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Introducéo

A sindrome de Jalili (SJ) é uma desordem hereditéria, rara, autossdmica recessiva, associada a mutagdes no gene CNNM4,

localizada no cromossomo 2g11%72. Clinicamente é caracterizada por alterag8es oculares (distrofia de cones e bastonetes)
e dentria (amelogénese imperfeita)®. A primeira descricdo da doenca foi feita por Jalili & Smith (1988), apés
investigacdo, entre os anos de 1986 e 1987, em uma extensa familia de origem Arabe, situados na Faixa de Gaza, com
casamentos consanguineos, na qual 29 membros apresentavam a associagdo entre distrofia de cones e bastonetes (CRD)
e amelogénese imperfeita (Al).

A CRD corresponde a um largo espectro de doengas progressivas nas células fotorreceptoras da retina, caracterizada pela

degeneracéo de células cones fotorreceptores e subsequentemente os bastonetes?. O modo de heranca da CRD é variado
podendo ser transmitida através de um traco autossdmico dominante, autossdmico recessivo ou ligado ao cromossomo
X, além disso, pode apresentar-se de forma sindrémica ou ndo sindrémica’2. O diagnéstico da CRD se baseia na histéria
clinica, oftalmoscopia e eletrorretinograma. As manifestages clinicas encontradas na CRD incluem fotofobia, perda da
visdo central, acromatopsia, nistagmo e lesdo macular? 5.

A Al é um termo clinico para um grupo de condi¢fes heterogéneas, de origem genética e hereditaria que afetam a
qualidade e a quantidade do esmalte dentario formado, tanto da denti¢do decidua como da denticdo permanente® ¢. Pode
ocorrer de maneira isolada ou associada a sindromes e possui modos de transmissdo autossémico dominante, autossémico
recessivo e ligada ao cromossomo X8, Witkop (1988) desenvolveu e revisou o sistema de nomenclatura mais comumente
utilizado para Al caracterizando  pelos aspectos  fenotipicos  predominantes em  hipoplasico,
hipomineralizado/hipocalcificado e hipomaturada. Desses tipos ainda foram subdivididos em 14 subtipos de acordo com
caracteristicas fenotipicas adicionais e padrdo de herangal. Os achados clinicos da Al no esmalte dentario incluem a
presenca de um esmalte fino podendo apresentar desgastes ou ranhuras, esmalte macio e aspero, manchado, facilmente
desgastado ou soltando-se em lascas®.

O gene CNNM4 é o codificador da proteina transportadora de metal ACDP4 que é responsavel pela regulacao de ions
Mg?* em seu transporte e homeostase®. MutagGes nesse gene atuam em dois 6rgdos independentes, o dental e o ocular,
na SJ promovendo uma reducdo dos niveis desse ion que resulta numa limitacao da funcgéo da retina e na biomineralizacdo
do esmalte” 8.

A presente investigacédo cientifica se trata dos primeiros casos da sindrome de Jalili no Brasil e objetiva-se por avaliar e
descrever as caracteristicas clinicas, imaginoldgicas, genéticas e o padréo de heranga em duas novas familias acometidas
por essa sindrome.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo de carater transversal, descritivo e laboratorial tendo como pacientes estudados membros de duas
familias, sendo uma residente no municipio de Porteirinha — Minas Gerais e a segunda residente no municipio de
Americana — S&o Paulo. Avaliagdes clinicas foram realizadas por meio de uma ficha de exame odontolégico e radiografias
intra e extra bucais. Exames oftalmoldgicos foram realizados por oftalmologista experiente e incluiu retinografia,
tomografia da retina e eletrorretinograma. A avaliagdo genética constituiu-se pela realizacdo do heredograma e
sequenciamento genético de amostras dos pacientes do estudo.

A amostra do estudo incluiu duas familias com pais e maes normais e suas filhas com caracteristicas fenotipicas de SJ.
Na familia de Porteirinha — MG também foi avaliado um irmao da afetada com caracteristicas normais.

O estudo genético foi realizado a partir da coleta de células bucais por meio de um bochecho por 60 segundos com 5 ml
de uma solucdo aquosa de sacarose a 3% onde o contetido do bochecho foi transferido para um tubo de 15 mL o qual
continha um volume de 3mL de uma solucdo 66% alcodlica. A seguir foi realizado o isolamento do DNA por métodos
de centrifugacdo, lavagem e incubacdo do conteldo. A determinacdo da concentracdo e pureza das amostras foram
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determinadas por espectrofotometria utilizando a razo 260/280 nm. onde valores inferiores a 1,7 indica contaminacéo
com proteina e valor superior a 2 indica contaminagdo com RNA. Posteriormente foram selecionados os primers para
avaliacao de todos os éxons do gene CNNM4 através da realizacdo de reagdo em cadeia de polimerase (PCR) e separagao
dos fragmentos amplificados através da eletroforese em gel. Os fragmentos amplificados foram purificados com Quick
Gel Extraction Kit da Invitrogen conforme recomendac@es do fabricante. Para a reagdo de sequenciamento dos fragmentos
gel purificados utilizou-se o Big Dye Cycle Sequencing Kit. Apos essa etapa as amostras foram encaminhadas para o
sequenciador, modelo ABI Prism 3500 Genetic analyzer (Applied Biosystem, Foster City, CA, USA). Por fim, a analise
do sequenciamento foi realizada através do programa Sequence Scanner Software 2.

Resultados parciais e discusséo

Exame intrabucal e imaginoldgico na paciente afetada natural de Porteirinha, B.M.S. oito anos de idade, revelaram a
presenca de amelogénese imperfeita disseminada do tipo hipoplasica em denticdo decidua e permanente (Fig. 1A).
Observou-se também mordida aberta anterior. Os dentes eram bastante sensiveis, prejudicando uma boa higiene e
dificultando a alimentacdo, e apresentavam-se desgastados. Na radiografia panordmica observou-se uma auséncia de
transicdo entre a dentina e o esmalte dentario em denticdo permanente e em dentes ndo erupcionados, raizes afiladas e
diastemas entre os dentes permanentes. Exames oftalmoldgicos realizados evidenciaram a presenca de fotofobia,
nistagmo pendular e acromatopsia. A retinografia evidenciou um distarbio pigmentar em aspecto de metal batido e
manchas esbranquigadas em regido da macula e circunvizinha (Fig. 2B). A tomografia retiniana revelou uma alteragéo
histologica de auséncia da camada de cones em regido macular da retina da paciente (Fig. 2E) e o eletrorretinograma
constatou uma auséncia de atividade elétrica dos bastonetes na periferia da retina da paciente (Fig. 2C). Inicialmente a
paciente apresentava um diagndstico prévio de Amaurose Congénita de Leber, porém com os novos achados foi dado o
diagnostico de sindrome de Jalili como descrito por Jalili & Smith, 1988.

No heredograma mostra a presenca de casamento consanguineo entre os pais e avés da paciente afetada pela SJ. No estudo
genético da afetada e seus familiares demonstraram um padrdo de heranca autossémica recessivo onde a paciente
apresenta mutacdo em c¢.971T>C. Essa mesma mutacdo foi relatada por PARRY et al., (2009) em estudo de
sequenciamento genético de uma paciente com caracteristicas fenotipicas da SJ na Escdcia.

Exame intrabucal e imaginolégico da paciente afetada pela SJ natural de Americana - Sdo Paulo, T.A.N.N. oito anos de
idade, evidenciou a presenca de amelogénese imperfeita generalizada sendo classificada como hipomaturada em denti¢éo
decidua e hipoplésica em dentes permanentes erupcionados (Fig. 1B). Observou-se também mordida aberta anterior e
mordida topo a topo posterior, desgaste oclusal nos primeiros molares permanentes e molares deciduos e os dentes 12,
22,41, 42, 31, 32 apresentam apinhados. Paciente relatou discreta sensibilidade sem prejuizos maiores para alimentagéo
porém com higiene bucal deficiente e formagdo de placas. Ao exame clinico oftalmolégico foi verificado diminuicéo da
acuidade visual, fotofobia e nistagmo pendular. Os exames oftalmolégicos confirmaram a presenca de distrofia de cones
e bastonetes. A mée apresentava sem alteracdes ao exame clinico odontoldgico e ndo foram encontradas alteragGes nos
exames oftalmologicos. Entretanto o pai da paciente apresentava-se com alteracao em regido macular da retina com sinal
de distrofia, 0 exame intrabucal mostrou auséncia de sinais de amelogénese imperfeita.

Observou-se nessa familia a auséncia de casamento consanguineo ao heredograma. O sequenciamento genético da mae
apresentava sem mutacdes. Todavia no pai e na filha foi expressa uma mutacgao heterozigota em ¢.9771T>C e uma nova
mutacédo ainda ndo relatada em estudos anteriores em ¢.1742C>G.

Conclusbes

Trata-se de uma sindrome rara e bem descrita. Foi ratificada a presenca de altera¢des dentais fortemente manifestadas
associadas a alteracdes oftalmolégicas progressivas e diante dos achados confirmou-se a presenca dos primeiros casos da
sindrome de Jalili no Brasil. O estudo de sequenciamento genético evidenciou ainda uma nova mutagao relacionada com
a sindrome de Jalili e um novo padrdo de heranga apresentado caracterizado por uma expressao variavel ou penetrancia
incompleta. Novos exames estéo sendo realizados para confirmar os achados relatados no pai da paciente de Americana
— S&o Paulo.
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Figura1l: 1A foto da denti¢do da paciente B.M.S. demonstrando amelogénese imperfeita generalizada. 1B foto da dentigao da paciente
T.A.N.N. demonstrando denti¢do mista com amelogénese imperfeita nas duas denticoes.

Figura 2: 2A retina normal. 2B retina da paciente B.M.S. evidenciando distirbio pigmentar em aspecto de metal batido e manchas
eshranquicaas em regido macular. 2C eletrorretinograma da paciente B.M.S. evidenciando auséncia de atividade elétrica em cones e
bastonetes. 2D tomografia retiniana normal. 2E tomografia retiniana da paciente B.M.S. demonstrando auséncia da camada de cones.
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