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RESUMO 

 
 
Objetivo: Realizar a caracterização fenotípica e genotípica de dois pacientes casos 

índices de duas famílias distintas com diagnóstico de amelogênese imperfeita (AI) 

autossômica recessiva sindrômica. Métodos: A caracterização fenotípica foi 

realizada por meio de exame clínico, radiografias panorâmicas, tomografia 

computadorizada, ultrassonografia e exames bioquímicos. Para o diagnóstico 

molecular foi realizado sequenciamento Sanger e de exoma completo. Resultados: 

Na família 1, a paciente afetada foi diagnosticada com deficiência da anidrase 

carbônica II (CAII) e apresentou osteopetrose, acidose tubular renal, fraturas ósseas 

recorrentes, má oclusão, distúrbios da erupção dentária e AI hipoplásica. O 

sequenciamento Sanger detectou a variante (c.753delG, p.Asn252Thrfs*14) no 

gene CA2 em homozigose no caso índice e em heterozigose na mãe. Na família 2, 

o caso índice apresentou hipofosfatasia com leve acidose metabólica, sem a 

presença de nefrocalcinose ou nefrolitíase. O exame físico intraoral revelou 

fibromatose gengival, coroas clínicas reduzidas, perda de contatos interproximais e 

AI hipoplásica. O sequenciamento de exoma completo identificou duas variantes em 

heterozigose composta no gene FAM20A (c.406C>T, p.Arg136* / 

c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, p.Ser115Glyfs*48) e o diagnóstico 

final foi de Síndrome Esmalte Renal (ERS). Conclusão: Pela primeira vez, relata-

se um caso de AI sindrômica ligada a variante no gene CA2. Sugere-se que a 

deficiência da CAII seja incluída no grupo de doenças renais hereditárias que 

manifestam AI. Além disso, a detecção da variante 

(c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, p.Ser115Glyfs*48) no caso índice 

da família 2, sem relatos prévios na literatura, amplia o espectro de variantes 

causativas de AI autossômica recessiva no gene FAM20A, aumentando o 

conhecimento sobre a ERS. 

Palavras-chave: amelogênese imperfeita; osteopetrose; acidose tubular renal; 

anidrase carbônica II; nefrocalcinose; síndrome esmalte renal.



 

 

ABSTRACT 

 

Objectives: This study aimed to present a phenotypic and genotypic 

characterization of two patients from two families diagnosed with syndromic 

autosomal recessive amelogenesis imperfecta (AI). Methods: Medical records were 

reviewed. Oral examination, panoramic radiographs and computed tomography were 

performed. Sanger and whole exome sequencing were undertaken for molecular 

diagnosis. Results: The proband from family 1 was diagnosed with carbonic 

anhydrase II (CAII) deficiency syndrome and presented with osteopetrosis, renal 

tubular acidosis, recurrent bone fractures, dental malocclusion, tooth eruption 

impairment, and hypoplastic AI. Sanger sequencing revealed the proband was 

homozygous and the mother was heterozygous for a CA2 deletion (c.753delG, 

p.Asn252Thrfs*14). In the family 2, the index case presented with low serum 

phosphate levels and mild metabolic acidosis. Nephrocalcinosis and nephrolithiasis 

were absent. The oral findings included gingival fibromatosis, widely spaced teeth 

with reduced clinical crowns and hypoplastic AI. Whole exome sequencing identified 

two compound heterozygous FAM20A variants in the proband (c.406C>T, p.Arg136* 

/ c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, p.Ser115Glyfs*48), and the final 

diagnosis was Enamel Renal Syndrome (ERS). Conclusions: For the first time, a 

CA2 disease-causing variant is reported to be associated with syndromic AI. This 

finding suggests that CAII deficiency syndrome should be included in the group of 

autosomal recessive diseases with renal and dental enamel involvement. Moreover, 

the detection of the novel variant (c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, 

p.Ser115Glyfs*48) in the proband from the family 2, which was not previously 

reported in the literature, expands the causative variants spectrum of FAM20A gene, 

increasing the knowledge about the ERS. 

Keywords: amelogenesis imperfecta; osteopetrosis; renal tubular acidosis; carbonic 

anhydrase II; nephrocalcinosis; enamel renal syndrome. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

Amelogênese imperfeita (AI) é um grupo heterogêneo de defeitos de 

desenvolvimento do esmalte (DDE) hereditários [1]. A AI pode ser um traço isolado 

ou sindrômico que afeta todos ou quase todos os dentes em ambas as dentições. O 

modo de herança pode ser autossômico recessivo, autossômico dominante ou 

ligado ao cromossomo X. A AI é dividida em hipoplásica, hipomaturada e 

hipocalcificada. Na AI hipoplásica, a espessura ou forma do esmalte é alterada. Nos 

tipos hipomaturada e hipocalcificada, o esmalte apresenta mineralização ou 

maturação incompleta e dureza reduzida [2]. A deficiência da anidrase carbônica II 

(CAII) (#OMIM 259730), também conhecida como doença do cérebro de mármore 

ou síndrome de Guibaud-Vainsel, é uma doença autossômica recessiva 

caracterizada por densidade óssea aumentada e acidose metabólica, com a 

presença de osteopetrose, acidose tubular renal e calcificações cerebrais [3,4]. Os 

indivíduos afetados geralmente apresentam retardo mental por compressão de 

nervos cranianos, deficiência visual e auditiva, fraturas ósseas recorrentes e 

nefrocalcinose. 

A CAII é uma enzima citoplasmática codificada pelo gene CA2, expressa 

principalmente nos ossos, cérebro, túbulos renais distais e eritrócitos [5]. Ela atua 

no controle do pH intracelular por meio da conversão de ácido carbônico (H2CO3) 

em bicarbonato (HCO3
-) e prótons de hidrogênio (H+). Além disso, ela está envolvida 

na diferenciação dos osteoclastos, reabsorção óssea e homeostase ácido-básica 

dos rins [6]. 

Nos últimos anos, estudos experimentais em animais demonstraram que os 

ameloblastos também expressam CAII durante a amelogênese, especialmente nos 

estágios de transição e maturação [7-9]. Em modelos animais, a CAII exerce função 

no controle do pH intracelular, o qual é essencial para o desenvolvimento normal do 

esmalte. Contudo, a caracterização do fenótipo do esmalte não tem sido o foco dos 

relatos clínicos, e as principais manifestações orais descritas são distúrbios da 

erupção dentária, cárie severa, apinhamento dentário e má oclusão [10-12]. 

A síndrome esmalte renal (ERS) (#OMIM 204690) é uma doença autossômica 

recessiva caracterizada por AI hipoplásica, fibromatose gengival e nefrocalcinose 

[13]. A etiologia molecular da ERS está ligada a variantes causativas no gene 

FAM20A, que codifica uma pseudoquinase envolvida no processo de 

biomineralização no esmalte dentário e diferentes tecidos [14]. 
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Outras manifestações orais da ERS são: distúrbios da erupção dentária, 

calcificações intrapulpares, dilacerações radiculares, hiperplasia do folículo 

pericoronário, reabsorções coronárias e bordas incisais de incisivos em formato 

semilunar [15]. A ERS apresenta um conjunto de manifestações oro-dentais 

patognomônicas, e o diagnóstico normalmente é feito pelo cirurgião-dentista. 

No ano de 2002, foi criado o Centro de Atendimento Odontológico a 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/craniofacial, incluindo pacientes com AI. Desde então, 

38 pacientes casos índices apresentaram diagnóstico clínico de AI, sendo 22 casos 

isolados e 16 sindrômicos. Atualmente, foi realizado sequenciamento genético em 

12 famílias. 

Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar a caracterização fenotípica 

e genotípica de dois pacientes casos índices de duas famílias distintas com 

diagnóstico de AI autossômica recessiva sindrômica em atendimento no Hospital 

Universitário de Brasília (HUB). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
2.1 AMELOGÊNESE 
 
 

O esmalte dentário é o tecido mineralizado acelular que recobre a coroa dos 

dentes decíduos e permanentes. A amelogênese é o complexo processo de 

formação do esmalte dentário pelos ameloblastos, células epiteliais de origem 

ectodérmica com alto potencial metabólico e de transporte iônico. Durante a 

amelogênese, ocorre uma série de alterações celulares, com diferenciação dos 

ameloblastos, diferentes fases de desenvolvimento, além de diferentes eventos 

físico-químicos. A expressão e síntese de diversas proteínas, bem como o correto 

funcionamento e a integridade da estrutura celular são fundamentais para o 

desenvolvimento normal do esmalte [16,17]. 

A amelogênese é dividida em três fases funcionalmente distintas: pré-

secreção, secreção e maturação (Figura 1). Na fase de pré-secreção, as células do 

epitélio interno do órgão do esmalte iniciam a diferenciação em ameloblastos e se 

preparam para a secreção da matriz orgânica, invertendo a sua polaridade e 

desenvolvendo um aparato de organelas para síntese proteica [18,19]. 

 

 

 

Figura 1. Representação ilustrativa da amelogênese, processo dinâmico, mediado por diferentes genes 

e proteínas, em que os ameloblastos passam por mudanças citofuncionais ao longo dos estágios de 

pré-secreção, secreção e maturação para a formação do esmalte. 
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No estágio de secreção, os ameloblastos diferenciados secretam a matriz 

orgânica do esmalte por meio do processo de Tomes, e iniciam-se a mineralização 

e o crescimento dos cristais de hidroxiapatita em comprimento [20]. O processo de 

Tomes é um prolongamento secretor que orienta a deposição de esmalte prismático 

e interprismático por meio de suas porções secretoras apical e lateral. A matriz 

orgânica do esmalte é constituída por 90% de proteínas amelogeninas e 10% de 

proteínas não amelogeninas. Alterações nesta etapa resultam em esmalte 

hipoplásico, com modificações em sua espessura e/ou forma [21]. 

Na maturação do esmalte, a matriz orgânica remanescente é degradada por 

proteases como calicreína-4 (KLK4) e enamelisina (MMP-20), sendo reabsorvida e 

possibilitando o crescimento dos cristais de hidroxiapatita em largura, finalizando o 

processo de mineralização do esmalte. Nesta etapa, os ameloblastos maduros 

alternam ciclicamente suas terminações em rugosas e lisas [22]. Falhas na fase de 

maturação resultam na hipomineralização da matriz tecidual, e o esmalte apresenta 

redução de dureza e aumento da porosidade. 

Após a mineralização completa do esmalte, os ameloblastos se juntam às 

células do epitélio externo do órgão do esmalte, retículo estrelado e estrato 

intermediário para formação do epitélio reduzido do esmalte, que protege a 

superfície coronária até que o dente erupcione e seja exposto à cavidade bucal. O 

resultado final da amelogênese é o esmalte maduro, o tecido mais mineralizado do 

corpo humano, tendo em sua composição cerca de 96% de material inorgânico, 1% 

de matriz orgânica residual e 3% de água [23]. 

No processo de erupção dentária, o epitélio reduzido do esmalte se funde com 

o epitélio oral para formar o epitélio juncional, responsável pelo selamento biológico 

ao redor do dente. Assim, o esmalte é exposto à cavidade bucal e passa a interagir 

com os fluidos bucais, passando por sucessivos ciclos de des-remineralização no 

processo de maturação pós-eruptiva [24]. 

 
 
2.2 AMELOGÊNESE IMPERFEITA 
 
 

Amelogênese imperfeita (AI) é um grupo heterogêneo de defeitos de 

desenvolvimento do esmalte (DDE) hereditários [1,2]. Estima-se que a prevalência de 

AI seja de 1:700 no norte da Suécia a 1:8.000 em Israel [25,26]. Ainda não há dados 

na literatura sobre a prevalência de AI no Brasil. O modo de herança pode ser 
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autossômico dominante, autossômico recessivo ou ligado ao cromossomo X. 

A AI afeta todos ou quase todos os dentes nas dentições decídua e 

permanente, sendo caracterizada por alterações na quantidade e/ou qualidade do 

esmalte dentário. Os fenótipos de AI são variados, resultando em uma 

heterogeneidade clínica que depende do gene específico envolvido, da localização e 

tipo de variante, assim como do efeito a nível proteico. Nos últimos anos, tem se 

observado que a AI pode manifestar isoladamente ou como parte do espectro 

fenotípico de síndromes [2]. 

Diversas classificações de AI têm sido propostas ao longo dos anos. A 

classificação da AI proposta por Rao e Witkop em 1971 e revisada em 1988 baseava-

se no aspecto clínico e modo de herança [27,28]. Nesta classificação, a AI era dividida 

em 4 tipos: 1) hipoplásica/defeitos quantitativos, modo de herança autossômico 

dominante, autossômico recessivo ou ligado ao cromossomo X; 2) 

hipomaturada/defeitos qualitativos, modo de herança autossômico dominante, 

autossômico recessivo ou ligado ao cromossomo X; 3) hipocalcificada/defeitos 

qualitativos, modo de herança autossômico dominante ou recessivo; 4) hipomaturada-

hipoplásica com taurodontia/defeitos quantitativos e qualitativos, modo de herança 

apenas autossômico dominante. Esses 4 tipos ainda eram subdivididos em 14 

subtipos de acordo com o fenótipo do esmalte e o modo de herança. 

No entanto, por se basear no aspecto clínico, a classificação de Witkop 

apresentava limitações, uma vez que fenótipos distintos podem ser observados em 

indivíduos de uma mesma família, e que pacientes com diferentes padrões 

moleculares podem manifestar fenótipos parecidos. Assim, em 1995, foi proposta uma 

nova forma de classificação por Aldred e Crawford [29], que sugeria utilizar o padrão 

molecular e a natureza da variante como principais critérios para classificação. 

Até o presente momento, ainda não há consenso sobre a classificação de AI, e 

a doença tem sido classificada, antes de qualquer subdivisão, em isolada ou 

sindrômica, considerando também o modo de herança e o fenótipo dentário [2]. Na 

última década, foram identificadas variantes causativas em diversos genes associados 

com a etiologia das formas isoladas de AI (AMELX, ACP4, ENAM, MMP20, KLK4, 

FAM83H, WDR72, ITGB6, SLC24A4, COL17A1, LAMB3, LAMA3, GPR68, AMBN e 

C4orf26). Nas formas sindrômicas, foram identificadas variantes nos genes LTBP3, 

COL17A1, DLX3, FAM20A, CNNM4, ROGDI, LAMA3, LAMB3, ITGB4, CLDN16, 

CLDN19, PEX1, PEX6, STIM1 e FAM20C [30,31]. Todos esses genes codificam 

proteínas expressas pelos ameloblastos durante a amelogênese. 
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Na AI hipoplásica, o esmalte apresenta DDE quantitativos associados a falhas 

na fase de secreção da amelogênese. Clinicamente, são observados pontos, 

depressões, linhas horizontais, diminuição da espessura, alteração na forma ou até a 

ausência completa do esmalte [32]. Já a AI hipomineralizada é caracterizada pela 

presença de DDE qualitativos resultantes de falhas na maturação do esmalte, sendo 

subdividida em hipomaturada e hipocalcificada. O esmalte hipomaturado é frágil, com 

alterações de translucidez, e apresenta opacidades resultantes da mineralização 

incompleta da matriz tecidual [33]. As opacidades podem ser demarcadas ou difusas 

e, quanto à coloração, esbranquiçadas, amareladas, acastanhadas ou amarronzadas. 

Na AI hipocalcificada, o esmalte apresenta consistência amolecida devido ao 

transporte insuficiente de íons Ca2+ para a matriz tecidual. 

Os pacientes com AI geralmente apresentam limitações funcionais e queixas 

estéticas. Os principais sinais e sintomas são hipersensibilidade dentinária, redução 

da eficiência mastigatória e comprometimento estético devido às alterações 

estruturais e de coloração dos dentes. O tratamento envolve procedimentos 

complexos, que buscam restabelecer a função mastigatória e melhorar a estética. 

Apesar dos avanços na compreensão da AI, ainda há uma grande número de 

pacientes sem diagnóstico molecular definido. O processo complexo da amelogênese 

parece depender da participação de inúmeras proteínas ainda não identificadas. 

Estudos com abordagem de genes candidatos e sequenciamento Sanger têm 

identificado variantes causativas somente em cerca de 50% dos casos [34,35]. Assim, 

atualmente o uso do sequenciamento de nova geração (NGS), como o exoma 

completo, parece ser a melhor alternativa para os casos sem diagnóstico molecular 

definido [36]. O diagnóstico molecular é importante para a compreensão das bases 

moleculares da doença, identificação do padrão de herança e aconselhamento 

genético. 

 
 

2.3 AMELOGÊNESE IMPERFEITA E DOENÇAS RENAIS HEREDITÁRIAS 
 
 

O mecanismo exato pelo qual uma variante genética pode estar envolvida na 

etiologia de AI e doenças renais hereditárias em humanos não é completamente 

compreendido. No entanto, assim como as células tubulares renais, os ameloblastos 

são células especializadas com alto potencial metabólico e de transporte iônico [17]. 

Por isso, sugere-se que pacientes com defeitos moleculares em proteínas expressas 
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tanto nos ameloblastos como nos rins podem apresentar tubulopatias e DDE 

generalizados concomitantemente [37]. 

Já foi descrita manifestação de AI sindrômica e nefrocalcinose em pacientes 

com doenças renais autossômicas recessivas ligadas a variantes causativas nos 

genes CLDN16 (#OMIM 248250), CLDN19 (#OMIM 248190), FAM20A (#OMIM 

204690), KCNJ1 (#OMIM 241200) e SLC4A4 (#OMIM 604278). Todos esses genes 

são expressos nos ameloblastos e rins.  

A nefrocalcinose é caracterizada pela presença de calcificações no 

parênquima renal. Sua etiologia está ligada a distúrbios eletrolíticos como 

hipercalcemia, hipercalciúria ou diminuição de inibidores de cristalização. Trata-se de 

uma condição diagnosticada por exames de imagem como radiografias, 

ultrassonografia ou tomografia computadorizada. 

A Hipomagnesemia e Hipercalciúria Familiar com Nefrocalcinose (FHHNC) 

sem (#OMIM 248250) e com envolvimento ocular (#OMIM 248190) são doenças 

renais hereditárias causadas por mutações nas isoformas 16 e 19 da claudina. As 

claudinas são junções oclusivas que controlam a reabsorção paracelular de cálcio e 

magnésio. Os valores bioquímicos apresentam alterações de hipomagnesemia, 

hipercalciúria, nefrocalcinose, nefrolitíase, poliúria e polidipsia.  

A Síndrome de Bartter (#OMIM 241200) é uma tubulopatia que manifesta 

alcalose metabólica e nefrocalcinose. Um outro tipo de tubulopatia induzida por 

mutações no gene SLC4A4 foi descrita em pacientes com AI (#OMIM 604278), 

acidose tubular renal proximal, baixa estatura e problemas oculares. 

Esses dados sugerem que pacientes com AI sem etiologia molecular definida 

devem ser encaminhados para avaliação nefrológica. Da mesma forma, pacientes 

com doenças renais hereditárias devem ser encaminhados para avaliação 

odontológica. 

Apesar disso, a literatura ainda carece de evidências sobre a fisiopatologia das 

formas sindrômicas de AI ligadas a doenças renais hereditárias, e a ampliação de 

relatos de casos com identificação das variantes patogênicas e estudos funcionais 

devem ser realizados para melhor compreensão dos mecanismos e da etiologia 

molecular dessas condições. 
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3 METODOLOGIA 
 
 

O estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília (CEP/FS – UnB), 

com o registro de número 43064320.3.0000.0030 (Anexo I). A inclusão dos 

participantes no trabalho só foi feita após a assinatura do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo II). 

 
 
3.1 CARACTERIZAÇÃO FENOTÍPICA 
 
 

Os exames clínico e complementares dos pacientes foram realizados no 

Centro de Atendimento Odontológico a Doenças Raras, Unidade de Saúde Bucal, 

Hospital Universitário de Brasília. 

A anamnese incluiu registro de história de trauma, fatores ambientais, 

sistêmicos e histórico familiar para investigação da etiologia dos defeitos de 

desenvolvimento do esmalte. O exame físico intraoral e exames de imagens 

odontológicas (radiografias panorâmicas da face e tomografia computadorizada de 

feixe cônico) incluíram principalmente a análise de atividade de doença cárie, saúde 

periodontal, calcificações pulpares, cronologia de erupção dentária e registro dos 

defeitos de desenvolvimento do esmalte, analisando o aspecto do esmalte, a 

localização e a forma dos defeitos presentes nas dentições decídua e permanente.  

A avaliação nefrológica foi feita no serviço de Nefrologia Pediátrica do Hospital 

Universitário de Brasília por meio de exames laboratoriais bioquímicos e 

ultrassonografias. 

 
 
3.2 EXTRAÇÃO DE DNA 
 
 

Foram coletados 4 ml de sangue venoso dos pacientes casos índices em tubo 

com EDTA. A extração de DNA foi feita pelo método salting out [36] – Método 

Puregene, seguido da sua quantificação no Nanovue Plus (GE®) e Qubit. 
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3.3 SEQUENCIAMENTO SANGER 
 
 
Na família 1, o diagnóstico molecular do caso índice e da mãe foi realizado 

por sequenciamento Sanger. O DNA extraído foi utilizado como substrato para 

amplificação do gene candidato CA2, utilizando-se pares de oligonucleotídeos 

iniciadores (Tabela 1). Na reação de amplificação foram utilizados 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). Os produtos da amplificação foram purificados e enviados para realização de 

sequenciamento Sanger (BPI Biotecnologia®, Botucatu, São Paulo, Brasil). 

 

Tabela 1. Primers utilizados para amplificação e sequenciamento do gene CA2. 

CA2 Primers Amplicon (pb) 

Éxon 1 
5'-GTCACCACCTCCCCTTGTC-3' 

335 
3'-CGGTAAACAGCATGTGCG-5' 

Éxon 2 
5'-GGTCTGGGTGTACCTTTCCC-3' 

322 
3'-TGGCTCCTTCCATTAAGCTC-5' 

Éxon 3 
5'-AGGCATGTGTTTCATGTGTG-3' 

329 
3'-TTCACTGGGCGTGAGTTG-5' 

Éxon 4 
5'-GACCATTGAATAAAATCTGTCAGC-3' 

242 
3'-TCCTGTATGTTACAAATACTCTGTCTG-5' 

Éxon 5 
5'-AGTGGAGAATTTGGGCTCAC-3' 

301 
3'-AACTGCTCATCCAAACACCAC-5' 

Éxon 6 
5'-TGTGTCTGCTGCTCTCCTACC-3' 

295 
3'-CCAAGGTCTTCTGCCTTGAC-5' 

Éxon 7 
5'-CATGCCTCAGCCTTACAAAG-3' 

327 
3'-TCTGTGCTTAGCTAAAGGGAAAC-5' 

pb: pares de base. 
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3.3 SEQUENCIAMENTO DE EXOMA 
 
 
O diagnóstico molecular do caso índice da família 2 foi feito por 

sequenciamento de exoma. Após a extração de DNA, a quantificação foi realizada 

inicialmente por meio da preparação de um mix (por amostra), de Qubit buffer (199 

μl) e Qubit reagente (1 μl). A padronização do aparelho foi realizada por meio de 10 

μl de Standart + 190 μl do mix. Após esse procedimento, iniciou-se a quantificação 

com 199 μl de mix e 1 μl da amostra. Um total de 10 ng de DNA por amostra foi 

enviado para sequenciamento de exoma completo (Macrogen®, Seul, Coreia do 

Sul), na plataforma Illumina HiSeq 4000 com cobertura média de 50 vezes e 

comprimento de leitura de 2x100 pb.  

A interpretação do sequenciamento de exoma foi feita nas plataformas 

VarStation, Franklin (www.genoox.com) e Varsome (https://varsome.com/). Os filtros 

aplicados para obtenção do conjunto de variantes candidatas causadoras de AI: 1) 

filtragem baseada em 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 casos 

índices 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 e WDR72. 

As variantes classificadas como melhores candidatas na análise do exoma 

foram visualizadas no Software Integrative Genomics Viewer (IGV) (Broad Institute 

of MIT and Harvard). A classificação de todas as variantes foi realizada de acordo 

com as orientações da American College of Medical Genetics and Genomics 

(ACMG) [38]. 
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4 RESULTADOS 
 
 
4.1 FAMÍLIA 1 – PACIENTE III:1 
 
 

Paciente do sexo feminino, 24 anos, filha única de pais não consanguíneos. Aos 8 

anos foi diagnosticada clinicamente com deficiência de CAII, apresentando 

osteopetrose e acidose tubular renal, sendo encaminhada pelo serviço de Nefrologia 

Pediátrica do HUB para avaliação odontológica. Não há outro membro afetado na 

família (Figura 2). 

 
Figura 2. Heredograma da família 1. Não houve relato de consanguinidade ou de outro membro afetado 

na família. 

 

A paciente possui baixa estatura, calcificações cerebrais com retardo mental, 

dismorfismos faciais, osteopetrose, histórico de fraturas com difícil consolidação de 

fêmur, tíbia e fíbula, atrofia do nervo óptico direito, nistagmo horizontal e perda auditiva 

leve bilateral. 

Ao exame físico intraoral, foi detectada mordida aberta anterior e mordida cruzada 

posterior. A paciente apresentou gengivite localizada em áreas de difícil acesso para 

higienização devido à presença de dentes retidos e mal posicionados. Observou-se 

apinhamento dentário, dentes inclusos, retenção prolongada de dentes decíduos e AI 

hipoplásica com pontos e depressões afetando ambas as dentições decídua e 

permanente (Figura 3). 
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Figura 3. Aspectos clínicos e radiográficos do caso índice da família 1. (A-B) O exame físico extraoral 

revelou deformidade esquelética e clinodactilia nos dedos das mãos e pés. (C) Radiografia de membro 

inferior evidencia fratura de tíbia e fíbula. (D) Nota-se a presença de mordida aberta anterior, gengivite 

localizada e apinhamento dentário. (E) Dente 14 com erupção ectópica apresentando hipoplasias de 

esmalte. (F-G) Vista oclusal demonstra palato profundo e atrésico na maxila e apinhamento com 

retenção prolongada dos segundos molares decíduos na mandíbula. (H) Dente 36 com hipoplasias de 

esmalte na forma de pontos e alteração da forma. (I) Radiografia panorâmica evidencia distúrbios da 

erupção, com a presença de dentes retidos e inclusos (triângulos), e alteração na espessura do esmalte 

de molares decíduos e permanentes (setas). 
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Os exames bioquímicos demonstraram a presença de acidose metabólica com 

hipercalciúria e hipocitratúria (Tabela 2). A hipocitratúria foi controlada com citrato de 

potássio e, nos dias atuais, a paciente está sob uso de hidroclorotiazida e bicarbonato 

de sódio para o controle da hipercalciúria e acidose metabólica. A ultrassonografia dos 

rins não evidenciou nefrocalcinose. A paciente se encontra em acompanhamento por 

uma equipe multidisciplinar.  

 

Tabela 2. Valores dos exames bioquímicos da paciente caso índice da família 1. 

  Caso índice Valores de referência 

Gasometria venosa     

pH 7.21 (↓) 7.35 - 7.45 

HCO3 (mEq/l) 16.7 (↓) 22.0 - 26.0 

BE (mmol/l) -10.5 (↓) -3 a +3 

EAS     

pH 6.0 (↑) 5.0 - 5.7 

Glicosúria Negativo (N) Negativo 

Urina de 24h 
 

 

Calciúria (mg/kg/dia) 5.4 (↑) 
< 4.0 

Citratúria (mmol/24h) 0.32 (↓) 0.90 - 2.70 

HCO3: bicarbonato;  BE: base excess; EAS: Elementos Anormais do Sedimento; mEq/l: 
miliequivalente por litro; mmol/l: milimol por litro; mg/kg/dia: miligrama por quilograma por dia; 
mmol/24h: milimol por 24 horas; (↓): valor abaixo da referência; (↑): valor acima da referência; (N): 
normalidade. 

 

 

O sequenciamento Sanger identificou a variante CA2: c.753delG, no éxon 7, em 

heterozigose na mãe (II:3) e homozigose no caso índice (III:1), causando o frameshift 

p.Asn252Thrfs*14 (Figura 4). Não foi possível realizar o sequenciamento no pai (II:2). 

A variante foi classificada como provavelmente patogênica, recebendo códigos PM2, 

PVS1 e PP4, de acordo com a classificação da American College of Medical Genetics 

and Genomics (ACMG). 
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Figura 4. Cromatogramas evidenciam deleção da guanina 753 no gene CA2 em heterozigose na mãe 

(II:3) e homozigose no caso índice da família 1 (III:1), com substituição da asparagina 252 por uma 

treonina e ocorrência de frameshift. 

 

O relato de caso desta paciente foi apresentado na 39ª Reunião Anual da 

Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontológica (SBPqO) (Anexo III) e publicado no 

periódico internacional Intractable & Rare Diseases Research (Qualis A2) (Anexo IV). 

 
 
4.2 FAMÍLIA 2 – PACIENTE III:2 
 
 

Paciente do sexo masculino, 18 anos, compareceu ao Centro de Atendimento 

Odontológico a Doenças Raras do HUB com queixa principal de dentes que não 

nasciam. Não houve relato de consanguinidade e a identidade do pai é 

desconhecida (Figura 5). Não foi registrada nenhuma alteração sistêmica ou uso de 

medicamentos. 
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Figura 5. Heredograma da família 2. A identidade do pai do caso índice é desconhecida e não há 

outro membro afetado na família. 

 
 
O exame físico intraoral revelou a presença de AI hipoplásica, dentes 

decíduos e permanentes amarelados, coroas clínicas reduzidas em altura e largura, 

diastemas, incisivos inferiores com bordas incisais em formato semilunar, 

aplainamento das faces oclusais de dentes posteriores e fibromatose gengival 

(Figura 6). Ao exame radiográfico, foi observado retenção prolongada de dentes 

decíduos, impacção de dentes permanentes, alteração na espessura de esmalte, 

calcificações intrapulpares, dilacerações radiculares, hiperplasias do folículo 

pericoronário e radiodensidade similar entre esmalte e dentina. O paciente foi 

encaminhado para o serviço de Nefrologia, e a avaliação nefrológica evidenciou 

hipofosfatasia com leve acidose metabólica, sem a presença de nefrocalcinose ou 

nefrolitíase. 
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Figura 6. Aspectos clínicos, radiográficos e tomográficos do caso índice da família 2. (A) Vista frontal 

evidencia descoloração dentária, amelogênese imperfeita hipoplásica e incisivos inferiores em formato 

semilunar. (B) É possível observar a ausência de dentes permanentes e o aumento tecidual associado 

à fibromatose gengival. (C-D) Fotografias oclusais da maxila e mandíbula demonstram espaços 

interproximais aumentados, coroas clínicas reduzidas e aplainamento das faces oclusais de dentes 

posteriores. (E) Radiografia panorâmica aos 13 anos de idade exibe calcificações intrapulpares (setas), 

dilacerações radiculares (asteriscos), hiperplasias foliculares pericoronárias (triângulos) e reabsorções 

coronárias (círculos). (F) Tomografia computadorizada de feixe cônico aos 15 anos de idade, corte 

parassagital da maxila. Dente 17 com hiperplasia folicular pericoronária (triângulo), calcificação 

intrapulpar (seta) e dilaceração radicular (asterisco). 
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O sequenciamento de exoma completo identificou duas variantes em 

heterozigose composta no gene FAM20A (NM_017565.4: c.406C>T, p.Arg136* e 

NM_017565.4: c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, p.Ser115Glyfs*48) 

no caso índice, com diagnóstico de ERS e AI hipoplásica sindrômica (Figuras 7 e 8). 

 

 

Figura 7. Visualização da variante NM_017565.4:c.406C>T, p.Arg136* no Integrative Genomics 

Viewer (IGV) para confirmação de resultado de exoma. 
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Figura 8. Visualização da variante NM_017565.4: c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, 

p.Ser115Glyfs*48 no Integrative Genomics Viewer (IGV) para confirmação de resultado de exoma. 

 

A variante NM_017565.4: c.406C>T foi classificada como patogênica de 

acordo com as orientações da American College of Medical Genetics and Genomics 

(PVS1, PM2, PP5). A variante NM_017565.4: 

c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA recebeu classificação de 

provavelmente patogênica, considerando o mesmo método de classificação (PVS1, 

PM2). 

O relato de caso deste paciente foi premiado em primeiro lugar na modalidade 

Painel Relatos de Casos e Revisões da 39ª Reunião Anual da Sociedade Brasileira 

de Pesquisa Odontológica (SBPqO) (Anexo III). 
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5 DISCUSSÃO 

 
 

O objetivo do presente trabalho foi realizar a caracterização fenotípica e 

genotípica de dois pacientes de duas famílias distintas com diagnóstico de AI 

autossômica recessiva sindrômica. Ambos os pacientes apresentaram hipoplasias 

de esmalte generalizadas nas dentições decídua e permanente. 

A paciente caso índice da família 1 apresentou os achados clássicos da 

síndrome da deficiência de CAII, exceto pela ausência de nefrocalcinose e a 

presença de AI hipoplásica, que não havia sido relatada nesta síndrome. A mesma 

variante detectada no gene CA2 já havia sido relatada em dois irmãos mexicanos 

[39]. No entanto, o fenótipo orodental não foi caracterizado neste estudo. 

A síndrome da deficiência de CAII apresenta uma distribuição geográfica 

específica, com a maioria dos casos provenientes da região do Oriente Médio, i.e 

pacientes de descendência árabe, provavelmente devido à alta taxa de casamentos 

consanguíneos nessa população [10,40]. Na família 1, não houve relato de 

consanguinidade, mas, uma vez que os pais são de uma pequena cidade com 

população reduzida, a possibilidade de semelhanças genéticas entre eles pode ser 

considerada para explicar a homozigosidade detectada pelo exame molecular. 

Foi feita uma busca na literatura em três bases de dados (Medline, PubMed e 

Web of Science) em julho de 2023, incluindo os seguintes termos: “CAII deficiency 

or carbonic anhydrase 2” AND “oral manifestations OR enamel”. Após a remoção de 

duplicatas e estudos em língua estrangeira, um total de 309 estudos foram 

recuperados [41]. 

Após as leituras dos resumos, 60 estudos foram selecionados para a próxima 

fase. Foi feita a leitura completa e apenas quatro relatos de caso [42-45] e uma série 

de casos [10] descreveram hipoplasias de esmalte em pacientes com síndrome da 

deficiência de CAII. Entre estes estudos, apenas um confirmou a etiologia molecular 

da doença e descreveu a presença de hipoplasias de esmalte em três pacientes de 

duas famílias distintas [42]. Em nenhum estudo houve relato de AI. 

O fenótipo renal de modelos animais transgênicos Car2 (-/-) é semelhante ao 

observado em pacientes humanos afetados, i. e. acidose metabólica e falha na 

acidificação urinária, mas ainda não há descrição sobre o fenótipo orodental [46]. A 

paciente do presente trabalho apresentou AI hipoplásica afetando a dentição 

decídua e permanente. Como o desenvolvimento do esmalte dos dentes decíduos 

ocorre no período pré-natal, quando a nutrição fetal ocorre pelo suprimento 
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sanguíneo materno, pode-se deduzir que é improvável que DDE em dentes 

decíduos sejam causados por distúrbios sistêmicos em pacientes nascidos de 

gestações sem complicações [47]. No entanto, DDE também podem ser causados 

por outros fatores como infecções locais, trauma dental e distúrbios ambientais. 

Assim, um efeito secundário da acidose metabólica nos DDE encontrados na 

paciente não pode ser descartado, uma vez que os ameloblastos são sensíveis a 

mudanças de pH. 

O papel da CAII na amelogênese só foi descrito nos últimos anos [7-9], e isso 

pode explicar o motivo de o fenótipo do esmalte nos pacientes afetados não ter sido 

criteriosamente caracterizado em estudos prévios. Além do mais, no passado, a AI 

costumava ser classificada apenas como um traço isolado causado por variantes 

em genes que codificam proteínas da matriz do esmalte ou proteases. Entretanto, 

avanços nas técnicas de diagnóstico molecular já identificaram variantes causativas 

em pelo menos 26 genes diferentes ligados a 19 tipos de AI sindrômica [1], e o 

conhecimento sobre a doença tem aumentado. 

Na família 2, o diagnóstico foi de ERS, uma síndrome rara caracterizada por 

manifestações oro-dentais patognomônicas, que incluem: AI hipoplásica, 

fibromatose gengival, hiperplasia do folículo pericoronário, calcificações gengivais, 

calcificações intrapulpares, atraso na erupção dentária e reabsorções coronárias de 

dentes impactados [13,14]. Geralmente, os pacientes também apresentam 

nefrocalcinose associada. 

Uma das variantes detectadas no caso índice da família 2 (NM_017565.4: 

c.406C>T, p.Arg136*) já havia sido relatada em três estudos prévios [48-50]. Já a 

segunda variante (NM_017565.4: c.343_362delTCGCTCCTGGCCAGCCAGGA, 

p.Ser115Glyfs*48) não foi previamente relatada na literatura. 

A ERS foi descrita pela primeira vez em 1972 por MacGibbon em 2 pacientes 

da mesma família com hipoplasias de esmalte generalizadas e nefrocalcinose [51]. 

Um deles faleceu devido ao quadro de insuficiência renal. Ao longo dos anos, em 

casos com ausência de nefrocalcinose, a condição foi denominada como Síndrome 

da Amelogênese Imperfeita e Fibromatose Gengival (AIGFS) [50]. No entanto, 

estudos moleculares identificaram que ambas as síndromes, AIGFS e ERS, são 

causadas por variantes causativas no gene FAM20A e se tratam da mesma 

condição, porém com uma variabilidade fenotípica [13,14]. 

O paciente com ERS deste trabalho não apresentou nefrocalcinose. No 

entanto, não se descarta a possibilidade de que futuramente o paciente possa 
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apresentar calcificações no parênquima renal. Por isso, é importante que seja feito 

acompanhamento periódico a fim de se realizar um diagnóstico precoce com melhor 

prognóstico do caso. 

A proteína FAM20A (family with sequence similarity 20, member A) é uma 

pseudoquinase da via secretora do Complexo de Golgi envolvida no processo de 

biomineralização no esmalte dentário e em diferentes tecidos, sendo expressa em 

matrizes extracelulares dentárias e fibroblastos gengivais [52]. A família FAM20 é 

composta pelas proteínas FAM20A, FAM20B e FAM20C. Estudos em modelo 

animal demonstraram a expressão dos genes Fam20a e Fam20c em ameloblastos 

e odontoblastos [53-56]. 

Ainda não há um protocolo de tratamento definido para pacientes com ERS, 

mas cabe ressaltar a importância da avaliação odontológica para o diagnóstico, uma 

vez que as manifestações oro-dentais constituem os primeiros sinais da doença e 

as alterações renais são silenciosas inicialmente. Quando os pacientes com 

suspeita de ERS não são encaminhados ao nefrologista, o diagnóstico renal tardio 

leva à insuficiência renal, com pior prognóstico do caso, ressaltando a importância 

do trabalho multiprofissional no manejo desses pacientes. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 

As hipoplasias de esmalte generalizadas observadas na dentição decídua e 

permanente da paciente da família 1 indicam que a AI faz parte do espectro 

fenotípico da síndrome da deficiência de CAII. Por isso, sugere-se que esta 

síndrome deve ser incluída no grupo de doenças renais autossômicas recessivas 

ligadas a AI sindrômica. Esses resultados ressaltam a importância de se encaminhar 

pacientes com doenças renais autossômicas recessivas para avaliação 

odontológica. Da mesma forma, pacientes com AI devem ser encaminhados para 

avaliação nefrológica. Além disso, a nova variante do paciente da família 2 amplia o 

espectro de variantes causativas no gene FAM20A, aumentando o conhecimento 

da etiologia da ERS. 
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