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RESUMO

Introducio: A sindrome de delecdo 2q37.3 é uma desor-
dem causada pela microdele¢io de uma sub-banda no
cromossomo 2, cuja epidemiologia é de aproximadamente
150 casos no mundo, e a incidéncia de 1:10000. As carac-
teristicas da sindrome s3o: atraso no desenvolvimento,
dismorfia facial, anormalidades musculoesqueléticas e
aumento ao risco de doengas congénitas. O objetivo deste
relato de caso é apresentar, pela primeira vez na litera-
tura, os achados clinicos orais e dentarios associados a
sindrome. Relato de caso: As principais caracteristicas
fisicas da sindrome foram identificadas na paciente
durante o exame fisico: 1dbio superior fino, columela
proeminente e dobras epicinticas. No exame intraoral,
relatou-se as caracteristicas odontolégicas, que podem
estar associadas a sindrome: acimulo de cdlculo dental,
hipomineraliza¢3do e hipoplasia, mordida cruzada, mor-
dida aberta, agenesias, taurodontia e cisto dentigero. O
tratamento dental consistiu na aplicacdo de técnicas de
manejo de comportamento, instru¢do de higiene oral e
de dieta, profilaxia, raspagem supragengival, aplicagdo
tépica de fltor, além da extragdo do segundo molar deci-
duo inferior. Este é o primeiro relato de caracteristicas
orais da sindrome de dele¢do 2q37.3 dando importincia
as caracteristicas observadas nesta paciente. Tais acha-
dos também serdo tteis na caracterizagdo da sindrome,
que é extremamente rara, podendo contribuir para o
diagnéstico clinico desses pacientes, além de subsidiar o
tratamento odontolégico de outros individuos. Conclusio:
Apresentamos os achados clinicos orais como hipomine-
ralizac3o e hipoplasia, mordida cruzada e aberta, agene-
sia, taurodontia e cisto dentigero presentes na paciente
com a sindrome e sugerimos que o gene envolvido ou
sua deleg¢do possam ser responséveis por tais achados.
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ABSTRACT

Introduction: The 2q37.3 deletion syndrome is a disorder
caused by the microdeletion of a subband on chromo-
some 2, whose epidemiology is approximately 150 cases
worldwide, and the prevalence of 1:10000. Its charac-
teristics are developmental delay, facial dysmorphia,
musculoskeletal abnormalities, and increased risk of
congenital diseases. The purpose is to present, for the
first time in the literature, the oral and dental clinical
findings associated with the syndrome. Case report:
The main physical characteristics of the syndrome
were identified during the physical examination: thin
upper lip, prominent columella, and epicanthic folds. In
the intraoral examination, dental characteristics were
reported, which may be associated with the syndrome:
accumulation of dental calculus, hypomineralization and
hypoplasia, crossbite, open bite, agenesis, taurodontism,
and dentigerous cyst. The dental treatment consisted of
the application of behavior management techniques, oral
hygiene and diet instruction, prophylaxis, supragingival
scraping, topical fluoride application, and extraction of
the lower second molar. This is the first report of oral
characteristics of the 2q37.3 deletion syndrome, giving
importance to the characteristics observed in this patient.
Such findings will be useful in the characterization of the
syndrome, which is extremely rare, and may contribute
to the clinical diagnosis of these patients, in addition
to subsidizing the dental treatment of other individu-
als. Conclusion: We present oral clinical findings such
as hypomineralization and hypoplasia, crossed and an
open bite, agenesis, taurodontism, and dentigerous cyst
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present in the patient with the syndrome and we suggest that the involved gene or its deletion may
be responsible for such findings.

Keywords: Rare diseases. Syndrome. Gene deletion. Oral health. Case reports.

INTRODUCAO

A sindrome de delecio cromoss6émica 2q37.3 (OMIM: 600430 e ORPHA: 1001), é uma
microdelecdo da sub-banda 3 localizada no cromossomo 2 causada pela haploinsuficién-
cia das instrucdes genéticas incluidas nesta delegdo. Reportada como uma doenga rara, a
epidemiologia até o ano de 2020, é de aproximadamente 150 casos no mundo, sendo o sexo
feminino 60% mais afetado’. A prevaléncia ainda é desconhecida e a incidéncia é de 1:10000%2.
Foilevantada a hipétese de que o principal gene, responsavel principalmente pela maioria do
fenétipo clinico desses pacientes, seja o gene histona desacetilase 4 (HDAC4), que participa
da regulacio do desenvolvimento dsseo e muscular®*.

A apresentacdo clinica da sindrome é variavel e pode ser caracterizada por desenvol-
vimento psicomotor moderado a significativamente atrasado, além de deficiéncia de comu-
nicagdo e interagdo social, hiperatividade, agressividade intermitente, déficit na atencio,
bem como caracteristicas de autismo em aproximadamente um terco dos pacientes. Outras
caracteristicas sdo os achados esqueléticos como braquimesofalangia, baixa estatura e/ou
escoliose, obesidade, hipotonia, hipermobilidade, convulsées, cardiopatia congénita, hérnia
umbilical, anormalidades gastrointestinais e, raramente, tumor de Wilms®®. Por tais carac-
teristicas que podem dificultar a colabora¢ido durante o atendimento e sua qualidade de vida,
o paciente precisa de maiores cuidados, estes relacionados ao seu comportamento e a sua
satde, requerendo um acompanhamento multidisciplinar com equipe médica, odontolégica,
nutricional, fonoaudidlogos, entre outros'.

As caracteristicas faciais dos pacientes sdo frequentemente descritas como sobran-
celhas esparsas e arqueadas, testa proeminente, olhos profundos, fissuras palpebrais incli-
nadas para cima, labio superior fino, dobras epicinticas e columelas proeminentes®™.

Para realizar o diagndstico dessa sindrome, a observagio da presenca de caracteristi-
cas fenotipicas relacionadas, como atraso no desenvolvimento, malformag¢des e dimorfismo
facial, baseiam a hipétese diagnéstica e levantam a suspeita clinica inicial®. Assim, para obter
o diagnéstico, é necessirio acompanhamento genético, podendo ser realizadas a anélise cito-
genética e a caracterizag¢io molecular do paciente. Também é possivel fazé-lo no pré-natal,
por meio do aconselhamento genético’. E importante destacar que o diagnéstico precoce desta
sindrome permite acompanhar o neurodesenvolvimento e realizar interven¢des adequadas no
manejo desses problemas cognitivos e comportamentais. J4 que o progndstico e a expectativa
de vida s3o influenciados pela presenca de malformagdes congénitas’. Além disso, possibilita
avalia¢Ges periddicas de, por exemplo, cistos renais e tumor de Wilms, podendo amenizar
algumas das consequéncias da sindrome. Assim, o reconhecimento pelo Cirurgido-Dentista
das caracteristicas fisicas e sua associa¢io com possiveis achados clinicos orais, como os que
serdo relatados neste artigo, auxiliardo no diagnéstico precoce*>.

Ainda sobre o diagnéstico, é realizado o rastreamento genético por meio de anélises
citogenéticas e genética molecular, a partir de técnicas de hibridizagdo gendémica comparativa
baseada em microarray (Array CGH), PCR quantitativo em tempo real (QPCR) e hibridizacio
fluorescente in situ (FISH) as quais permitem a visualizac¢io da dele¢io no cromossomo 2q37.3".
O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP é um centro, com
referéncia nacional, que estuda e elucida diagnésticos dificeis de doencas raras, promovendo
um melhor cuidado desses pacientes por meio da informacao e aconselhamento aos mesmos,
como também familiares, profissionais e ptblico em geral®. Incentivos financeiros para
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acodes de promogio, prevencgio, diagndstico, tratamento multiprofissional e cuidados palia-
tivos foram instituidos através da portaria n.°199, que trata da Politica Nacional de Atencio
Integral as Pessoas com Doencas Raras, no Aambito do Sistema Unico de Satde (SUS)“. No
entanto a sua implementagio nio foi totalmente efetiva desde a sua criagio, dificultando a
qualidade de vida dos pacientes com necessidades especiais.

Este é o primeiro relato dos achados orais e dentdrios de um paciente com sindrome de
delecdo do 2q37.3, além da descri¢do do tratamento odontolégico desse paciente, destacando
a contribuicio deste relato para a prética clinica dos profissionais envolvidos.

RELATO DE CASO

Paciente de 11 anos, com diagnéstico de sindrome da dele¢do 2q37.3, compareceu ao
servico especializado- Clinica de Pacientes Especiais (CAOPE) da Faculdade de odontologia
de Ribeirdo Preto (FORP-USP) (Figura 1A). A paciente era a segunda filha de pais nio con-
sanguineos. Ela nasceu com 31 semanas de gestagdo com pardmetros neonatais normais. Na
histéria médica a mie relatou que a filha apresentava o diagndstico da sindrome da delec¢io
2Qq37.3, por isso possuia atraso no desenvolvimento e perda de audigdo. Na familia ndo havia
nenhuma histéria anterior dessa sindrome, e os pais possuiam cariétipo normal, ndo eram
portadores de outras sindromes. A mie observou que a filha aos 4 anos tinha dificuldade em
escutar, ndo reagia quando era chamada, e entdo decidiu levd-la ao médico, o qual encaminhou
a paciente para uma avaliagdo genética com a suspeita que essa perda auditiva, juntamente
com as caracteristicas fisicas, poderiam estar associadas a uma anomalia congénita. A ava-
liagdo genética no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP
confirmou o diagndstico da sindrome de delegio 2q37.3.

Foi relatado durante a anamnese, pela responsavel pela paciente, os medicamentos
que a mesma fazia uso por meio da receita médica e também sua histéria psicossocial, e que
a paciente estudava e possuia um comportamento socidvel, mas também apresentava déficit
de atencao, disturbio de hiperatividade, dificuldades de aprendizagem, associadas ao atraso
no desenvolvimento psicomotor. Passava a maior parte do tempo com a mie e em alguns
momentos apresentava um comportamento mais agressivo, auto lesivo, principalmente
quando se chateava. Ndo apresentava habitos parafuncionais, além de ja ter ido ao dentista
anteriormente, onde realizou apenas remocio de carie. Diariamente, a paciente é medicada
com Imipramina (Imipramina - Aspen Pharma 100mg/dia) uma vez ao dia e Risperidona
(Risperidona - Eurofarma 0,5mg/dia) dose tinica didria pela manhi ou a noite, na tentativa
de minimizar o comportamento agressivo e auto prejudicial. Ap6s 8 meses de uso desses
medicamentos, a paciente ganhou quase 10 kg de peso (Figura 1B e C), o que nio influenciou
na sua saude bucal.
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Figura 1: Caracteristicas faciais de paciente com sindrome de delecdo 2g37.3 como labio superior fino,

columela proeminente, pregas epicanticas, orelhas de implantacao baixa com proeminéncia auricu-

lar (A, Be C). Note em (A) que a paciente iniciou o tratamento com Risperidona e em (B) e (C) apds 8
meses de tratamento com esse medicamento.

O tratamento da paciente consistia na medicag¢do, acompanhamento por sua médica
pediatra e por um geneticista, o qual apds os exames, diagnosticou a sindrome sem maio-
res dificuldades e continua acompanhando a paciente. Quanto aos cuidados especiais que
a paciente requer, a responsivel era dona de casa e conseguia acompanhi-la em todas as
consultas e atividades necessarias. Porém, a maior dificuldade era o deslocamento, pois a
paciente residia a uma distancia de 89 km da cidade em que comparecia para os acompanha-
mentos médicos e consultas odontolégicas. Tal distdncia demandava que ambas, paciente e
acompanhante saissem de casa muito cedo para se deslocar por meio do transporte oferecido
pela prefeitura, e voltavam para casa bem tarde também por conta desse transporte, o qual
precisava esperar o atendimento de todos os pacientes da cidade para retornar.

Inicialmente, a paciente foi atendida por uma estudante de odontologia da CAOPE,
supervisionada por um professor, e durante a primeira consulta, ambos realizaram os exames
fisicos, intraorais e radiograficos. Durante o exame fisico, registrou-se baixa estatura (abaixo
de P5), hipotonia muscular, hipertricose, quarto dedo menor nas maos e nos pés, hérnia
umbilical (Figura 2), orelhas baixas e proeminentes (Figura 1C). Consistentemente com as
caracteristicas faciais relatadas dessa sindrome, a paciente apresenta ldbio superior fino,
columela proeminente e pregas epicanticas (Figura 1). A Tabela 1 descreve as caracteristicas
da sindrome 2q37.3 descritas na literatura em comparagio com as caracteristicas presentes
ou nio no paciente relatado.
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Figura 2: Caracteristicas clinicas da sindrome da delecao 2q37.3 como hérnia umbilical (A) e encurta-
mento simétrico do 3° e 4.° dedos (B) e encurtamento simétrico dos 4. dedos e metacarpos, além da
falange distal do1° dedo.

Tabela 1: Caracteristicas da sindrome 2g37.3 descritas na literatura em comparacao com as
caracteristicas presentes ou ndo no paciente relatado.

Caracteristicas
presentes no
paciente relatado

Caracteristicas da sindrome
descritas na literatura

Caracteristicas

que nao estao Informacao
presentes no nao reportada
paciente relatado

Baixa estatura X
Obesidade

Rosto redondo X
Hipoplasia do meio da face X
Perda de audicao neurosen- X
sorial

Olhos profundos X

Sobrancelhas bem arqueadas X
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.. Caracteristicas
Caracteristicas

Caracteristicas da sindrome que nao estao Informacao

. . resentes no _
descritas na literatura paciente relatado presentes no nao reportada
P paciente relatado

Nariz largo X

Nariz arrebitado X

Braquidactilia X

Eczema X
Atraso de desenvolvimento X

Retardo mental X

Distlrbios de sono X
Dispraxias motoras X
Convulsces X
Hiporreflexia X
Insensibilidade a dor X
Comportamento autolesivo X

Comportamento agressivo X

Caracterfsticas de autismo X
Hiperatividade X

Comportamentos repetitivos X

Durante a primeira consulta, foi realizada a anamnese, exame intra oral e exame radio-
grafico - radiografia panoramica, além do contato com o médico geneticista do HC visando
alinhar os planos de tratamento da paciente.

O exame intra oral mostrou acimulo de cédlculo dentério principalmente nos incisi-
vos inferiores, dentes com hipomineralizacio do esmalte e hipoplasia (ambos os primeiros
molares superiores, ambos os primeiros molares inferiores, ambos os incisivos centrais
superiores, canino superior esquerdo, incisivo lateral inferior esquerdo e incisivo central
inferior esquerdo), arco maxilar atrésico, mordida cruzada e mordida profunda (Figura 3).
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Figura 3: Visao intraoral da paciente com Sindrome da delecao 2g37.3 mostrando aciimulo de calculo
dentario nos incisivos inferiores (A) e cingulo proeminente (nos incisivos centrais e laterias superio-
res), arco maxilar atrésico (B). Presenca de hipoplasia de esmalte (nos primeiros molares superiores
e inferiores, nos incisivos centrais superiores, no canino superior esquerdo, incisivo lateral e central

inferiores esquerdos) (C).

Durante o exame radiografico, foi observada agenesia dentaria multipla (todos os
terceiros molares, segundo pré-molar superior esquerdo e segundo pré-molar inferior
esquerdo). Além disso, havia reten¢do prolongada do segundo molar deciduo inferior direito
com presenca de cisto dentigero na coroa do sucessor permanente (segundo pré-molar) e
cingulo proeminente nos incisivos centrais superiores e nos incisivos laterais superiores.
Observou-se taurodontismo nos dois primeiros molares superiores (Figura 4).

Figura 4: Radiografia panoramica mostrando agenesia dentaria multipla (terceiros molares, segundo

pré-molar superior e inferior esquerdos), retencao prolongada do segundo molar deciduo direito com

presenca de cisto dentigero, cingulo proeminente (nos incisivos centrais e laterais superiores) e tauro-
dontismo (nos primeiros molares superiores).
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A segunda consulta consistiu na elaborag¢io do plano de tratamento, de acordo com sua
classificagido de risco e atividade de cérie, apresentando médio e baixa respectivamente, e
com a divisdo dos procedimentos em cinco sessdes clinicas. Tal plano de tratamento incluiu
na terceira consulta, a realiza¢do de escovagdo supervisionada e instrucdo de higiene oral,
para a paciente e os pais, visto que a mie relatou dificuldade na escovagio da filha, visando a
diminuicio da formacdo do calculo dental encontrada clinicamente. Também foram instruidos
quanto a dieta, pois ela apresentava uma dieta rica em agtcar, com lanches frequentes, e foi
feita a aplicacdo de técnicas basicas de comportamento gerencial (com resultados substanciais).
Ademais, na quarta consulta, foi realizada a profilaxia dentéria, raspagem supragengival e
aplicacdo tépica de fluoreto de sédio (Flugel 2% Gel - DFL). Apés as consultas de manejo do
comportamento, na quinta consulta, foi realizado um procedimento mais invasivo, a extragdo
do segundo molar deciduo inferior direito devido a retencio prolongada do segundo molar
deciduo direito com presenca de cisto dentigero.

A paciente retornou para acompanhamento apés 5, 8 e 11 meses para realizar profilaxia
e aplicacdo tépica de fltor, além de orientagdes preventivas.

DiscussAo

Este é o primeiro relato observacional das caracteristicas orais da sindrome de dele-
¢do 2g37.3, dando importancia as caracteristicas encontradas nesta paciente. O trabalho
tem como ponto forte ser o primeiro relato das caracteristicas orais dessa sindrome, que é
muito rara e pouco encontrada na literatura. Ao mesmo tempo, essa escassez de informa-
¢Oes dificulta a associacdo dos achados com a dele¢do 2g37.3, os quais também serio Uteis
na sua caracterizagio e podem contribuir para o diagnéstico clinico desses pacientes, pois
quando encontrados pelo cirurgido-dentista sugerem o encaminhamento e o rastreamento
da sindrome, além de apoiar e guiar o tratamento odontolégico de outros individuos. Pois
apesar dos pacientes com necessidades especiais terem acesso a atengio em saude bucal,
continuam com necessidades odontolégicas n3o atendidas mesmo sendo “assistidos” por um
profissional, visto que n3o se sentem capacitados.

Neste relato clinico, foi descrito que a paciente apresentava varios dentes com hipo-
mineralizagido do esmalte e/ou hipoplasia. Vale ressaltar que a hipomineraliza¢io do esmalte
foi observada principalmente no ter¢co médio. Essa drea ndo é caracteristica das lesGes da
mancha branca por céarie, mas de defeitos no esmalte dental, que ocorrem durante o periodo
de deposicdo e mineralizagio da matriz. Entretanto, essa estrutura alterada, mais porosa
e retentiva, pode levar a perda do esmalte dentério e a integridade da superficie dentéria,
aumentando o risco de aderéncia bacteriana e sua colonizacgio®.

Essa hipomineralizagdo pode ser causada por disttrbios que ocorrem no estagio de
calcificagdo ou maturagdo™. Apesar de alguns autores'™ relacionarem a medicagdo como
fator de risco para hipomineralizacdo molar incisivo (HMI), no entanto, existem evidéncias
insuficientes para verificar a existéncia de tais fatores causais”. Essa hipomineralizacdo
é o resultado de fatores ambientais que atuam sistematicamente afetando o esmalte em
desenvolvimento, enquanto uma predisposi¢do genética subjacente ndo deve ser excluida®.

S3o encontradas malformagdes na sindrome 2g37.3, e na cavidade bucal foi observado
agenesias dentarias, forma mais comum de anomalia de desenvolvimento em humanos.
Geralmente estd associado a outras doencgas genéticas, fazendo parte de uma sindrome ou
sendo um trago familiar®. E genética e fenotipicamente uma condic¢io heterogénea, causada
por varios genes defeituosos independentes®. No presente relato de caso, foi observada age-
nesia dentédria multipla (todos os terceiros molares, segundo pré-molar superior esquerdo e
segundo pré-molar inferior esquerdo).
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Também foi observado taurodontismo nos dois primeiros molares superiores. Sabe-
-se que anomalias dentdrias, como o taurodontismo, sio defeitos formativos causados por
desordens genéticas durante a morfogénese do dente. E comum atribuir a etiologia do tau-
rodontismo ao fracasso da invaginacdo do epitélio da bainha radicular suficientemente cedo
para formar o cynodont® (dentes que apresentam a camara pulpar relativamente pequena,
com insergio baixa na coroa e constri¢io na junc¢io amelocementdria)®>. O taurodontismo
aparece frequentemente como uma anomalia isolada, mas também tem sido associado a
vérias sindromes e anomalias do desenvolvimento®.

A hipotonia oromotora presente na sindrome, pode resultar em um palato arqueado
e no aparecimento de uma mordida cruzada, como foi relatada na paciente®. Outro achado
importante é que pacientes que fazem uso da medica¢io Imipramina tém como reag¢io
adversa muito comum, distarbios no metabolismo e nutri¢do, que culminam em aumento de
peso. Esse ganho de peso pode estar relacionado com o aparecimento de doengas no futuro,
como a obesidade e doencas cardiovasculares® . Além disso, o uso desse medicamento pode
potencializar os efeitos cardiovasculares da adrenalina, noradrenalina, isoprenalina, efedrina
e fenilefrina®, componentes frequentemente presentes nos anestésicos locais utilizados
na prética clinica odontolégica, sinalizando assim, a necessidade de cuidado por parte dos
cirurgides dentistas para com cirurgias extensas, que exijam o uso de doses maiores destes
anestésicos locais, em pacientes que fazem uso dessa medicagio.

O HDAC4 pode ser um dos principais mediadores a jusante do receptor autécrino/
paracrino, sinalizando em progenitores mesenquimais dentarios essenciais para a formacio
da raiz do dente®. A mutacido nesse gene e/ou sua exclusio poderia explicar os achados de
agenesia dentdria oral e/ou taurodontismo. Além disso, a sindrome de microdele¢do 2q37 é
uma sindrome génica contigua associada a dele¢do ou mutagio heterozigética no gene HDAC4
no cromossomo 2q37.3*?%, Apesar desses achados da literatura cientifica, no caso especifico
deste artigo, apenas sugerimos que esse gene e essa delecio possam ser responsaveis pelos
achados orais presentes neste paciente.

Saber diagnosticar esses pacientes permite o acompanhamento e a realizagdo de inter-
vencdes adequadas, fornecendo uma melhor qualidade de vida. O Cirurgido-Dentista atua
no tratamento multidisciplinar, incluindo uma avalia¢io abrangente dos critérios clinicos
mais importantes.

CONCLUSAO

Apresentamos os achados clinicos orais como aciimulo de cdlculo dental, hipomine-
ralizac3do e hipoplasia, mordida cruzada e aberta, agenesia, taurodontia e cisto dentigero
presentes na paciente com dele¢do do 2q37.7 e sugerimos que o gene envolvido nessa sin-
drome ou sua dele¢io possam ser responsaveis por esses achados orais, sendo necessarios
mais estudos para elucidar tal possivel associacao.

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram nio haver conflito de interesses.

Revista da Faculdade de Odontologia de Porto Alegre, v. 62, n.1,jan./jun. 2021 170



Carolina Maschietto Pucinelli et al

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Doco-Fenzy M. Sindrome da microdele¢do 2q37: ORPHA:1001 [Internet]. Brasil: Martine DOCO-FENZY; 2008
[revised 2008 Aug1; cited 2020 Oct 28]. Available from: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.
php?Ing=PT&data_id=1313&Disease_Disease_Search_diseaseCroup=2qg37-3&Disease_Disease_Search_disea-
seType=Pat&Crupo%20de%20doen%E7as%20relacionadas=S-ndrome-da-microdelec-0-2q37&title=S%ED-
ndrome%2zoda%2omicrodele%E7%E30%202q37&search=Disease_Search_Simple.

Doherty ES, Lacbawan FL. 2q37 Microdeletion Syndrome — Retired chapter, for historical reference only. In: Adam
MP Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean JH, Stephens K, et al. editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington; 2007 May 3 [updated 2013 Jan 31; cited 2020 Dez 16]. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20301337/.

Morris B, Etoubleau C, BourthoumieuS, Reynaud-Perrine S, Laroche C, Lebbar A, et al. Dose dependent expression
of HDAC4 causes variable expressivity in a novel inherited case of brachydactyly mental retardation syndrome.
Am ] Med Genet A. 2012 Aug;158A(8):2015-20.

Williams SR, Aldred MA, Der Kaloustian VM, Halal F, Gowans G, McLeod DR, et al. Haploinsufficiency of HDAC4
causes brachydactyly mental retardation syndrome, with brachydactyly type E, developmental delays, and
behavioral problems. Am ] Hum Genet. 2010 Aug;87(2):219-28.

Falk RE, Casas KA. Chromosome 2q37 deletion: clinical and molecular aspects. Am ] Med Genet C Semin Med
Cenet. 2007 Nov;145C(4):357-71.

Phelan MC, Rogers RC, Clarkson KB, Bowyer FP, Levine MA, Estabrooks LL, et al. Albright hereditary osteodys-
trophy and del(2) (g37.3) in four unrelated individuals. Am ] Med Genet. 1995 Jul;58(1):1-7.

Wilson LC, Leverton K, Oude Luttikhuis ME, Oley CA, Flint], Wolstenholme ], et al. Brachydactyly and mental
retardation: an Albright hereditary osteodystrophy-like syndrome localized to 2g37. Am ] Hum Genet. 1995
Feb;56(2):400-7.

Aldred MA, Sanford RO, Thomas NS, Barrow MA, Wilson LC, Brueton LA, etal. Molecular analysis of 20 patients
with 2g37.3 monosomy: definition of minimum deletion intervals for key phenotypes. ] Med Cenet. 2004
Jun;41(6):433-9.

Drake KM, Ruteshouser EC, Natrajan R, Harbor P Wegert ], Gessler M, et al. Loss of heterozygosity at 2g37 in
sporadic Wilms’ tumor: putative role for miR-562. Clin Cancer Res. 2009 Apr;15(19):5985-92.

ZhouY, Yang Y, Zhi QH, Tao Y, Qiu RM, Lin HC. Factors associated with colonization of Streptococcus mutans
in 8- to 32-month-old children: a cohort study. Aust Dent]. 2013 Dec;58(4):507-13.

Spielmann M, Marx S, Barbi G, Flottmann R, Kehrer-Sawatzki H, Kénig R, et al. Femoral facial syndrome associated
with a de novo complex chromosome 2g37 rearrangement. Am ] Med Genet A. 2016 May;170A(5):1202-7.
Biocel: Departamento de Biologia Celular e Molecular e Bioagentes Patogénicos Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto—USP [Internet]. Ribeirdo Preto: Jornal USP; 2019. HC é referéncia nacional no estudo de doencas
raras: Departamento de Biologia Celular e Molecular e Bioagentes Patogénicos; revised 2019 Jan 1 [cited 2020
Oct 28]. Available from: http://rbp.fmrp.usp.br/hc-e-referencia-nacional-no-estudo-de-doencas-raras/.

Brasil. Ministério da salide. Secretaria de atencdo a salide. Departamento de atencdo especializada e temética.
Coordenacdo geral de média e alta complexidade. Portaria gm/ms n°199 de 30/01/2014 —diretrizes para atencao
integral as pessoas com doencas raras no sistema (nico de sadde. Brasflia: Ministério da sadde; 2014.
Gawenis LR, Spencer P Hillman LS, Harline MC, Morris]S, Clarke LL. Mineral content of calcified tissues in cystic
fibrosis mice. Biol Trace Elem Res. 2001 Oct;83(1):69-81.

Wuollet E, Laisi S, Salmela E, Ess A, Alaluusua S. Molar-incisor hypomineralization and the association with
childhood illnesses and antibiotics in a group of Finnish children. Acta Odontol Scand. 2016 Jul;74(5):416-22.
Serna C, Vicente A, Finke C, Ortiz A]. Drugs related to the etiology of molar incisor hypomineralization: a syste-
matic review. ] Am Dent Assoc. 2016 Feb;147(2):120-30.

Alaluusua S. Aetiology of molar-incisor hypomineralisation: a systematic review. Eur Arch Paediatr Dent. 2010
Apr;11(2):53-8.

Ferrazzano GF, Orlando S, Sangianantoni G, Cantile T, Ingenito A. Dental and periodontal health status in children
affected by cystic fibrosis in a southern Italian region. Eur ] Paediatr Dent. 2009 Jun;10(2):65-8.

Nasman M, Forsberg CM, Dahllof G. Long-term dental development in children after treatment for malignant
disease. Eur] Orthod. 1997 Apr;19:151—9.

Chhabra N, Goswami M, Chhabra A. Genetic basis of dental agenesis-molecular genetics patterning clinical
dentistry. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2014 Mar;19(2):e112-9.

Witkop Jr. CJ. Manifestations of genetic diseases in the human pulp. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1971
Aug;32:278—316.

Kosinski RW, Chaiyawat Y, Rosenberg L. Localized deficient root development associated with taurodontism:
case report. Pediatr Dent. 1999;21(3):213-5.

Revista da Faculdade de Odontologia de Porto Alegre, v. 62, n.1,jan./jun. 2021

171


https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=PT&data_id=1313&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=2q37-3&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Grupo%20de%20doen%E7as%20relacionadas=S-ndrome-da-microdelec-o-2q37&title=S%EDndrome%20da%20micro
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=PT&data_id=1313&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=2q37-3&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Grupo%20de%20doen%E7as%20relacionadas=S-ndrome-da-microdelec-o-2q37&title=S%EDndrome%20da%20micro
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=PT&data_id=1313&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=2q37-3&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Grupo%20de%20doen%E7as%20relacionadas=S-ndrome-da-microdelec-o-2q37&title=S%EDndrome%20da%20micro
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=PT&data_id=1313&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=2q37-3&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Grupo%20de%20doen%E7as%20relacionadas=S-ndrome-da-microdelec-o-2q37&title=S%EDndrome%20da%20micro

Sindrome da delecao 2q37.3— A primeira descricao de achados orais, relato de caso

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Dineshshankar], Sivakumar M, Balasubramanium AM, Kesavan C, Karthikeyan M, Prasad VS. Taurodontism. ]
Pharm Bioallied Sci. 2014 Jul;6(Suppl 1):S13-5.

Imipramina. Bula do medicamento Tofranil® [acesso 2020 out 25]. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/
datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp.

Koliaki C, Liatis S, Kokkinos A. Obesity and cardiovascular disease: revisiting an old relationship. Metabolism.
2019 Mar 92:98-107.

Ono W, Sakagami N, Nishimori S, Ono N, Kronenberg HM. Parathyroid hormone receptor signalling in osterix-
-expressing mesenchymal progenitors is essential for tooth root formation. Nat Commun. 2016 Apr12;7:11277.
Morris B, Etoubleau C, Bourthoumieu S, Reynaud-Perrine S, Laroche C, Lebbar A, etal. Dose dependent expression
of HDAC4 causes variable expressivity in a novel inherited case of brachydactyly mental retardation syndrome.
Am ] Med Cenet A. 2012 Aug;158A(8):2015-20.

Williams SR, Aldred MA, Der Kaloustian VM, Halal F Gowans G, McLeod DR, et al. Haploinsufficiency of HDAC4
causes brachydactyly mental retardation syndrome, with brachydactyly type E, developmental delays, and
behavioral problems. Am ] Hum Genet. 2010 Aug;87(2):219-28. doi: 10.1016/j.ajhg.2010.07.011.

Revista da Faculdade de Odontologia de Porto Alegre, v. 62, n.1,jan./jun. 2021

172


http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp

	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.3znysh7
	_heading=h.30j0zll

