-se possível ampliar o espectro de variantes (12). Dentre 

os genes já relatados em casos de AI, 14 genes estão envolvidos nas formas não 

sindrômicas (AMELX, ENAM, MMP20, KLK4, FAM83H, WDR72, ITGB6, SLC24A4, 

COL17A1, LAMB3, LAMA3, GPR68, AMBN e C4orf26), e 15 genes nas formas 

sindrômicas (LTBP3, COL17A1, DLX3, FAM20A, CNNM4, ROGDI, LAMA3, LAMB3, 

ITGB4, CLDN16, CLDN19, PEX1, PEX6, STIM1 e FAM20C) (8-9). Neste estudo, 

utilizando o filtro dos genes previamente relatados na literatura, foram identificadas 

variantes nos genes LTBP3, FAM20A e RELT em 5 pacientes e em um paciente não 

foi identificada nenhuma variante candidata.  

A variante patogênica identificada na família I, se localizava em sítio de splicing 

no gene RELT (Receptor Expressed in Lymphoid Tissues). As primeiras variantes 

patogênicas identificadas no gene RELT em casos de AI, foram relatadas por KIM e 

colaboradores em 2019 (63) em três famílias, que apresentavam o fenótipo orodental 

semelhante ao de nossas pacientes. Posteriormente em 2020, Nikopoulos e 

colaboradores (64), relataram duas novas variantes no gene RELT em quatro famílias. 

A família 1 é a oitava família relatada com variante patogênica no gene RELT, a 
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variante em homozigose não foi relatada anteriormente e se localiza no intron 3 que a 

variante RELT:c.121-2A>G,p.(?) previamente relatada  (63).  

Dos casos relatados na literatura, um estudo em três famílias relatou infecções 

recorrentes na infância e baixo peso ao nascimento (KIM et al., 2019). No entanto, em 

quatro famílias e na família incluída nesse estudo, não foram constatadas alterações 

sistêmicas (64). À medida que novos relatos de casos de AI com variantes 

patogênicas no gene RELT forem identificadas, poderá ser elucidado se trata de casos 

sindrômicos ou casos sindrômicos e não sindrômicos. Nos outros relatos de famílias 

afetadas, observou-se um fenótipo orodental semelhante ao da família I. No entanto, 

não foram caracterizadas manifestações orodentais na dentição decídua nos outros 

estudos. As irmãs da família I apresentavam hipoplasias pontuais localizadas no terço 

incisal e médio dos dentes decíduos (63-64). Em relação à dentição permanente a 

gravidade e tipo de defeito de esmalte foi variável em todos os pacientes. Todos os 

pacientes relatados até este momento, apresentaram perda de esmalte oclusal nos 

terços oclusais e médios das faces vestibulares e linguais/palatinas de pré-molares e 

molares. Além disso, foi observada uma fina camada de esmalte no terço cervical, 

formando um anel na coroa dentária. 

O gene RELT, é um membro da superfamília TNFR (Tumor Necrosis Factor 

Receptors), descrito pela primeira vez em 2001 (65). A expressão do gene RELT foi 

identificada em células linfoides, e sugere-se sua função na diferenciação e apoptose 

de leucócitos T (66-68). Kim e colaboradores (2019), avaliaram a expressão gênica 

do Relt durante a odontogênese, e foi evidenciada a marcação em ameloblastos 

secretores e em odontoblastos. Estudo com camundongos knockout RELT 

demonstrou nos camundongos homozigotos (-/-) esmalte rugoso e hipomineralizado 

(63). Em 2019, Ikeda e colaboradores demonstraram a interação entre RELT e 

ADAM10, uma protease, que poderia fazer a proteólise do domínio extracelular da 

proteína RELT sugerindo um papel da proteína na modulação da tradução de sinais 

nos ameloblastos durante a amelogênese (69).  

Nas famílias 2 e 3, as manifestações orodentais sugeriram o diagnóstico de 

Síndrome Esmalte Renal (ERS- OMIM#204690), uma condição autossômica 

recessiva rara caracterizada principalmente por fibromatose gengival, AI, calcificações 

intra-pulpares, alteração cronológica da erupção dentária, hamartomas e 

nefrocalcinose (70-72). A ERS é causada por variantes patogênicas no gene FAM20A. 

A ERS também, já foi denominada de Síndrome de MacGibbon (73) ou como uma 
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outra condição, denominada de Síndrome da Amelogênese Imperfeita e Fibromatose 

Gengival (AIGFS-#61425), quando não havia manifestação de nefrocalcinose. No 

entanto, com os avanços dos métodos de investigação molecular, verificou-se que 

ambas as síndromes apresentavam a mesma etiologia (75), porém com 

heterogeneidade nos fenótipos renais (76). O paciente da família 2 não foi 

diagnosticado com nefrocalcinose, e na paciente da família 3, foi diagnosticada 

nefrocalcinose e nefrolítiase, reforçando a variabilidade do fenótipo renal dos 

indivíduos diagnosticados com ERS. 

Neste estudo foram identificadas três variantes patogênicas no gene FAM20A, 

duas variantes em heterozigose composta na família 2, sendo a primeira uma variante 

nunca relatada e a segunda já relatada quatro vezes na literatura (13,75-78); e uma 

nova variante em homozigose na família 3. A família de proteínas FAM20 (family with 

sequence similarity 20) é formada por três membros: FAM20A, FAM20B e FAM20C, 

sugere-se que as proteínas FAM20A e C desempenham um papel importante na 

biomineralização (77,79-80). O gene FAM20A codifica a FAM20A que é uma 

pseudoquinase da via secretora fortemente expressa em matrizes extracelulares 

dentárias e fibroblastos gengivais (81). Estudos in vitro tem demonstrado que FAM20A 

forma um complexo com FAM20C potencializando sua atividade quinase (82). 

Como variantes no gene FAM20A afetam a odontogênese, amelogênese, 

dentinogênese, erupção dentaria e a homeostasia da gengiva não está esclarecido 

atualmente. Dois estudos recentes avaliaram a composição proteica da fibromatose  

gengival de pacientes ERS e  foi evidenciado alterações na expressão das fibras 

colágenas, glicosaminoglicanas, proteoglicanas, glicoproteínas de adesão e outras 

proteínas tais TGFb 2 envolvidas na patogênese da fibrose tecidual. (81,83).  

Os casos relatados na literatura, em geral apresentam dentes impactados e 

hiperplasias dos folículos pericoronários, sugestivos de hamartomas, em torno dos 

dentes não irrompidos. A elongação radicular de pacientes com ERS parece não estar 

afetada e tem sido sugerido que as dilacerações radiculares observadas possam estar 

relacionadas a presença dos hamartomas foliculares, porém não existem modelos 

experimentais que tenham avaliado o papel de FAM20A na formação radicular e 

erupção.  (52,70,84-85). Nos exames radiográficos da paciente IV:2 da família 3, foi 

possível visualizar a progressão da destruição coronária dos dentes impactados 

posteriores em um período de 6 anos. Foi sugerido que as reabsorções dentárias 
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observadas em dentes não erupcionados podem ser causadas pela interação entre o 

hamartoma e o esmalte dentário hipoplásico. No paciente deste estudo os molares 

com maiores reabsorções coronárias não apresentavam grandes hamartomas (86). 

Na família 4, observou-se no exame odontológico manifestações orodentais na 

paciente II:3, que sugeriram hipótese diagnóstica de ERS. Porém, a paciente não 

apresentava nefrocalcinose. Em 2014, foi realizado o sequenciamento de Sanger, no 

qual não foram identificadas variantes patogênicas no gene FAM20A. Então, optou-

se por realizar exoma, identificando-se duas novas variantes em heterozigose 

composta no gene LTBP3.  O gene LTBP3 foi identificado inicialmente em 1995 e é 

um integrante da família de proteínas de matriz celular, as proteínas de ligação do 

fator de crescimento LTBPs 1, 2, 3, e 4 (87-89). Sugere-se que a proteína LTBP3 é 

expressa durante a morfogênese craniofacial e mineralização de tecidos, participando 

da ativação do fator de crescimento TGF-b (90-93). Variantes patogênicas no gene 

LTBP3 causam Displasia Acromicrica (ACMICD; OMIM #102370), Displasia 

geleofísica (GPHYSD3; OMIM #617809) e Anomalias dentárias e baixa estatura 

(DASS; OMIM #601216) (94).  

DASS é uma condição autossômica recessiva rara, caracterizada 

principalmente, por baixa estatura e anomalias dentárias, incluindo amelogênese 

imperfeita, taurodontismo, defeitos de desenvolvimento da dentina, calcificações 

intrapulpares, oligodontia, prognatismo mandibular e dentes impactados. Além de 

alterações sistêmicas, tais como aneurisma do septo interatrial, prolapso da válvula 

tricúspide, luxação da articulação glenoumeral recorrente, braquiolmia e escoliose 

(95-97). Recentemente, foi descrito que pacientes com variantes patogênicas em 

heterozigose no gene LTBP3, podem apresentar manifestações mais leves da DASS, 

como baixa estatura e aneurisma do septo interatrial (97).   

Na paciente II:3 da família 4 de nosso estudo, foi identificada baixa estatura, e 

inicialmente, foi descartado o diagnóstico de braquiolmia pela avaliação clínica 

extraoral. Uma avaliação radiográfica completa foi solicitada, no entanto, a paciente 

ainda não realizou os exames. No exame intraoral foram identificadas AI hipoplásica, 

alteração na coloração dentária e erupção tardia dos dentes. Todos os 11 casos 

relatados na literatura de DASS, manifestaram AI do tipo hipoplásico (94,96-100). 

Estudos com camundongos Ltbp3 (-/-) demonstraram irregularidade da superfície do 

esmalte dentário, sugerindo que a expressão de LTBP3 seja essencial para a 
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secreção adequada das proteínas do esmalte dentário (98). Morkmued e 

colaboradores (90), demonstraram que os ameloblastos secretores dos camundongos 

Ltbp3 (-/-) não apresentaram mudanças morfológicas, mas, a camada papilar 

adjacente aos ameloblastos apresentava um aumento na vascularização, sugerindo 

que as alterações na funcionalidade dos ameloblastos podem ser causados por 

defeitos de vascularização.    

 Na família 5, foi reportado que os pais do paciente IV:1 eram consanguíneos, 

sugerindo o modo de herança AR. Clinicamente, foi diagnosticada AI hipoplásica, 

caracterizada pela presença de hipoplasias pontuais generalizadas. Na análise do 

exoma do paciente, não foram identificadas variantes patogênicas causadoras de AI, 

com a utilização dos filtros. Uma segunda análise foi realizada, após a busca por casos 

clínicos que apresentassem uma similaridade com as manifestações orais do paciente 

em estudo.  Foram identificadas semelhanças no fenótipo do esmalte dentário em 

casos de AI com variantes patogênicas nos genes LAMA3, LAMB3 e ITGB6. 

Entretanto, não foram identificadas no exoma, variantes patogênicas nestes genes, 

sendo necessária a utilização de outras análises genéticas, tais como a verificação da 

presença de variações do número de cópias (CNV).  

Diante das informações obtidas na caracterização clínica e genética dos 

pacientes diagnosticados com AIAR neste estudo, evidencia-se a heterogeneidade 

fenotípica oral e sistêmica dos pacientes afetados com AI. A complexidade clínica 

desta condição demonstra a importância do diagnóstico precoce a longo prazo, para 

melhoria da qualidade de vida dos pacientes; da contribuição e necessidade de uma 

equipe multidisciplinar especializada integrada no diagnóstico e tratamento.   
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7.CONCLUSÃO  

 

 

Os resultados desse estudo permitiram caracterizar manifestações sistêmicas 

em pacientes afetados com Amelogênese Imperfeita Autossômica Recessiva; 

caracterizar detalhadamente as manifestações clínicas e radiográficas do orodentais 

de pacientes com Amelogênese imperfeita Autossômica Recessiva isolada e 

sindrômica no Distrito Federal. Além de, possibilitar a identificação de variantes 

patogênicas em 5 pacientes, o que permitiu ampliar o espectro de variantes nos genes 

RELT (NM_152222.2: c.120+1G>A); FAM20A (NM_017565.4: 

c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA), (NM_017565.4: c. 406C>T), 

(NM_017565.4:c.1112G>A);FAM20C(NM_020223.44:c.951_952insGACAGGTGAG

CCCTTCCTTCCTCCCTCCATCCGC) e LTBP3 (NM_001130144.2: 

c.85_105delCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTG), (NM_001130144.2: c.3214C>T). 
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