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RESUMO 

 

Calcificações cerebrais são um tipo de calcificação ectópica que pode estar 

associada a processos fisiológicos ou patológicos. Dentre os quadros patológicos, 

destacam-se condições genéticas raras caracterizadas pela presença de 

calcificações cerebrais bilaterais e simétricas. A análise meticulosa de casos 

suspeitos dessas doenças se torna, portanto, de extrema importância para garantir 

que pacientes recebam conduta médica adequada. Desse modo, este estudo teve 

como um de seus objetivos reavaliar casos clínicos de calcificações cerebrais 

primárias com diagnóstico em aberto, utilizando informações clínicas, laboratoriais, 

exames de imagem e ferramentas genéticas para definir diagnósticos. O 

sequenciamento de DNA realizado focou em genes candidatos como MYORG, 

ZBTB20 e FAM20C. Através dessas análises, onde um total de 35 pacientes 

portadores de calcificações cerebrais pertencentes à nossa coorte foram avaliados, 

o diagnóstico de três condições genéticas distintas foi possível, sendo esses um 

caso de síndrome de Primrose (PRIMS), um caso de Calcificação Cerebral Familial 

Primária, e um caso de síndrome de Raine. O diagnóstico de PRIMS, doença 

ultrarrara causada por variantes missense e de novo no gene ZBTB20, motivou a 

realização de estudos in vitro para explorar o papel deste gene na formação de 

calcificações. Além disso, a expressão do gene ZBTB20 foi avaliada frente à 

superexpressão do microRNA miR-9-5p em SaOs-2 devido à alta conservação 

desse microRNA entre espécies e à sua elevada expressão no sistema nervoso 

central. Resultados indicam que, enquanto a indução de calcificação in vitro não 

causa alterações significativas na expressão do ZBTB20 (p=0,40), a superexpressão 

do miR-9-5p provoca aumento significativo na expressão do ZBTB20 (p=0,0035). O 

presente trabalho reforça, portanto, a importância de realizar caracterizações 

fenotípicas detalhadas em pacientes que apresentam calcificações cerebrais, 

garantindo que um diagnóstico diferencial adequado seja aplicado para todos os 

pacientes, e que o miR-9-5p pode ser uma ferramenta em potencial em estudos 

futuros relacionados à síndrome de Primrose. 

 
 

Palavras-chave: calcificação cerebral; síndrome de Primrose; síndrome de Raine; 
ZBTB20; MYORG. 



 

 

ABSTRACT 

 

Brain calcifications are a type of ectopic calcification that can be associated to 

physiological or pathological conditions. Among the pathological conditions, highlight 

can be given to rare genetic conditions characterized by the presence of bilateral and 

symmetrical brain calcifications. This way, meticulous analyses of suspected cases is 

extremely important to ensure that patients will receive appropriate medical care. 

This way, one of this study’s objectives was to reevaluate cases of primary brain 

calcification with unknown causes, making use of clinical and laboratory data, 

imaging exams and genetic tools to define diagnoses. DNA sequencing focused on 

candidate genes such as MYORG, ZBTB20 e FAM20C. Through these analyses, 

where a total of 35 patients with brain calcifications of our cohort weve evaluated, the 

diagnosis of three distinct genetic conditions was possible, those being one case of 

Primary Familial Brain Calcification, one case of Primrose syndrome (PRIMS), and 

one case of Raine syndrome. The diagnosis of PRIMS, an ultra-rare disease caused 

by de novo and missense variants affecting ZBTB20, prompted the execution of in 

vitro studies to further explore the role of this gene in the development of 

calcifications. Additionally, the expression of ZBTB20 was evaluated when under the 

influence of miR-9-5p overexpression due to the elevated degree of conservation of 

this microRNA among species, as well as due to its increased expression in the 

central nervous system. The results indicate that, while there are no significant 

changes in ZBTB20 expression during in vitro calcification induction (p=0,40), miR-9-

5p overexpression leads to a significant increase in ZBTB20 expression (p=0,0035). 

This way, the present study reinforces the importance of promoting thorough 

phenotypic characterization of patients with brain calcifications, and that miR-9-5p 

can be a potentially interesting tool in future studies regarding Primrose syndrome. 

 

 

Keywords: brain calcification; Primrose syndrome; Raine syndrome; ZBTB20; 

MYORG. 
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1 INTRODUÇÃO 

Calcificações cerebrais são lesões resultantes do acúmulo de cristais de 

hidroxiapatita no tecido encefálico por mecanismos que ainda não foram 

completamente esclarecidos (DENG; ZHENG; JANKOVIC, 2015). Essas 

calcificações, consideradas ectópicas por ocorrerem em tecidos moles, muitas vezes 

são achados incidentais em exames de neuroimagem, como ressonâncias 

magnéticas ou tomografias computadorizadas, e podem ocorrer tanto de maneira 

fisiológica quanto de maneira patológica (DE OLIVEIRA; BARROS E SILVA; DE 

OLIVEIRA, 2013).  

Enquando as calcificações fisiológicas costumam ser resultado do 

envelhecimento e não possuem associação a sintomas específicos, as calcificações 

patológicas podem ter diversas origens e estão associadas a uma ampla gama de 

sinais e sintomas (KIROǦLU et al., 2010). Alguns dos quadros de calcificações 

cerebrais patológicas que se destacam são quadros infecciosos, como infecções 

congênitas pelo citomegalovírus e zika vírus, e desordens metabólicas, como 

quadros relacionados ao desequilíbrio de hormônios paratireoideanos 

(BEKIESINSKA-FIGATOWSKA; MIERZEWSKA; JURKIEWICZ, 2013). Ambos os 

quadros citados anteriormente levam à formação das calcificações de maneira 

secundária, diferente do que é visto em quadros de calcificações cerebrais 

patológicas primárias onde as lesões se desenvolvem como resultado direto de 

variantes gênicas (QUINTÁNS; OLIVEIRA; SOBRIDO, 2018). 

Dentre as condições genéticas que apresentam calcificações cerebrais como 

um de seus achados, se destacam as condições onde as calcificações detectadas 

seguem o padrão bilateral e simétrico, afetando ambos hemisférios da mesma 

maneira (CORDEDDU et al., 2014; LIVINGSTON et al., 2013; RAMOS et al., 2017). 

Essas calcificações são especialmente interessantes devido à especificidade na 

localização das lesões, de modo que elas serão nosso foco de estudo. Neste 

trabalho, ênfase será dada a doenças que apresentam essas calcificações como um 

de seus sinais, incluindo a Calcificação Cerebral Familial Primária (CCFP), a 

síndrome de Raine e a síndrome de Primrose (PRIMS). 

O principal exemplo de doença genética caracterizada pela presença de 

calcificações cerebrais bilaterais é a Calcificação Cerebral Familial Primária. A CCFP 

é considerada uma doença genética rara cujas lesões características são detectadas 
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por meio de exames de imagem, normalmente afetando regiões subcorticais como 

os núcleos da base, tálamo e cerebelo (TAGLIA et al., 2014). A doença, que pode 

ter perfil de herança tanto autossômico dominante quanto autossômico recessivo, 

pode também ocorrer na ausência de histórico familiar devido a mutações de novo 

(FERREIRA et al., 2014; WANG et al., 2012a; YAO et al., 2018). O diagnóstico desta 

doença deve ser feito apenas após exclusão de outros quadros onde calcificações 

cerebrais ocorrem secundariamente, seguida da confirmação da presença de 

alguma variante patológica em um de seus seis genes alvo (KELLER et al., 2013; 

LEGATI et al., 2015; NICOLAS et al., 2013; RAMOS et al., 2017; SCHOTTLAENDER 

et al., 2020; WANG et al., 2012a; YAO et al., 2018). 

Nem todos os pacientes que possuem com calcificações cerebrais primárias, 

entretanto, devem ser diagnosticados com CCFP. Nos últimos anos, relatos clínicos 

cada vez mais completos têm possibilitado a melhor caracterização fenotípica de 

outras doenças raras que constam com esse tipo de achado, fazendo com que 

diagnósticos corretos sejam atingidos mais rapidamente (FERREIRA et al., 2019). 

Tais relatos permitem ainda que quadros até então considerados como 

comorbidades passassem a ser descritos como manifestações clássicas de 

doenças, sendo assim informações importantes para o entendimento da 

fisiopatologia das doenças (FERREIRA; DE OLIVEIRA, 2019). Desse modo, 

diversos quadros devem ser considerados após a detecção de calcificações 

cerebrais primárias, como desordens mitocondriais e transtornos do 

desenvolvimento como a síndrome de Raine e a síndrome de Primrose 

(CORDEDDU et al., 2014; FINSTERER; ENZELSBERGER; BASTOWANSKY, 2017; 

SEIDAHMED et al., 2015). 

A síndrome de Raine é uma síndrome rara, comumente ocorrendo de maneira 

autossômica recessiva devido à variantes de perda de função que afetam o gene 

FAM20C (WHYTE et al., 2017). Clinicamente, pacientes com síndrome de Raine 

apresentam sinais e sintomas de diferentes tipos e gravidades desde o nascimento, 

podendo apresentar tanto calcificações bilaterais e simétricas como puntiformes e 

difusas no encéfalo (HUNG et al., 2019; TAMAI et al., 2018). Além disso, a síndrome 

de Raine é geralmente letal ainda durante a primeira infância, apesar de casos não-

letais já terem sido relatados (MAMELI et al., 2020; SEIDAHMED et al., 2015). 
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A síndrome de Primrose, por sua vez, é uma síndrome extremamente rara com 

menos de 50 casos descritos até o momento (MELIS et al., 2020). Essa síndrome foi 

associada em 2014 a variantes no gene ZBTB20, codificador da proteína ZBTB20 

que atua como repressora transcricional de genes como AFP, Sox9 e EGFR 

(CORDEDDU et al., 2014; ZHANG et al., 2018; ZHOU et al., 2015). Sinais 

comumente descritos em pacientes com essa síndrome são características faciais 

típicas, problemas auditivos, atraso no desenvolvimento global e cognitivo, 

calcificações do pavilhão auricular e alterações no sistema musculoesquelético 

(MELIS et al., 2020). Além disso, calcificações cerebrais bilaterais são um dos 

achados descritos nestes pacientes a partir da segunda década de vida (BATTISTI 

et al., 2002; CORDEDDU et al., 2014; DALAL et al., 2010). Desse modo, a triagem 

de pacientes com calcificações cerebrais bilaterais e que possuem sinais e sintomas 

condizentes com PRIMS, como transtornos do desenvolvimento e características 

faciais típicas, pode ser um modo mais eficiente de se definir seu diagnóstico. 

1.1 JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE DE TRABALHO 

Considerando o impacto das doenças genéticas mencionadas acima na 

qualidade de vida dos pacientes, a triagem meticulosa de casos suspeitos se torna 

de extrema importância já que, a partir de um diagnóstico, as medidas relacionadas 

à conduta médica adequada podem ser tomadas. Além disso, a raridade dessas 

condições faz com que relatos de caso sejam importantes para detalhar os 

diferentes fenótipos dos pacientes, contribuindo para o diagnóstico diligente de 

pacientes no futuro. 

Paralelamente, explorar a função de genes como o ZBTB20 para esclarecer 

seu papel na formação e resposta a calcificações pode ajudar não só a entender 

melhor o fenótipo de pacientes com a síndrome de Primrose, mas também de 

pacientes com CCFP e outras desordens genéticas que causam o mesmo tipo de 

lesão. Informações desse tipo, que contribuem para o esclarecimento da 

etiopatogênese das calcificações cerebrais, podem ainda ser utilizadas para 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas e marcadores moleculares, reforçando 

a importância de estudos que avaliem a função de genes como o ZBTB20. 

Desse modo, nossas hipóteses de trabalho foram: 
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1) Parte dos casos suspeitos de CCFP da nossa coorte, mas que possuem 

triagem genética negativa para variantes nos genes SLC20A2, PDGFB, 

PFGRB e XPR1, podem ser causados por variantes em homozigose no 

MYORG; 

2) Pacientes pediátricos ou jovens que constam com calcificações cerebrais 

bilaterais e sintomatologia condizente com transtornos do 

neurodesenvolvimento podem ser afetados por outros quadros raros, 

como Síndrome de Primrose e Síndrome de Raine; 

3) O ZBTB20 é possivelmente afetado pelo processo de indução ostegênica, 

e de maneira similar a outros genes relacionados a calcificações cerebrais 

primárias como o SLC20A2, PDGFB, PFGRB e XPR1; 

4) O miR-9-5p, devido a sua conservação entre espécies e comprovadas 

funções em diversos processos no SNC, se destaca como potencial 

ferramenta de regulação de genes envolvidos com transtornos do 

neurodesenvolvimento, como o ZBTB20. 

1.2 OBJETIVOS 

1.2.1 Objetivo Geral 

Reavaliar casos clínicos de pacientes que possuem calcificações cerebrais e 

diagnóstico em aberto, utilizando informações clínicas, laboratoriais, exames de 

imagem e triagens genéticas para definir diagnósticos, e realizar estudos in vitro 

sobre o ZBTB20 e seu papel na formação de calcificações. 

1.2.2 Objetivos Específicos  

a) Esclarecer diagnósticos inconclusivos de pacientes com suspeita 

clínica de Calcificação Cerebral Familial Primária através da triagem 

genética para o gene MYORG; 

b) Realizar triagem genética de pacientes com transtornos do 

neurodesenvolvimento e calcificações cerebrais bilaterais para os 

genes ZBTB20 e FAM20C, de acordo com seus sinais e sintomas 

específicos; 
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c) Entender a função do ZBTB20 e seu papel na formação de 

calcificações cerebrais; 

d) Verificar se o ZBTB20 responde a estímulos de calcificação em 

estudos in vitro, particularmente em modelo celular através da indução 

química em SaOs-2; 

e) Determinar como a expressão do gene ZBTB20 é afetada pela 

superexpressão do microRNA mir-9-5p em SaOs-2. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 CALCIFICAÇÕES CEREBRAIS 

As calcificações cerebrais são um tipo de calcificação ectópica que pode ser 

encontrada em diversas áreas do encéfalo, como plexo coróide, glândula pineal e 

núcleos da base (KIROǦLU et al., 2010). Essas calcificações, que são depósitos de 

matéria orgânica predominantemente compostos por hidroxiapatita, costumam ser 

detectadas através de exames de imagem como ressonância magnética (RMN) e 

tomografia computadorizada (TC) (DENG; ZHENG; JANKOVIC, 2015; LIVINGSTON 

et al., 2013). 

As calcificações cerebrais podem ser classificadas de acordo com seu padrão 

em exames de neuroimagem, os quais podem ser indicativos da origem da lesão. 

De maneira geral, essas calcificações ectópicas podem ser vistas de maneira 

puntiforme (Figura 1A), afetando estruturas específicas, de maneira difusa, com 

calcificações puntiformes afetando diversas estruturas (Figura 1B), ou de maneira 

simétrica, afetando principalmente os núcleos da base (que inclui núcleo lentiforme, 

núcleo caudado e amígdala) em ambos os hemisférios (Figura 1C) (DENG; ZHENG; 

JANKOVIC, 2015). 

 

Figura 1 - Diferentes tipos de padrões de calcificações cerebrais em imagens de tomografia 
computadorizada. (A) Calcificações fisiológicas e puntiformes demarcadas por setas 
(KIROǦLU et al., 2010); (B) Calcificações puntiformes, difusas e periventriculares em quadro 
de síndrome de Aircardi-Goutières (LA PIANA et al., 2016); (C) Calcificações bilaterais e 
simétricas em núcleos da base em caso de Calcificação Cerebral Familial Primária 
(FERREIRA et al., 2014). Calcificações na glândula pineal (seta azul). Calcificações no 
plexo coroide (seta vermelha). 

 
Fonte: A autora, adaptado de (FERREIRA et al., 2014; KIROǦLU et al., 2010; LA PIANA et 

al., 2016). 
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Clinicamente, as calcificações cerebrais podem ser acompanhadas ou não de 

sintomas, sendo importante ressaltar que muitos dos portadores desse tipo de lesão 

ou não possuem quaisquer sintomas, ou possuem sintomas muito inespecíficos, 

como depressão e enxaqueca (RAMOS et al., 2018). Esses tipos de lesões podem 

ser fisiológicas, quando ocorrem em decorrência do envelhecimento, ou estarem 

associadas a quadros patológicos, quando se desenvolvem como resultado de uma 

doença de base (KIROǦLU et al., 2010). Em quadros fisiológicos, as calcificações 

ocorrem independente da ocorrência de sintomas, de modo que não apresentam 

relevância clínica e muitas vezes são detectadas incidentalmente (ALVES et al., 

2013; YALCIN et al., 2016). As calcificações patológicas, em contrapartida, são 

comumente associadas a sintomas e/ou alterações bioquímicas, o que faz com que 

sejam mais facilmente detectadas do que as calcificações fisiológicas (QUINTÁNS; 

OLIVEIRA; SOBRIDO, 2018).  

2.2 PATOLOGIAS ASSOCIADAS A CALCIFICAÇÕES CEREBRAIS 

Apesar de também ocorrerem de maneira fisiológica, as calcificações 

cerebrais são um tipo de achado característico de diversos quadros patológicos 

(KIROǦLU et al., 2010). Dentre os quadros que resultam na formação desse tipo de 

calcificação ectópica encontram-se quadros primários, onde as calcificações 

ocorrem como consequência direta de alterações genéticas, e quadros secundários, 

onde as lesões se formam em decorrência de processos infecciosos, vasculares, 

neoplásicos ou metabólicos (DENG; ZHENG; JANKOVIC, 2015; KIROǦLU et al., 

2010).  À vista disso, o aspecto clínico de cada caso depende principalmente do 

diagnóstico associado à lesão, já que portadores de calcificações cerebrais 

secundárias normalmente apresentam sintomas associados ao estímulo responsável 

pela lesão, enquanto a clínica de portadores de calcificações cerebrais primárias é 

menos específica e deve ser bem esclarecida no intuito de direcionar o estudo 

genético (BEKIESINSKA-FIGATOWSKA; MIERZEWSKA; JURKIEWICZ, 2013). 

Calcificações cerebrais secundárias a condições de base são normalmente 

acompanhadas por sinais e sintomas relacionados a suas causas, como alterações 

bioquímicas em quadros de hipoparatireoidismo e infecções congênitas por 

citomegalovírus ou zikavírus (BEKIESINSKA-FIGATOWSKA; MIERZEWSKA; 

JURKIEWICZ, 2013; CHEERAN; LOKENSGARD; SCHLEISS, 2009; DANOVSKA et 
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al., 2018; VASCO ARAGÃO et al., 2016). Além disso, esse tipo de calcificação pode 

ocorrer em qualquer momento da vida, desde o período intrauterino até a vida adulta 

(ABATE; CLARKE, 2017; VASCO ARAGÃO et al., 2016). Desse modo, a análise dos 

sinais e sintomas apresentados por cada paciente pode ser indicativa da existência 

e causa das calcificações, garantindo que o paciente receba tratamento adequado 

(BEKIESINSKA-FIGATOWSKA; MIERZEWSKA; JURKIEWICZ, 2013). 

Dentre as condições genéticas que apresentam calcificações cerebrais 

primárias como um de seus achados, condições nas quais as calcificações 

comumente são bilaterais e simétricas se destacam. Algumas das condições que se 

encaixam nesse grupo são a Calcificação Cerebral Familial Primária, a síndrome de 

Raine e a síndrome de Primrose, onde pacientes usualmente desenvolvem 

calcificações que afetam os núcleos da base bilateralmente (FAUNDES et al., 2014; 

MELIS et al., 2020; WESTENBERGER; BALCK; KLEIN, 2019). Apesar de se 

assemelharem em relação à presença das calcificações cerebrais bilaterais e 

simétricas, essas três condições genéticas possuem causas e apresentações 

clínicas distintas (Quadro 1). Desse modo, uma avaliação clínica minuciosa é de 

extrema importância para definição diagnóstica e determinação da abordagem 

terapêutica mais apropriada para cada paciente. Com isso em mente, essas três 

condições genéticas serão detalhadas nos tópicos a seguir. 

 

Quadro 1 - Quadro comparativo entre a CCFP, PRIMS, e síndrome de Raine contendo 
alguns dos principais sinais e sintomas relativos às três doenças. 

 CCFP Raine PRIMS 

Calcificações Cerebrais Bilaterais e Simétricas X X X 

Nefrocalcinose  X  

Calcificações do Pavilhão Auricular   X 

Dismorfismos Craniofaciais Característicos  X X 

Atrasos no Desenvolvimento Global  X X 

Alterações Odontológicas  X  

Problemas Motores X  X 

Problemas Cognitivos X X X 

Transtorno do Espectro Autista   X 

Problemas Respiratórios  X  

Idade Média de Aparecimento de Sintomas 30-50 0-10 0-10 

Fonte: A autora (2021). 
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2.2.1 Calcificação Cerebral Familial Primária 

Inicialmente considerada uma doença rara, a CCFP (também chamada de 

IBGC, idiopathic basal ganglia calcifications, ou doença de Fahr) é uma doença 

genética caracterizada pela presença de calcificações cerebrais bilaterais e 

simétricas que parece ter sua prevalência subestimada (KELLER et al., 2013; 

NICOLAS et al., 2018; WANG et al., 2012a). Estudos sugerem que a baixa taxa de 

casos de CCFP pode se dar devido ao desconhecimento sobre a condição, sobre a 

sobreposição clínica da mesma com outros quadros patológicos, e sobre a alta taxa 

de casos assintomáticos (FERREIRA, 2018; NICOLAS et al., 2018). Nos últimos 

anos, entretanto, e provavelmente devido ao advento de técnicas moleculares mais 

sensíveis, mais casos de CCFP vem sendo diagnosticados, o que possibilita um 

melhor entendimento global sobre esta doença (GUO et al., 2019; 

SCHOTTLAENDER et al., 2020; YAO et al., 2018).  

2.2.1.1 Sinais e Sintomas 

O principal e único sinal encontrado de maneira unânime em pacientes com 

CCFP são calcificações cerebrais bilaterais e simétricas, que normalmente afetam 

os núcleos da base (putamen, globo pálido, núcleo caudado e amígdala) e outras 

estruturas como tálamos e núcleo denteado (Figura 2) (RAMOS et al., 2017). Sinais 

de atrofia cortical também já foram relatados, mais recentemente, em grupos 

específicos de pacientes (CHELBAN et al., 2020). Ademais, nenhum outro sinal 

físico ou bioquímico é relatado de maneira consistente entre pacientes com CCFP, o 

que significa que, de maneira geral, pacientes com essa doença não possuem 

indicativos bioquímicos de distúrbios no metabolismo do cálcio, deficiência de 

vitamina D ou problemas na paratireóide (RAMOS et al., 2018).  

 

Figura 2 - Imagens de plano horizontal do cérebro destacando os núcleos da base. (A) 
Desenho anatômico destacando os núcleos da base, em rosa (KIZIRIAN, 2018); (B) Imagem 
de tomografia computadorizada onde as calcificações, em branco no centro da imagem, 
afetam os núcleos da base (FERREIRA et al., 2014). 
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Fonte: (FERREIRA, 2018), adaptado de (FERREIRA et al., 2014; KIZIRIAN, 2018) 

 

Além de só possuir calcificações cerebrais como sinal característico, a CCFP 

tem apresentação clínica heterogênea e inespecífica, de modo que pacientes com 

CCFP podem ser tanto sintomáticos quanto assintomáticos (LEMOS et al., 2013). De 

maneira geral, estudos sugerem que apenas cerca de 60% dos pacientes com 

CCFP apresenta sintomas ao longo da vida, os quais costumam surgir por volta dos 

30 a 50 anos de idade (RAMOS et al., 2018; TADIC et al., 2015).  

Dentre os pacientes sintomáticos, distúrbios do movimento como tremores, 

coreia, ataxia, distonia e parksonismo são os sintomas mais prevalentes (NICOLAS 

et al., 2015; RAMOS et al., 2018). Estudos recentes sugerem ainda que a ocorrência 

de sintomas motores é ainda mais prevalente em pacientes que apresentam 

calcificações na ponte, região do tronco encefálico que também pode ser acometida 

por calcificações em pacientes com CCFP (CHELBAN et al., 2020). Apesar de ainda 

ter causa desconhecida, hipotetiza-se que a grande prevalência desse tipo de 

sintoma em pacientes com CCFP se dá devido ao fato de que os núcleos da base, 

estruturas comumente afetadas pelos depósitos de hidroxiapatita, possuem função 

primordialmente motora (KOPELL et al., 2006). Mais estudos, entretanto, ainda são 

necessários para confirmar a possível existência dessa relação causal. 

Além dos sintomas motores, sintomas psiquiátricos e alterações cognitivas 

também são frequentemente associadas a casos de CCFP, principalmente 

transtornos de humor e o desenvolvimento de demência (NICOLAS et al., 2015). 

Sintomas bulbares, como disartria e disfagia, além de enxaqueca, episódios 

convulsivos e casos de neuropatia também já foram relatados em diversos pacientes 

diagnosticados com CCFP (BAUER et al., 2019; CHELBAN et al., 2020; CHEN et al., 

2020; FERREIRA; DE OLIVEIRA, 2019). Desse modo, a CCFP possui uma elevada 
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heterogeneidade clínica, o que dificulta o processo diagnóstico e faz com que foco 

seja dado para seus genes causadores e para o diagnóstico molecular dessa 

doença.  

2.2.1.2 Causas e Diagnóstico 

A CCFP é uma doença genética que pode causada por mutações de perda de 

função em diversos genes, de modo que até o momento seis genes distintos já 

foram identificados como causadores desta doença (GUO et al., 2019; 

SCHOTTLAENDER et al., 2020; YAO et al., 2018). Apesar de em sua maioria ser 

causada por variantes genéticas de caráter autossômico dominante, relatos de caso 

recentes vêm destacando a existência de casos autossômicos recessivos desta 

doença (CEN et al., 2019; LEMOS et al., 2015; SCHOTTLAENDER et al., 2020; YAO 

et al., 2018). Além disso, casos de CCFP de novo também já foram relatados na 

literatura (FERREIRA et al., 2014). 

Dentre os genes relacionados a casos autossômicos dominantes de CCFP 

destacam-se o SLC20A2 (Solute Carrier Family 20 Member 2) e o XPR1 (Xenotropic 

and Polytropic Retrovirus Receptor 1), ambos codificadores de transportadores de 

fosfato (LEGATI et al., 2015; WANG et al., 2012a). O SLC20A2, que codifica a 

proteína PiT-2 (Type III sodium-dependent inorganic phosphate transporter), foi o 

primeiro gene a ser relacionado a doença e é um dos principais genes responsáveis 

por casos de CCFP (DENG; ZHENG; JANKOVIC, 2015; RAMOS et al., 2017). O 

XPR1, por sua vez, é estimado de corresponder a apenas cerca de 2% dos casos de 

CCFP, de modos que relatos de caso sobre pacientes com variantes nesse gene 

são mais escassos do que relatos de caso associados ao SLC20A2 (ANHEIM et al., 

2016). 

Além do SLC20A2 e XPR1, os genes PDFGB (Platelet Derived Growth Factor 

subunit Beta) e PDGFRB (Platelet Derived Growth Factor Receptior Beta) também 

são responsáveis por casos de CCFP autossômica dominante (KELLER et al., 2013; 

NICOLAS et al., 2013). Estudos sugerem que esses genes possam afetar a 

permeabilidade e integridade da barreira hematoencefálica, o que reforça a 

importância dos mesmos no sistema nervoso central, e que juntos eles sejam 

responsáveis por cerca de 13% dos casos de CCFP (MOURA; LEMOS; OLIVEIRA, 

2017; NAHAR, 2019; RAMOS et al., 2017). É importante ressaltar ainda que um 
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caso de CCFP causada por variantes digênicas no SLC20A2 e no PDGFRB já foi 

descrito, e que a apresentação clínica desse paciente foi mais severa do que a de 

pacientes heterozigotos para variantes em apenas um dos dois genes afetados 

(SUN et al., 2021).  

Já em relação a casos de CCFP causada por herança autossômica recessiva, 

o gene que mais merece destaque é o MYORG (Myogenesis Regulating 

Glycosidase), correlacionado à doença apenas em 2018 mas já considerado como 

um dos principais genes relacionados à doença (BAUER et al., 2019; CHELBAN et 

al., 2020). Casos de CCFP causada por variantes nesse gene (MYORG-CCFP) já 

foram descritos tanto em situações de homozigose quanto em casos de 

heterozigose composta, e até o momento os casos de pelo menos 40 famílias com 

CCFP já foram relacionadas a este gene (CHEN et al., 2020; GRANGEON et al., 

2019; KUME et al., 2020). Curiosamente, pacientes com MYORG-CCFP parecem 

apresentar quadro clínico mais severo e de progressão mais rápida do que 

pacientes com CCFP causada por outros genes, uma associação que ainda não 

havia feita em relação a nenhum dos outros genes associado à CCFP (CHELBAN et 

al., 2020; FERREIRA, 2018; FERREIRA; DE OLIVEIRA, 2019; PENG et al., 2019).   

Por fim, o segundo e último gene relacionado à CCFP autossômica recessiva 

é o JAM2 (Junctional Adhesion Molecule 2), que codifica uma proteína responsável 

pelo estabelecimento e manutenção de zonas de oclusão, um tipo de junção celular 

(SCHOTTLAENDER, 2018). Assim como visto no MYORG, casos de JAM2-CCFP já 

foram relatados tanto devido à homozigose quanto à heterozigose composta 

(SCHOTTLAENDER et al., 2020). Entretanto, e apesar da aparente semelhança 

clínica entre casos de CCFP causada por variantes no JAM2 e no MYORG, mais 

relatos de casos de JAM2-CCFP são necessários para detalhar a clínica desses 

pacientes (CEN et al., 2019; SCHOTTLAENDER et al., 2020).  

Levando em consideração a grande heterogeneidade clínica entre pacientes 

com CCFP, o diagnóstico desta condição é altamente dependente da detecção de 

variantes em um dos seis genes relacionados à doença (KELLER et al., 2013; 

LEGATI et al., 2015; NICOLAS et al., 2013; SCHOTTLAENDER et al., 2020; WANG 

et al., 2012a; YAO et al., 2018). O diagnóstico molecular se baseia, portanto, 

principalmente na utilização de técnicas como o sequenciamento de Sanger, 

sequenciamento do exoma ou genoma completos (RAMOS et al., 2017). É 

importante ressaltar, entretanto, que a ausência de variantes genéticas nos seis 
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genes relacionados à CCFP não deve excluir essa doença das hipóteses 

diagnósticas. Desse modo, pacientes podem ser diagnosticados com CCFP não-

confirmada geneticamente caso possuam calcificações cerebrais bilaterais e 

simétricas na ausência tanto de causas secundárias quanto de variantes nos genes 

SLC20A2, PDGFB, PDGFRB, XPR1, MYORG e JAM2 (NICOLAS et al., 2015; 

OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2016).   

2.2.2 Síndrome de Raine 

A síndrome de Raine é uma síndrome genética rara, de herança autossômica 

recessiva e normalmente letal ainda no período fetal ou perinatal (SEIDAHMED et 

al., 2015; WHYTE et al., 2017). Comumente associada a casos de 

consanguineidade, essa síndrome foi descrita pela primeira vez em 1989 e é 

também conhecida como “Osteomalácia esclerosante congênita com calcificações 

cerebrais” (OMIM 259660) (RAINE et al., 1989; WHYTE et al., 2017).  Menos de 60 

casos dessa síndrome de já foram descritos na literatura, com apenas 19 destes 

representando casos não-letais (EL‐DESSOUKY et al., 2020; SHETH et al., 2018; 

TAMAI et al., 2018). Esses números ressaltam a alta mortalidade desta síndrome, 

assim como a importância da coleta de dados sobre pacientes não-letais para guiar 

a definição de estratégias terapêuticas apropriadas para esses casos (SIMPSON et 

al., 2009).  

2.2.2.1 Sinais e Sintomas 

Pouco se sabe sobre a apresentação clínica da síndrome de Raine em 

pacientes adultos, já que a maior parte das informações sobre sinais e sintomas 

dessa doença é derivada de relatos de caso de crianças e recém-nascidos 

(ELALAOUI et al., 2016). De maneira geral, pacientes com síndrome de Raine 

apresentam dismofirmos craniofaciais já ao nascer, incluindo hipoplasia da face 

medial, atresia de coanas, exoftalmia, nariz hipoplásico, alterações no palato, 

microagnatia e microcefalia (ELALAOUI et al., 2016; ELTAN et al., 2020). Apesar de 

esses dismorfismos serem mais marcados em casos letais, eles também são 

descritos em casos não-letais e fazem com que tais achados, em conjunto, sejam 

considerados como característicos e sugestivos desta síndrome (Figura 3) (SHETH 

et al., 2018).  
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Figura 3 - Características faciais de pacientes com síndrome de Raine letal (A) e não-letal 
(B), mostrando que os dismorfismos são mais marcados em pacientes letais. De modo 
geral, pacientes com síndrome de Raine podem apresentar exoftalmia, nariz hipoplásico, 
orelhas de implantação baixa, microagnatia e alterações do palato. 

 
Fonte: (ELALAOUI et al., 2016; LULLA; BAPAI, 2021) 

 

Grande parte dos casos letais de síndrome de Raine são relacionados ainda a 

problemas respiratórios agudos que fazem com que os pacientes sejam 

dependentes de suporte médico desde o nascimento (FAUNDES et al., 2014; 

MAMELI et al., 2020). Estudos sugerem que a letalidade resultante desses 

problemas respiratórios esteja diretamente ligada tanto à severidade da atresia 

coanal, que corresponde a uma falha na comunicação entre a cavidade nasal 

posterior e a nasofaringe, quanto aos pulmões, que parecem ser diminuídos em 

pacientes com essa síndrome (FAUNDES et al., 2014; SEIDAHMED et al., 2015).  

Além das má-formações congênitas e problemas respiratórios, pacientes com 

síndrome de Raine também costumam apresentar diferentes graus de atraso no 

desenvolvimento neuropsicomotor, problemas cognitivos e de audição (MAMELI et 

al., 2020; SEIDAHMED et al., 2015; SIMPSON et al., 2009). Alterações 

odontológicas também vem sendo relatadas nos últimos anos como um dos achados 

mais característicos da forma não-letal síndrome, onde pacientes comumente 

apresentam amelogênese imperfeita (caracterizada pela perda generalizada de 

esmalte, raízes incompletas e ápices abertos) e abcessos periapicais recorrentes 

(ACEVEDO et al., 2015). Problemas ósseos, como osteonecrose em ossos longos, 

osteopenia e raquitismo também parecem ser achados característicos dessa 

síndrome, podendo auxiliar na determinação de uma suspeita diagnóstica (MAMELI 

et al., 2020). 
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Calcificações ectópicas também já foram relatadas em pacientes com 

síndrome de Raine, afetando principalmente os rins e o cérebro mas também outros 

órgãos como pulmões, fígado e baço (ELALAOUI et al., 2016; ELTAN et al., 2020; 

FAUNDES et al., 2014). De maneira mais específica, as calcificações cerebrais 

muitas vezes estão presentes desde o nascimento e podem apresentar diferentes 

padrões, de modo que tanto casos de calcificações puntiformes e difusas quanto de 

calcificações bilaterais e simétricas já foram relatados (ELTAN et al., 2020; HUNG et 

al., 2019; TAMAI et al., 2018; WHYTE et al., 2017). 

2.2.2.2 Causa e Diagnóstico 

Causada em sua maioria por mutações de perda de função no FAM20C 

(Family with sequence similarity 20) em homozigose, essa síndrome pode ainda ser 

causada por heterogizose composta, deleções e microdeleções envolvendo o 

mesmo gene (ABABNEH et al., 2013; SIMPSON et al., 2007). Relações entre 

genótipo e fenótipo vem sendo descritas em estudos recentes, sugerindo que 

variantes localizadas na região C-terminal sejam mais associadas à letalidade do 

que variantes na região N-terminal (BAJAJ et al., 2021; ELTAN et al., 2020). É 

importante ressaltar, entretanto, que diversas exceções existem, e mais estudos 

serão necessários para determinar se outros genes estão envolvidos na 

determinação da gravidade dessa doença (BAJAJ et al., 2021). 

O diagnóstico da síndrome de Raine depende portanto da coleta e análise de 

dados clínicos, radiológicos e, principalmente, triagem genética para variantes 

patogênicas no gene FAM20C (FAUNDES et al., 2014). Diagnósticos pré-natais 

dessa síndrome são possíveis, principalmente em casos graves onde os 

dismorfismos faciais e hiperecogenicidade (calcificações) cerebrais são facilmente 

identificados em ultrassonografias, mas os mesmos só devem ser confirmados 

através da realização de triagens genéticas após o nascimento (EL‐DESSOUKY et 

al., 2020; LULLA; BAPAI, 2021). O diagnóstico diferencial dessa síndrome deve 

focar em infecções congênitas pelo citomegalovírus e outras síndromes raras, como 

a síndrome de Kohlschutter-Tonz, síndrome de Heimler e síndrome de Jalili 

(ELALAOUI et al., 2016; FAUNDES et al., 2014). 
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2.2.3 Síndrome de Primrose 

Descrita inicialmente pelo médico escocês D. A. Primrose em 1982, a 

síndrome de Primrose é uma síndrome genética, autossômica dominante, que afeta 

o desenvolvimento neuropsicomotor em diferentes graus e tende a ser progressiva 

(CORDEDDU et al., 2014; PRIMROSE, 1982). Inicialmente chamada de “Uma 

condição degenerativa vagarosamente progressiva caracterizada por deficiência 

mental, atrofia da musculatura dos membros e anormalidades ósseas, incluindo 

ossificação do pavilhão auricular” ou “A síndrome do retardo mental, atrofia muscular 

e anormalidades do esqueléticas”, a síndrome passou a ser chamada pelo epônimo 

“Síndrome de Primrose” já em 1986, no segundo relato médico da doença 

(COLLACOTT; O’MALLEY; YOUNG, 1986; PRIMROSE, 1982). O uso do epônimo, 

além de facilitar a identificação desta nova entidade, também contribuiu para evitar o 

uso de nomes muito extensos e baseados nas principais características associadas 

à síndrome na época, como visto acima. 

Até maio de 2021, casos de apenas 47 pacientes com síndrome de Primrose 

haviam sido relatados na literatura médica, o que faz dessa síndrome uma doença 

extremamente rara (HERSH et al., 2015; MELIS et al., 2020). É importante ressaltar, 

entretanto, que mais da metade dos casos foi relatada nos últimos 5 anos, de modo 

que a prevalência dessa síndrome pode ser subestimada (Figura 4) (MELIS et al., 

2020). Além disso, e por ser uma doença progressiva, diversos sinais e sintomas de 

PRIMS só se desenvolvem com o passar dos anos, o que dificulta o diagnóstico 

precoce em recém-nascidos e crianças (MELIS et al., 2020). Levando isso em 

consideração, é provável que o número de casos de PRIMS aumente nos próximos 

anos não só pelo maior conhecimento sobre a síndrome, mas principalmente pelo 

desenvolvimento de métodos de triagem genética mais efetivos e acessíveis.  

 

Figura 4 – Distribuição de novos relatos de síndrome de Primrose por ano, desde 1982. Um 
aumento importante nos relatos pode ser visto nos últimos três anos, possivelmente devido 
ao desenvolvimento de métodos de triagem genética mais efetivos e acessíveis. 
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Fonte: A autora (2021). 

 

Relatos médicos mostram que a síndrome de Primrose não parece ter 

prevalência diferente entre homens e mulheres ou diferentes raças, de modo que 

casos dessa síndrome já foram relatados em diversos países como Japão, EUA, 

Itália, França, Holanda e Brasil (ALBY et al., 2018; CORDEDDU et al., 2014; 

FERREIRA et al., 2019; YAMAMOTO-SHIMOJIMA et al., 2019). Pela síndrome de 

Primrose ser uma condição progressiva e sem achados patognomônicos, com 

apresentação clínica muito inespecífica durante a infância e costumando se tornar 

mais característica apenas após a segunda década de vida, a maioria dos casos 

descritos inicialmente representavam adultos (BATTISTI et al., 2002; DALAL et al., 

2010; MATHIJSSEN; VAN HASSELT-VAN DER VELDE; HENNEKAM, 2006). Nos 

últimos anos, entretanto, é possível identificar um aumento no diagnóstico ainda em 

crianças, provavelmente devido ao advento e barateamento de novas técnicas de 

sequenciamento do DNA. Essas técnicas têm facilitado a triagem genética de 

pacientes mesmo antes do surgimento de uma hipótese diagnóstica bem delimitada, 

o que faz com o que o diagnóstico de crianças seja facilitado e feito de maneira 

precoce (JUVEN et al., 2020). 

2.2.3.1 Sinais e sintomas 

A síndrome de Primrose é uma síndrome complexa e com sinais e sintomas 

que acometem diversos sistemas, estando envolvida com alterações no SNC, 

sistema músculo-esquelético, cognição, vias metabólicas, desenvolvimento 
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Figura 5 – Características faciais de pacientes com síndrome de Primrose, sendo 
considerados um dos aspectos mais característicos da síndrome. Pacientes podem 
apresentar olhos profundos e fissuras palpebrais oblíquas (A, B, C), orelhas proeminentes 
(D), torus palatinus (E), queixo pontudo (A, D, F) e macrocefalia (F). 

 

Fonte: (ALBY et al., 2018; CASERTANO et al., 2017; CLEAVER et al., 2019; FERREIRA et 
al., 2019; STELLACCI et al., 2018). 

 

Apesar de não tão característicos como as características faciais listadas 

acima, a síndrome de Primrose também causa alterações que afetam o tronco e 

membros de pacientes. Dentre os casos descritos até o momento existem relatos 

recorrentes de obesidade truncal, membros finos, geno valgo, criptorquidismo, 

lordose, escoliose e pelos corporais espassos (Figura 6) (CASERTANO et al., 2017; 

CLEAVER et al., 2019). Além disso, a síndrome de Primrose é considerada de 

maneira geral como uma síndrome associada ao crescimento exacerbado, já que 

grande parte dos pacientes descritos inicialmente apresentavam altura e peso 

elevados para a faixa etária (CORDEDDU et al., 2014; MATHIJSSEN; VAN 

HASSELT-VAN DER VELDE; HENNEKAM, 2006). Enfatiza-se entretanto que nem 

todos os pacientes reportados apresentam essa característica, de maneira que o 

crescimento exacerbado não deve ser considerado como um achado clínico 
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essencial para o diagnóstico de PRIMS (COLLACOTT; O’MALLEY; YOUNG, 1986; 

FERREIRA et al., 2019; GRÍMSDÓTTIR et al., 2018). 

 

Figura 6 - Características físicas de pacientes com síndrome de Primrose. Pacientes podem 
apresentar achados diversos, como (A) geno valgo, (B) lordose e pelos corporais espassos, 
e (C) escoliose e membros finos. 

 

Fonte: (CARVALHO; SPECK-MARTINS, 2011; FERREIRA et al., 2019; GRÍMSDÓTTIR et 
al., 2018). 

2.2.3.1.2 Atrasos do desenvolvimento 

De maneira geral, pacientes diagnosticados com a síndrome de Primrose 

tendem a apresentar atraso global no desenvolvimento neuropsicomotor (HERSH et 

al., 2015; MATTIOLI et al., 2016). Relatos de atraso para atingir marcos do 

desenvolvimento, como as capacidades de sentar-se, engatinhar e andar são 

comuns, sendo muitas vezes um dos primeiros sinais que levam os responsáveis 

pelos pacientes a procurarem auxílio médico (CARVALHO; SPECK-MARTINS, 2011; 
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MELIS et al., 2020). É importante ressaltar, entretanto, que a síndrome de Primrose 

tem apresentação clínica heterogênea, de modo que diferentes casos apresentam 

diferentos graus de atraso do desenvolvimento. 

Além da parte motora, relatos sobre a ausência do desenvolvimento da fala 

também já foram feitos em parte dos pacientes diagnosticados com PRIMS 

(COLLACOTT; O’MALLEY; YOUNG, 1986; FERREIRA et al., 2019; GRÍMSDÓTTIR 

et al., 2018; MATTIOLI et al., 2016). É possível que esse achado seja subnotificado, 

já que nem todos os autores fazem referência ao desenvolvimento da fala nos 

relatos de caso. 

2.2.3.1.3 Aspectos cognitivos e comportamentais 

Pacientes com PRIMS apresentam deficiência intelectual (DI) de diferentes 

graus, apesar de a maioria apresentar DI moderada ou severa (CORDEDDU et al., 

2014; MELIS et al., 2020). É importante ressaltar, entretanto, que a deficiência 

intelectual não parece ser progressiva, de modo que pacientes mantem um mesmo 

grau de cognição ao longo da vida adulta (MELIS et al., 2020). Diversas proteínas da 

família ZNF já foram relacionados a casos de DI, reforçando a possibilidade do 

ZBTB20 estar diretamente ligado a esses achados (KHAN et al., 2019). De maneira 

mais específica, estudos em modelos animais mostram que a expressão elevada do 

ZBTB20 diminui a expressão de genes ligados à deficiência intelectual, podendo 

explicar o motivo de pacientes com PRIMS apresentarem problemas cognitivos 

(KOUL, 2014).  

Vários pacientes diagnosticados com a síndrome de Primrose também 

recebem o diagnóstico de transtorno do espectro autista (TEA), variando em 

severidade e idade de diagnóstico (CORDEDDU et al., 2014; MELIS et al., 2020). 

Condizente com os achados de TEA, pacientes com PRIMS comumente apresentam 

comportamentos repetitivos, mostram dificuldades com interação social e evitam 

contato visual, além de muitos serem não-verbais e extremamente dependentes de 

rotinas (LORD et al., 2018). Assim como visto em relação à DI, estudos em modelos 

animais mostram que o ZBTB20 está envolvido na regulação da transcrição de 

genes relacionados ao TEA, estando possivelmente relacionado à fisiopatologia 

dessa síndrome (KOUL, 2014). Além disso, estudos com gêmeos monozigóticos 

concordantes para TEA apontaram o ZBTB20 como um dos genes possivelmente 
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envolvidos na etiologia desse transtorno, corroborando os achados de modelos 

animais (HAYRETDAG et al., 2020). 

Os aspectos cognitivos e comportamentais relacionados à PRIMS vão além 

de apenas deficiência intelectual e TEA, incluindo relatos de agressividade, auto-

mutilação, tiques motores, esquizofrenia e transtorno de déficit de atenção e 

hiperatividade (CLEAVER et al., 2019; DALAL et al., 2010; HERSH et al., 2015; 

MELIS et al., 2020). Tais achados são muitas vezes relatados como comorbidades 

em quadros de TEA e DI mesmo fora do contexto da síndrome de Primrose, 

dificultando a identificação e o diagnóstico desses quadros (LORD et al., 2018). 

Devido à multiplicidade dos achados comportamentais relacionados à 

síndrome de Primrose, pacientes com PRIMS muitas vezes se beneficiam do 

acompanhamento por serviços diversos como fonoaudiologia, terapia ocupacional, 

psicologia e educação especial (DALAL et al., 2010). Em alguns casos, entretanto, o 

acompanhamento psiquiátrico e intervenção farmacológica também são 

recomendados, principalmente em pacientes que apresentam agressividade e 

comportamentos de auto-mutilação (LORD et al., 2018; MATTIOLI et al., 2016).  

2.2.3.1.4 Sistema musculo-esquelético 

Como mencionado anteriormente, pacientes com PRIMS atingem marcos do 

desenvolvimento motor após a faixa etária esperada, com estudos relatando casos 

de pacientes que ainda não ficavam em pé sem assistência aos 4 anos de idade 

(MATTIOLI et al., 2016). Hipotetiza-se que parte dessa questão possa ser resultado 

de problemas musculares de base vistos em pacientes com PRIMS, incluindo 

hipotonia, atrofia muscular distal e contraturas musculares (CASERTANO et al., 

2017; STELLACCI et al., 2018).  

A grande maioria dos pacientes com PRIMS apresenta hipotonia desde o 

nascimento, afetando diretamente sua capacidade de atingir marcos do 

desenvolvimento (ALBY et al., 2018; CLEAVER et al., 2019). As atrofias e 

contraturas musculares, por sua vez, costumam ter início ainda durante a infância e 

são progressivas, intensificando com o passar dos anos e resultando em maior 

debilitação ao longo da vida (MELIS et al., 2020). Estudos em modelos celulares 

mostram que a superexpressão do ZBTB20 é capaz de promover a proliferação e 
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diferenciação de células musculares, o que pode explicar a atrofia muscular 

progressiva vista em indivíduos com PRIMS (ALONSO-MARTIN et al., 2016).  

Muitos pacientes apresentam também alterações ósseas e do esqueleto, 

incluindo problemas de coluna como lordose e escoliose, geno valgo, displasia do 

quadril e membros e dedos alongados (Figura 6) (FERREIRA et al., 2019; 

GRÍMSDÓTTIR et al., 2018; MELIS et al., 2020). Alguns relatos de lesões ósseas 

císticas, diminuição da densidade óssea, displasia epifisária e ossos wormianos 

também existem na literatura, tanto em adultos quanto em crianças (ARORA et al., 

2020; COLLACOTT; O’MALLEY; YOUNG, 1986; MELIS et al., 2020). Devido aos 

diversos acometimentos ao sistema musculo-esquelético, pacientes devem 

considerar o uso de serviços de fisioterapia (CASERTANO et al., 2017). 

2.2.3.1.5 Calcificações ectópicas 

Como mencionado anteriormente, a síndrome de Primrose é uma síndrome 

progressiva e sem achados patognomônicos, o que dificulta seu diagnóstico. Grande 

parte dos achados são extremamente inespecíficos, dificultando o direcionamento 

clínico a hipóteses diagnósticas e, muitas vezes, retardando o diagnóstico (MELIS et 

al., 2020). Um dos achados que pode auxiliar na definição diagnóstica da síndrome 

de Primrose, no entanto, é o aparecimento de calcificações ectópicas, que 

normalmente aparecem após a segunda década de vida e acometem o pavilhão 

auricular e os núcleos da base no cérebro (GRÍMSDÓTTIR et al., 2018; STELLACCI 

et al., 2018). 

A calcificação do pavilhão auricular é a mais fácil de ser identificada e, apesar 

de não promover nenhuma mudança visível, pode causar dor e incôdomo local em 

pacientes afetados devido à rigidez causada na região previamente formada por 

cartilagem (CARVALHO; SPECK-MARTINS, 2011; COLLACOTT; O’MALLEY; 

YOUNG, 1986; CORDEDDU et al., 2014; POSMYK et al., 2011). Apesar da 

calcificação auricular ocorrer em algumas outras condições genéticas, metabólicas e 

ambientais, sua detecção é um bom indicador clínico de diagnóstico de PRIMS, 

principalmente quando atrelada a outros achados da doença (CARVALHO; SPECK-

MARTINS, 2011). Esse achado pode estar relacionado à função do ZBTB20 de 

promotor da ossificação endocondral, processo que ocorre na maior parte do 

esqueleto onde a matriz cartilaginosa é utilizada como molde durante o processo de 
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calcificação, mas mais estudos serão necessários para elucidar a sua relação com a 

calcificação auricular (ZHOU et al., 2015).  

De maneira similar às calcificações que acometem o pavilhão auricular, as 

calcificações cerebrais não causam mudanças visíveis no corpo dos pacientes, 

sendo identificadas apenas através de exames de imagem como RMN ou TC. 

Ocorrendo também em outras condições genéticas, como CCFP e síndrome de 

Aicardi-Goutiérres, as calcificações cerebrais não parecem ser reponsáveis pelo 

aparecimento de sinais ou sintomas específicos, sendo consideradas apenas mais 

um achado dessas condições. Esse tipo de calcificação já foi relatada em diversos 

pacientes com PRIMS, afetando principalmente o núcleo caudado, putamen e globo 

pálido (Figura 1C, Figura 2) (BATTISTI et al., 2002; FERREIRA et al., 2019; 

POSMYK et al., 2011). 

2.2.3.1.6 Perfil bioquímico 

Estudos recentes sugerem que a grande variedade de sintomas vistos em 

pacientes com PRIMS sejam resultado de algum distúrbio metabólico, o que também 

poderia explicar o caráter progressivo de alguns destes achados (CASERTANO et 

al., 2017). Bioquimicamente, alguns achados que embasam essa possibilidade são a 

de que pacientes com PRIMS podem apresentar distúrbios que afetam o 

metabolismo da glicose, níveis elevados de AFP e anemia, que afetam cerca de 

32%, 24% e 50% do total de pacientes, respectivamente (MELIS et al., 2020). 

Avaliações desses parâmetros não foram, porém, realizadas em todos os relatos de 

caso de PRIMS, de modo que a frequência desses achados pode ser subestimada.  

A alteração no metabolismo da glicose é um dos achados bioquímicos mais 

característicos de PRIMS, principalmente em pacientes adultos (CLEAVER et al., 

2019; CORDEDDU et al., 2014). Isso ocorre porque, assim como as calcificações 

ectópicas e atrofia muscular, as alterações no metabolismo da glicose são 

progressivas, sendo mais prevalentes em pacientes adultos do que em crianças e 

normalmente evoluindo para quadros de diabetes tipo II (MELIS et al., 2020). Esse 

achado pode estar relacionado à função do ZBTB20 sobre a função de células beta 

do pâncreas e regulação do metabolismo da glicose (CASERTANO et al., 2017; 

SUTHERLAND et al., 2009).  
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Cerca de metade dos pacientes com PRIMS apresenta ainda elevação dos 

níveis séricos de AFP, achado consistente com os resultados de estudos em 

modelos animais sobre o papel do ZBTB20 na repressão do AFP (MELIS et al., 

2020; XIE et al., 2008). Os níveis elevados de AFP já foram relacionados ao 

crescimento elevado e a casos de neoplasia testicular visto em alguns dos pacientes 

com PRIMS, mas mais evidências são necessárias para confirmar esses achados 

(CASERTANO et al., 2017; CORDEDDU et al., 2014). 

Quadros de anemia, apesar de menos frequentes do que distúrbios do 

metabolismo da glicose e elevação da AFP, também já foram relatados em alguns 

pacientes (CORDEDDU et al., 2014; MATHIJSSEN; VAN HASSELT-VAN DER 

VELDE; HENNEKAM, 2006; MELIS et al., 2020). Outras alterações bioquímicas 

menos frequentes relatadas em pacientes com PRIMS incluem dislipidemia, 

hiperuricemia, testosterona baixa, LH e FSH elevados, hipotireoidismo e deficiência 

de IgG2 (CARVALHO; SPECK-MARTINS, 2011; MATHIJSSEN; VAN HASSELT-

VAN DER VELDE; HENNEKAM, 2006; MATTIOLI et al., 2016; POSMYK et al., 2011; 

YAMAMOTO-SHIMOJIMA et al., 2019). 

2.2.3.1.7 Outros achados 

Cerca de 83% dos pacientes diagnosticados com PRIMS apresentam 

deficiência auditiva, em geral do tipo sensorioneural e variando de leve à severa 

(CLEAVER et al., 2019; MELIS et al., 2020). Muitas vezes diagnosticada ainda na 

infância, a deficiência auditiva é um dos primeiros sinais relatados em muitos 

pacientes, normalmente em paralelo às observações de quadros de macrocefalia, 

hipotonia e atraso global do desenvolvimento (CASERTANO et al., 2017; MATTIOLI 

et al., 2016). Estudos afirmam que as causas de deficiência auditiva sensorioneural 

são mais facilmente determinadas em crianças de até um ano, e que deficiências 

auditivas bilaterais geralmente possuem origem genética (VAN BEECK CALKOEN et 

al., 2019). Diversos relatos de caso de PRIMS mostram, entretanto, que otites 

recorrentes são uma queixa comum em parte dos pacientes, de modo que a origem 

da deficiência auditiva vista especificamente nesses pacientes ainda é discutida 

(CARVALHO; SPECK-MARTINS, 2011; POSMYK et al., 2011; YAMAMOTO-

SHIMOJIMA et al., 2019).  
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Outro achado importante associado a PRIMS são anomalias do corpo caloso 

(ACC), seja na forma de hipoplasia ou agenesia (CLEAVER et al., 2019; 

YAMAMOTO-SHIMOJIMA et al., 2019). Associado regularmente a casos de autismo 

e deficiência intelectual, esses tipos de anomalias estruturais do corpo caloso afetam 

44% dos pacientes de PRIMS e representam o principal tipo de anomalia cerebral 

associada a quadros de atrasos no neurodesenvolvimento (ALBY et al., 2018; 

MELIS et al., 2020). Evidências sugerem que pacientes com PRIMS apresentam um 

alto nível de ACCs devido à diminuição da formação de neurônios neocorticais de 

camadas superiores causada pela ausência do ZBTB20, reduzindo assim o número 

de projeções contralaterais que formam o corpo caloso (ALBY et al., 2018). 

Até o momento, dois relatos de caso também descreveram alacrima em 

pacientes com PRIMS (FERREIRA et al., 2019; MELIS et al., 2020). É possível que 

esse achado também seja subnotificado, já que poucos autores fazem referência ao 

mesmo em relatos de caso (MELIS et al., 2020). Outros achados clínicos não muito 

comuns incluem outras alterações oftalmológicas, como hipermetropia, 

astigmatismo, glaucoma e catarata, micropênis, constipação e unhas hipoplásicas 

(CASERTANO et al., 2017; CORDEDDU et al., 2014; MELIS et al., 2020). 

2.2.3.2 Causa e Diagnóstico 

A síndrome de Primrose é causada por variantes no gene ZBTB20 (zinc finger 

and BTB domain containing 20), em sua grande maioria missense e de novo. O 

gene foi relacionado à síndrome de Primrose pela primeira vez em 2014, através de 

um estudo que realizou o sequenciamento completo do exoma (WES, do inglês 

whole exome sequencing) em oito pacientes previamente diagnosticados 

clinicamente com PRIMS (CORDEDDU et al., 2014). Nesse estudo, variantes 

missense no ZBTB20 foram identificadas em todos os pacientes triados, indicando 

assim a relação de causa entre essas variantes e o fenótipo observado. Desde 

então, casos de 47 pacientes foram relatados em 18 estudos na literatura médica 

onde triagens genéticas determinaram a presença de variantes no ZBTB20 junto à 

ocorrência dos sintomas associados à síndrome, confirmando o diagnóstico desses 

pacientes (HERSH et al., 2015; MELIS et al., 2020). 

Até o momento, a grande maioria dos relatos da síndrome confirmam que as 

variantes encontradas nos pacientes são de novo e, portanto, estão ausentes nas 
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células somáticas dos genitores (ALBY et al., 2018; CLEAVER et al., 2019). É 

importante ressaltar, entretanto, que o estudo de trios não foi realizado em todos os 

casos, de modo que ainda existe a possibilidade de que alguns pacientes tenham 

herdado tais variantes de seus pais (CORDEDDU et al., 2014; FERREIRA et al., 

2019). 

O diagnóstico da síndrome de Primrose deve se basear, portanto, na análise 

conjunta de informações clínicas e genéticas sempre que possível. Idealmente, 

informações clínicas ou genéticas não devem ser usadas isoladamente para 

determinação do quadro de pacientes principalmente dado que alguns sinais e 

sintomas de PRIMS são altamente inespecíficos, como DI, macrocefalia e atrofia 

muscular (CORDEDDU et al., 2014). Além disso, o caso de uma paciente portadora 

de variante missense no ZBTB20 mas sem sinais e sintomas de PRIMS já foi 

brevemente reportado, mostrando que a presença da variante nem sempre é 

suficiente para a definição diagnóstica (MELIS et al., 2020).  

De maneira geral, os principais achados clínicos sugestivos de um quadro de 

PRIMS incluem DI, geralmente de moderada a severa, acompanhada de atraso 

global no desenvolvimento, dismorfia facial, deficiência auditiva, calcificação do 

pavilhão auricular, hipotonia e atrofia muscular distal (CLEAVER et al., 2019). Já que 

alguns desses sinais estão presentes mais frequentemente em adultos do que em 

crianças, o diagnóstico precoce baseado apenas em aspectos clínicos é dificultado, 

reforçando a necessidade de realização de triagem genética para variantes no 

ZBTB20 (MELIS et al., 2020).  

Geneticamente, a identificação de variantes no gene ZBTB20 através de 

WES, sequenciamento de Sanger, SNP arrays ou painéis é um forte indicativo da 

síndrome de Primrose (FERREIRA et al., 2019). A maioria das variantes associadas 

a PRIMS até o momento são do tipo missense, onde a troca de uma base 

nitrogenada do DNA causa mudança no aminoácido, mas relatos de variantes do 

tipo frameshift também existem (MELIS et al., 2020). Todas as variantes relatadas 

até o momento afetam os domínios ZNF do ZBTB20, apenas um caso foi confirmado 

como mosaicismo e evidências de uma relação genótipo-fenótipo ainda não existem 

(ALBY et al., 2018; CLEAVER et al., 2019). 

Na ausência de acesso à triagem genética, o diagnóstico diferencial da 

síndrome de Primrose se torna extremamente importante. É necessário diferenciar o 

quadro de PRIMS de outros quadros que causam DI, atraso global no 
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desenvolvimento, TEA e distrofia muscular para garantir que o paciente receba o 

acompanhamento adequado ao longo da vida (MELIS et al., 2020). Além disso, a 

determinação do diagnóstico de PRIMS pode ser valioso para garantir o 

encaminhamento de pacientes a serviços como terapia ocupacional, fonoaudiologia 

e fisioterapia, que tem o potencial de melhorar a qualidade de vida dos pacientes 

(CASERTANO et al., 2017; DALAL et al., 2010). 

Uma outra síndrome genética com apresentação clínica extremamente 

semelhante à síndrome de Primrose é a síndrome da microdeleção 3q13.31, 

causada por deleções de tamanhos variados no cromossomo 3 (MOLIN et al., 2012). 

Apesar de variarem em tamanho e localização, a maior parte das deleções engloba 

ao menos 5 genes em comum, sendo eles o DRD3, ZNF80, TIGIT, MIR568 e 

ZBTB20 (HERVÉ et al., 2016). Achados em comum entre PRIMS e a síndrome da 

microdeleção incluem DI, atraso global do desenvolvimento, crescimento 

exacerbado, malformações ósseas e alterações comportamentais (JUVEN et al., 

2020). Ademais, algumas características físicas também se sobrepõem, como 

macrocefalia, testa proeminente, fissuras palpebrais oblíquas, ptose e orelhas 

proeminentes. Características observadas apenas em pacientes com PRIMS 

incluem atrofia muscular distal, contraturas musculares, otite recorrente e 

calcificações ectópicas (JUVEN et al., 2020; YAMAMOTO-SHIMOJIMA et al., 2019). 

Além disso, relatos de deficiência auditiva, ACCs, diabetes e hipotireoidismo 

também são mais frequentes em pacientes com PRIMS (JUVEN et al., 2020). 

2.3 BASES GENÉTICAS DAS CALCIFICAÇÕES CEREBRAIS 

Devido às já identificadas doenças genéticas associadas às calcificações 

cerebrais, estudos tentam entender o papel dos genes envolvidos na etiopatogênese 

dessas lesões. Tendo em vista a maior prevalência da CCFP quando comparada a 

outros quadros primários de calcificação cerebral, além do fato de que as 

calcificações são o principal achado desta doença, os genes envolvidos nesta 

condição são, até o momento, os mais densamente estudados quanto aos seus 

potenciais de provocar esse tipo de lesão (TADIC et al., 2015). 

De maneira geral, estudos mostram que apesar de variarem em localização, 

densidade e quantidade, os nódulos de calcificação formados por genes 

relacionados à CCFP possuem as mesmas configurações, estruturas e composições 
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(NAHAR, 2019). Os nódulos de calcificação ocorrem também de maneira 

intracelular, através da deposição sequencial de matéria orgânica, e sempre na 

vizinhança de vasos sanguíneos (JENSEN et al., 2018; NAHAR, 2019). Além disso, 

novas evidências apontam fortemente para o envolvimento de astrócitos na 

formação desses depósitos, informação importante para o direcionamento de futuros 

estudos sobre a formação desse tipo de calcificação em diversas doenças (JENSEN 

et al., 2018; NAHAR, 2019; ZARB et al., 2019).  

2.3.1 Transportadores de fosfato - SLC20A2 e XPR1 

O SLC20A2, gene mais comumente afetado na CCFP e que codifica um 

transportador de fosfato inorgânico, é um dos genes mais estudados em relação à 

formação das calcificações cerebrais (GUO et al., 2019; RAMOS et al., 2017). 

Camundongos knockout para esse gene apresentam nódulos cerebrais calcificados 

já às 8 semanas de vida, localizados principalmente no citosol de pericitos e 

astrócitos próximos a vasos sanguíneos (JENSEN et al., 2018). Os estudos 

mostraram ainda que esses nódulos aumentaram em número e tamanho à medida 

que os animais envelheceram, semelhante ao relatado em pacientes diagnosticados 

com CCFP (FERREIRA; DE OLIVEIRA, 2019; JENSEN et al., 2018).  

Já o XPR1, que também é ligado à CCFP e codifica um transportador de 

fosfato, é menos estudado do que o SLC20A2, de modo que menos dados existem 

sobre seu envolvimento na formação de calcificações ectópicas. Estudos mostram, 

entretanto, que sua disfunção pode levar ao acúmulo de fosfato no citosol, 

possivelmente facilitando a formação das calcificações intracelulares relatadas em 

outros estudos, e que esse gene pode ser ligado a diversas doenças 

neurodegenerativas (ANHEIM et al., 2016; JENSEN et al., 2018; LEGATI et al., 

2015; MOURA; OLIVEIRA, 2015). 

2.3.2 Pericitos e barreira hematoencefálica - PDGFB e PDGFRB 

Outros genes envolvidos na CCFP são o PDGFB e o PDGFRB, de modo que 

eles também são frequentemente estudados em relação aos seus papéis na 

formação de calcificações cerebrais. Por serem, respectivamente, ligante e receptor, 

as funções do PDGFB e PDGFRB estão fortemente ligadas e costumam ser 

estudadas em conjunto, enquanto via de sinalização (ZARB; FRANZOSO; KELLER, 
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2019). Ambos os genes são expressos em diversos tipos celulares cerebrais, mas 

suas funções ainda não foram bem esclarecidas em todos eles (ZARB; FRANZOSO; 

KELLER, 2019).  

Estudos com modelos animais mostram que a perda de função do PDGFB 

leva à redução da cobertura de pericitos na barreira hematoencefálica (BHE), 

sugerindo uma possível relação dessas lesões com um aumento de permeabilidade 

da barreira (NAHAR, 2019). Uma sobreposição dos dados de estudos recentes 

mostra, entretanto, que regiões comumente afetadas por calcificações em pacientes 

com CCFP são aquelas com maior cobertura de pericitos em modelos animais desta 

doença, um achado paradoxal que indica que outros fatores estão envolvidos no 

desenvolvimento dessas lesões (MOURA; LEMOS; OLIVEIRA, 2017). 

Curiosamente, marcadores de osteoblastos, osteoclastos e osteócitos foram 

detectados em calcificações cerebrais de camundongos Pdgfbret/ret, indicando a 

possível presença destas células em regiões cerebrais calcificadas (SCHIEMENZ et 

al., 2019; ZARB et al., 2019). A presença de astrócitos reativos e micróglia nas 

vizinhanças dessas lesões também foi relatada pela primeira vez nesse modelo 

animal de CCFP, sugerindo o possível envolvimento dessas células e do estresse 

oxidativo na formação das calcificações (ZARB et al., 2019). De maneira geral, 

entretanto, as calcificações visualizadas nesses modelos animais apresentaram 

aspecto laminar, indicando que a formação do depósito calcificado ocorre de 

maneira sequencial, de dentro para fora - fato também observado em camundongos 

Slc20a2-/- (JENSEN et al., 2018; NAHAR, 2019). 

2.3.3 Unidade Neurovascular - MYORG e JAM2 

O MYORG e o JAM2, por serem os genes mais recentemente associados à 

CCFP, possuem menos estudos explorando suas funções na formação de 

calcificações ectópicas (SCHOTTLAENDER et al., 2020; YAO et al., 2018). Estudos 

sobre o MYORG, entretanto, são mais numerosos do que estudos sobre o JAM2, e 

modelos animais knockout para esse gene confirmam que mutações de perda de 

função no mesmo levam à formação de calcificações cerebrais (YAO et al., 2018). 

Estudos indicam ainda que as calcificações causadas por variantes no MYORG 

aparecem mais tardiamente do que aquelas vistas em modelos dos genes SLC20A2 

e PDGFB (YAO et al., 2018). A composição dos nódulos detectados, entretanto, foi 
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rica em fosfato de cálcio, similar ao relatado em outros modelos animais (JENSEN et 

al., 2018; NAHAR, 2019; YAO et al., 2018).  

O MYORG codifica uma proteína transmembrana com possível função de 

glicosidase localizada, principalmente, no retículo endoplasmático de astrócitos 

(BAUER et al., 2019). Apesar de ainda não bem definido, é possível que a atividade 

de glicosidase do MYORG module a atividade de canais iônicos, o que pode estar 

relacionado ao seu papel na formação das calcificações cerebrais (BAUER et al., 

2019). Estudos de expressão afirmam ainda que o MYORG é fortemente expresso 

nos núcleos da base e nos tálamos, indicando uma correlação entre as regiões de 

maior expressão deste gene e as regiões cerebrais mais comumente afetadas por 

calcificações em pacientes com MYORG-CCFP (CHELBAN et al., 2020; YAO et al., 

2018). Por fim, estudos recentes indicam ainda que o MYORG possa se assemelhar 

a outros genes ligados à CCFP, como o SLC20A2 e o PDGFB, por causar 

calcificações disseminadas nas placentas de pacientes, mas mais estudos são 

necessários para esclarecer como esses genes interagem (SARANZA et al., 2020). 

Combinando esse achado ao fato de que o MYORG é fortemente expresso em 

astrócitos, células que fazem parte da unidade neurovascular (neurovascular unit, 

NVU), sugere-se que essa possa ver a via pela qual variantes nesse gene levam ao 

desenvolvimento de calcificações cerebrais (SARANZA et al., 2020).   

Assim como o MYORG, o JAM2 causa CCFP de maneira autossômica 

recessiva, de modo que poucos relatos de caso envolvendo esse gene estão 

presentes na literatura (CEN et al., 2019). Até o momento, entretanto, nenhum 

estudo específico sobre o papel deste gene na formação das calcificações cerebrais 

foi publicado, já que este é o gene cuja relação à CCFP foi identificada mais 

recentemente (SCHOTTLAENDER et al., 2020). 

Como mencionado anteriormente, o JAM2 codifica uma proteína essencial 

para a formação de zonas de oclusão, apresentado elevada expressão em astrócitos 

e células endoteliais (CEN et al., 2019). Devido à sua função e localização na 

membrana plasmática, estudos sugerem que o JAM2 possua papel importante na 

manutenção das adesões célula-célula e, consequentemente, na funcionalidade na 

NVU (CEN et al., 2019; SCHOTTLAENDER et al., 2020). Desse modo, a NVU como 

um todo parece estar envolvida no desenvolvimento das calcificações cerebrais, de 

modo que atenção deve ser dada não só à BHE mas também a astrócitos e células 

endoteliais (MARINHO; DE OLIVEIRA, 2021).  
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2.4 OUTROS GENES CANDIDATOS 

2.4.1 FAM20C 

O gene FAM20C, também chamado de DMP4, foi identificado pela primeira vez 

em células hematopoiéticas mas é expresso por diversos tecidos, como fígado, rins 

e pulmões (DU et al., 2015). A proteína FAM20C codificada por esse gene tem 

função quinase, se localiza primariamente no complexo de golgi, e tem expressão 

fortemente marcada em tecidos mineralizados, como ossos e dentes (ISHIKAWA et 

al., 2012; WANG et al., 2015). Variantes que afetam o FAM20C fazem com que sua 

proteína sofra redução em sua função quinase, síntese, e secreção, 

consequentemente comprometendo a capacidade dessa proteína exercer suas 

funções fisiológicas (ISHIKAWA et al., 2012; WANG et al., 2012b). 

Até 2020, nenhum estudo avaliou as funções do FAM20C, gene relacionado à 

síndrome de Raine, na formação de calcificações ectópicas ou cerebrais. O FAM20C 

tem, contudo, participação ativa em processos de biomineralização fisiológica, o que 

pode estar relacionado a um possível envolvimento do mesmo na formação de 

calcificações ectópicas (ISHIKAWA et al., 2012).  

2.4.1.1 Funções 

A principal função da proteína FAM20C é a de participação no processo de 

biomineralização fisiológica, estando envolvida na osteogênese e odontogênese 

desde o período embrionário em modelos murinos (WANG et al., 2010). Desse 

modo, o FAM20C tem a função de promover a diferenciação e mineralização de 

osteoblastos, osteócitos, odontoblastos e ameloblastos, o que reflete diretamente 

nos processos de formação óssea e dentária (DU et al., 2015) 

Animais knockout para esse gene mostraram que a ausência dessa proteína 

leva ao desenvolvimento de ossos longos pouco mineralizados e doença 

periodontal, o que também é visto em pacientes com variantes nesse gene (LIU et 

al., 2014, 2017b). A regulação desses processos pelo FAM20C parece ocorrer 

através do FGF-23, onde a deleção do FAM20C leva ao aumento do FGF-23 e, 

consequentemente, a quadros de hipofosfatemia em modelos animais (DU et al., 

2015; KINOSHITA et al., 2014). Pouco se sabe, entretanto, sobre os mecanismos de 



48 

 

regulação capazes de controlar a expressão do FAM20C em si (WANG et al., 

2012b). 

Apesar de sua importante função na biomineralização, estudos sugerem que o 

FAM20C possua outras funções pelo fato de que ele é expresso em organismos que 

não possuem tecidos mineralizados (SREELATHA; KINCH; TAGLIABRACCI, 2015). 

Tais funções, entretanto, ainda não foram bem descritas ou esclarecidas. 

Um dos poucos estudos que avalia o FAM20C independente da 

biomineralização indica que esse gene parece estar fortemente relacionado à 

progressão maligna de gliomas (DU et al., 2020). Esse estudo mostra que uma 

maior expressão do FAM20C em gliomas está ligada a uma maior infiltração de 

monócitos e macrófagos no microambiente tumoral, fato que está associado a maior 

risco de metástase e, consequentemente, prognóstico negativo. Os achados desse 

estudo sugerem que o FAM20C possa ter função importante na regulação de 

adesão celular e que ele seja um potencial alvo terapêutico para casos de glioma, 

mas mais estudos ainda são necessários para elucidar esses mecanismos de ação 

(DU et al., 2020). 

Desse modo, e baseado tanto na clínica de pacientes quanto em suas funções 

biológicas, o FAM20C aparece como potencial gene candidato para futuros estudos 

focados na etiopatogênese de calcificações ectópicas. Caso o mesmo esteja de fato 

envolvido no processo de formação dessas calcificações, informações sobre esse 

gene, seus alvos e suas vias de sinalização podem ser úteis não só no 

dsenvolvimento de estratégias terapêuticas para a síndrome de Raine, mas também 

para outras doenças que estejam relacionadas a formação de calcificações 

ectópicas como um todo. 

2.4.2 ZBTB20 

O ZBTB20, também chamado de DPZF, HOF e ZNF288, se localiza no braço 

longo do cromossomo 3 (3q13.2) e codifica uma proteína do tipo zinc finger que atua 

como repressora transcricional, regulando a transcrição de diversos genes (XIE et 

al., 2008). Identificado inicialmente em células dendríticas, o ZBTB20 possui 25 

éxons, é conservado em diversos organismos e apresenta expressão elevada em 

vários órgãos, particularmente nos rins, cérebro, fígado e outros tecidos 

hematopoiéticos (NCBI, 2020; XIE et al., 2008, 2010; ZHANG et al., 2001). 
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A proteína ZBTB20, que possui duas isoformas geradas através do splicing 

alternativo, com 741 (81kD) ou 668 (73kD) aminoácidos cada, se localiza 

primordialmente nos núcleos celulares em células de mamíferos (KOUL, 2014). 

Ambas as isoformas possuem um domínio Broad complex, Tramtrack, e Bric-à-brac 

(BTB) bem conservado na região N-terminal, que é hidrofóbico e tem função 

importante na dimerização da proteína em homo ou heterodímeros (KOUL, 2014; 

NCBI, 2020). Além do domínio BTB, o ZBTB20 possui ainda 5 domínios Cys2His2 

(C2H2) zinc finger (ZNF) na região C-terminal que são essenciais para sua ligação 

ao DNA (Figura 7) (KOUL, 2014; MITCHELMORE et al., 2002).  

 

Figura 7 – Isoforma longa do ZBTB20 (741 aminoácidos, NP_001157814.1), destacando o 
domínio BTB na região N-terminal e os 5 domínios ZNF na região C-terminal. A isoforma 
curta (NP_056457.3), gerada através de splicing alternativo, contém 668 aminoácidos e é 
igual à isoforma longa, com a exceção da seção em rosa na região N-terminal. 

 
Fonte: A autora, baseado em (KOUL, 2014). Criado com Biorender.com. 

 

O domínio C2H2 do tipo ZNF presente no ZBTB20 é de especial importância 

devido à sua capacidade em se ligar diretamente ao DNA e, consequentemente, 

modular a expressão de genes alvo. Esse domínio define ainda a maior família de 

repressores transcricionais conhecida em humanos, sendo caracterizada pela 

formação de duas folha-beta e uma alfa-hélice na presença de íons zinco (KHAN et 

al., 2019; RAZIN et al., 2012). Além de sua função de ligação ao DNA de maneira 

sequência-específica mencionada acima, essas estruturas podem ainda atuar 

promovendo interações proteína-proteína ou RNA-proteína, de modo que diversas 

proteínas dessa classe já foram implicadas em processos patológicos relacionados a 

transtornos do desenvolvimento (RAZIN et al., 2012). Estudos recentes mostram que 

cerca de 10% de todas as proteínas do tipo C2H2-ZNF são essenciais para o 

desenvolvimento cerebral, reforçando a possibilidade de que proteínas como o 

ZBTB20 estejam envolvidas nesses mesmos processos (AL-NAAMA; MACKEH; 

KINO, 2020). 
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2.4.2.1 Funções 

Como mencionado anteriormente, a principal função do ZBTB20 é a de atuar 

como repressor transcricional, o que de maneira geral ocorre através da ligação de 

seus domínios ZNF aos promotores de genes alvo (XIE et al., 2008). Vários estudos 

já avaliaram e relataram a função dessa proteína em diversos processos celulares, 

incluindo a lipogênese, miogênese, metabolismo da glicose, diferenciação de células 

plasmáticas e formação do sistema nervoso central (SNC). Os efeitos do ZBTB20 

sobre diversos genes e processos celulares serão descritos em mais detalhes 

abaixo.  

O ZBTB20 parece ter forte atuação no processo de proliferação de células 

hepáticas, de modo que a alfafetoproteína (AFP), proteína importante no 

desenvolvimento fetal e que apresenta redução da sua expressão no período pós-

natal, é um de seus alvos (PETERSON; MA; SPEAR, 2011). Estudos mostram que a 

redução pós-natal da expressão do AFP provavelmente se dá devido à ação do 

ZBTB20, que tem expressão elevada no fígado e se liga de maneira sequência-

específica ao promotor do AFP em hepatócitos (XIE et al., 2008; ZHANG et al., 

2015). Outros estudos sugerem ainda que essa repressão aconteça através de uma 

via composta pelo microRNA122, CUX1 e microRNA214, de modo que mais estudos 

serão necessários para esclarecer o modo pelo qual o ZBTB20 afeta a expressão do 

AFP (KOJIMA et al., 2011). 

Outro gene com importante função hepática que tem a expressão dependente 

do ZBTB20 é o receptor do fator de crescimento endotelial (Endothelial growth factor 

receptor, EGFR), proteína essencial no desencadeamento do processo de 

regeneração hepática. Estudos mostram que camundongos com deleção específica 

do ZBTB20 em hepatócitos tem menor expressão de EGFR, resultando em 

diminuição da ativação do processo de regeneração hepática (ZHANG et al., 2018). 

De maneira oposta, o FoxO1 apresenta expressão inversamente proporcional à do 

ZBTB20 em amostras de carcinoma hepatocelular, sugerindo que o ZBTB20 é ao 

menos parcialmente responsável pela elevada proliferação celular vista em 

processos carcinogênicos nesse órgão (KAN et al., 2016). Desse modo, o ZBTB20 

parece influenciar a proliferação celular hepática tanto em processos fisiológicos 

quanto patológicos (LI; MA; XU, 2020).  
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Outro processo hepático impactado pelo ZBTB20 é o da lipogênese de novo, 

que ocorre através da conversão de carboidratos em triglicerídeos que são 

posteriormente secretados no plasma em forma de lipoproteína de densidade muito 

baixa (Very low density lipoprotein, VLDL) (LIU et al., 2017a). Camundongos com 

deleção do ZBTB20 em hepatócitos apresentam hipolipidemia devido à diminuição 

da síntese de triglicerídeos e, consequentemente, secreção de VLDL (LI; MA; XU, 

2020). Tal efeito ocorre porque o ZBTB20 é essencial para promover a transcrição 

do ChREBP-a, um dos principais fatores envolvidos na lipogênese hepática. Desse 

modo, a ausência da ação do ZBTB20 afeta diretamente o processo de lipogênese 

de novo (LIU et al., 2017a). Levando os dados acima em consideração percebe-se 

que o ZBTB20 tem importante papel na manutenção hepática, com uma pluralidade 

de efeitos relativos à regeneração tecidual, lipogênese e processos patológicos. 

O metabolismo da glicose é outro processo afetado pelo ZBTB20, de modo 

que estudos com modelos animais mostram que camundongos knockout para o 

gene em questão apresentam hipoglicemia quando comparados a animais controle 

(SUTHERLAND et al., 2009). Curiosamente, o estudo determinou que os 

camundongos analisados apresentaram hipoglicemia como consequência do 

aumento da tolerância à glicose, causada pelo aumento de sensibilidade à insulina 

(SUTHERLAND et al., 2009). Tal efeito parece ocorrer devido à ausência do 

ZBTB20 em células β do pâncreas, onde o ZBTB20 atuaria inibindo a transcrição do 

gene Fbp1 e seu papel de promover maior secreção de insulina (ZHANG et al., 

2012). Outros estudos indicam que o knockout do ZBTB20 especificamente em 

hepatócitos não afeta a tolerância à glicose ou à insulina, sugerindo que o fenótipo 

descrito acima ocorre devido à carência do ZBTB20 em tecidos extra-hepáticos e 

reforçando a importância dessa proteína em tecidos pancreáticos (LIU et al., 2017a).  

O ZBTB20 afeta ainda o sistema imune, mais especificamente a diferenciação 

e a sobrevida de plasmócitos, processos de extrema importância para a manutenção 

da imunidade humoral (CHEVRIER et al., 2014; LIGHTMAN; UTLEY; LEE, 2019; 

ZHU et al., 2018). Estudos sugerem que o aumento da expressão do ZBTB20 é um 

dos mecanismos através do qual a longa sobrevida dos plasmócitos é mantida, 

enquanto outras proteínas da família ZBTB participam em processos paralelos como 

diferenciação e duração da resposta humoral (WONG, 2019; ZHU et al., 2018).  

Além do seu papel relacionado à sobrevida de plasmócitos, estudos mostram 

que o ZBTB20 é essencial na manutenção da resposta imune inata mediada por toll-



52 

 

like receptors (TLRs) (LIU et al., 2013). A ausência do ZBTB20 em células mielóides 

de camundongos provocou diminuição na produção de citocinas pró-inflamatórias e 

interferon tipo I por parte de macrófagos, resposta que seria naturalmente 

desencadeada a partir da ativação de TLRs. Levando essas e outras evidências em 

consideração, pesquisadores concluíram que o ZBTB20 atua reprimindo a 

transcrição do IκBα, repressor do TLR, sendo assim essencial para a promoção de 

uma resposta imune inata adequada frente à quadros infecciosos (LIU et al., 2013). 

De maneira contrária, um estudo recente indica que a deleção do ZBTB20 em 

células T CD8 aumenta a reatividade das mesmas, o que opõe os outros estudos 

que sugerem que o ZBTB20 é essencial para garantir uma resposta imune 

apropriada (SUN, 2020). Desse modo, mais evidências e estudos serão necessários 

para esclarecer o papel do ZBTB20 no sistema imune. 

2.4.2.1.1 Sistema Nervoso Central 

O papel de repressor transcricional do ZBTB20 também afeta células do 

sistema nervoso central, de modo que grande parte dos estudos sobre esse gene 

foca em avaliar como a perda de função do ZBTB20 afeta neurônios e células da 

glia. Tais estudos, realizados tanto em modelos animais como em cultivos celulares 

2D e 3D, enfatizam que o ZBTB20 tem efeito plural, estando envolvido em diversos 

processos celulares como neurogênese, astrocitogênese, migração neuronal, 

formação de axons, dendritos e circuitos neurais (NIELSEN et al., 2014). À vista 

disso, entender o processo de formação do SNC se faz essencial para compreender 

o papel do ZBTB20 em cada um desses processos. 

O processo de formação no SNC é dinâmico, complexo e altamente 

dependente de expressões gênicas controladas de maneira espaçotemporal 

(STILES; JERNIGAN, 2010). A formação do tubo neural, estrutura que marca o início 

do desenvolvimento do sistema nervoso primitivo, ocorre durante a semana 

gestacional 3 (gestational week, GW) e é diretamente seguida pela proliferação 

simétrica de neuroprogenitores (neural progenitor cells, NPCs) (SILBEREIS et al., 

2016). Paralelo à proliferação de NPCs, o tubo neural expande e começa a formar 

vesículas primárias, chamadas de prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo 

(Figura 8). Essas vesículas se subdividem posteriormente em telencéfalo e 

diencéfalo, no caso do prosencéfalo, e em metencéfalo e mielencéfalo, no caso do 
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rombencéfalo. O mesencéfalo não forma vesículas secundárias (Figura 8) (SUZUKI 

et al., 2008). Essas vesículas são formadas entre GW4 e GW7, permitindo a 

identificação de estruturas primitivas do SNC já ao término do período embrionário 

(GW8) (Figura 9) (STILES; JERNIGAN, 2010).  

 

Figura 8 – Esquema destacando as vesículas primárias e secundárias (à esquerda) 
formadas durante o desenvolvimento embrionário do SNC, assim como as estruturas 
formadas pelas mesmas no SNC maduro (à direita). 

 
 Fonte: A autora, adaptado de (BURNS, 2011). 

 

O telencéfalo é a maior das vesículas secundárias, sendo responsável pela 

formação de estruturas importantes como os núcleos da base, córtex cerebral e 

hipocampo (Figura 8) (SAKAGUCHI et al., 2015). Devido à grande quantidade de 

neurônios presentes nessas estruturas, em especial no neocórtex, o telencéfalo é 

uma estrutura bastante estudada para o esclarecimento da neurogênese. Como 

consequência desses estudos, sabe-se que a parte dorsal do telencéfalo é 

responsável pela produção de neurônios excitatórios, enquanto interneurônios 

gabaérgicos são produzidos por eminências ganglionárias do telencéfalo ventral e 

migram posteriormente em direção aos neurônios glutamatérgicos (AGIRMAN; 

BROIX; NGUYEN, 2017; SARNAT; FLORES-SARNAT, 2013). A neurogênese no 

telencéfalo humano começa por volta de E42 (GW6), antecedendo a gliogênese, e 

terminando por volta de GW27 (Figura 9) (DOEPPNER et al., 2018; SILBEREIS et 

al., 2016). A neurogênese do neocórtex é particularmente interessante, já que 
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neurônios são formados de maneira sequencial de acordo com sua função e 

localização.  

 

Figura 9 – Linha do tempo mostrando principais acontecimentos da formação do SNC e do 
neocórtex. Barras indicam período onde os processos são mais ativos durante o 
desenvolvimento. Setas indicam que os processos continuam durante o período pós-natal. 

 

Fonte: A autora, baseado em (SILBEREIS et al., 2016; TAU; PETERSON, 2010). Criado 

com BioRender.com. 

 

Neurônios neocorticais são formados a partir de células radiais da glia (CRG) 

derivadas de NPCs e localizadas nas zonas ventricular (ZV) e subventricular (ZSV), 

de modo que os neurônios gerados nessas regiões migram radialmente até atingir a 

placa cortical (PC) (Figura 10) (AGIRMAN; BROIX; NGUYEN, 2017). A PC, por sua 

vez, é formada por seis camadas neuronais que são formadas de maneira 

sequencial, de dentro para fora, fazendo com que as camadas mais profundas de 

neurônios sejam formadas antes das camadas superficiais (SARNAT; FLORES-

SARNAT, 2013). Além disso, os neurônios possuem funções distintas de acordo 

com seu momento de formação e seu posicionamento dentre as camadas do 

neocórtex, onde neurônios das camadas superiores (camadas II-IV) formam fibras 

de associação intra e inter-hemisféricas, e neurônios de camadas inferiores 

(camadas V e VI) formam projeções que ligam o córtex a centros subcorticais 

(Figura 10) (EHSAEI; COLLO; TAYLOR, 2018). A camada I é formada por células 
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Cajal-Retzius, responsáveis por controlar o posicionamento de neurônios na PC 

através da expressão controlada de reelina (SARNAT; FLORES-SARNAT, 2013).  

 

Figura 10 – Ilustração da formação sequencial de neurônios neocorticais. Os neurônios são 
formados por células radiais da glia residentes nas zonas ventricular e subventricular, 
migrando radialmente em direção à placa cortical. Na placa cortical, por sua vez, os 
neurônios podem ser distinguidos de acordo com suas camadas e tipos de projeções 
formados pelos mesmos. PC – Placa cortical; ZI – Zona Intermediária; ZSVE – Zona 
subventricular externa; ZSVI – Zona subventricular interna; ZV – Zona Ventricular.  

 

Fonte: A autora, baseado em (EHSAEI; COLLO; TAYLOR, 2018; NIELSEN et al., 2014). 
Criado com BioRender.com. 

 

A formação das camadas neuronais da CP depende de uma complexa rede 

de fatores de transcrição que atuam na determinação das identidades neuronais 

(NIELSEN et al., 2014; TONCHEV et al., 2016). É importante ressaltar, entretanto, 

que apenas alguns fatores de transcrição como CoupTF1, Brn2, Ctip2 e ZBTB20 já 

foram relacionados a esse processo de diferenciação, e que os mesmos não são 

suficientes para esclarecer o processo como um todo (DOEPPNER et al., 2018). 

Alguns dos fatores de transcrição envolvidos na determinação de função neural 

podem ser usados para diferenciar as camadas de neurônios corticais, já que cada 

grupo neuronal expressa diferentes genes de acordo com as suas funções (EHSAEI; 

COLLO; TAYLOR, 2018). Como exemplos, as camadas superiores (II-IV) expressam 
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marcadores como Cux1, Cux2 e Satb2, enquanto camadas mais profundas 

expressam marcadores como Sox5 (Quadro 2) (NIELSEN et al., 2014; XIE et al., 

2010). Além disso, alguns marcadores são específicos de cada camada, como ROR 

para a camada IV, Ctip2 para a camada V, e Tbr1 para a camada VI (TONCHEV et 

al., 2016). 

 

Quadro 2 – Marcadores expressos por neurônios do neocórtex. As camadas corticais às 
quais os neurônios pertencem podem ser diferenciadas por marcadores de camadas 
superficiais, camadas profundas, ou marcadores de camadas de específicas, como ROR 
para a camada IV, Ctip2 para a camada V e Tbr1 para a camada VI. 

Camada Cortical 
Genes expressos 

Genes Específicos 
Cux1 Cux2 Satb2 Brn2 Foxp1 Sox5 

II X X X X    

III X X X X X   

IV X X X  X  CoupTF1, ROR 

V    X X X Ctip2, Fezf2 

VI     X X 
Tbr1, Foxp2, Tle4, 

Zfpm2 

Fonte: A autora, baseado em (NIELSEN et al., 2014). 

 

Como mencionado anteriormente, os neurônios glutamatérgicos do neocórtex 

formam projeções que podem ser direcionadas a outras partes do córtex ou a 

estruturas subcorticais (EHSAEI; COLLO; TAYLOR, 2018). De maneira geral, os 

neurônios de camadas superficiais (II-IV) são responsáveis pela formação de fibras 

de associação, onde axônios fazem conexões com outras regiões corticais 

(STANDRING, 2004). Enquanto os neurônios da camada II formam fibras de 

associação intrahemisféricas, neurônios das camadas III e IV fazem conexões com 

regiões corticais do hemisfério oposto, recebendo o nome de fibras de associação 

inter-hemisféricas, projeções axônicas contralaterais ou fibras comissurais 

(TONCHEV et al., 2016). As fibras comissurais são, portanto, responsáveis pela 

formação do corpo caloso (ALBY et al., 2018). Os neurônios das camadas V e VI, 

por sua vez, formam ligações com regiões subcerebrais, sendo chamadas de 

projeções corticoespinhais e corticotalâmicas, respectivamente (TONCHEV et al., 

2016). A formação dessas projeções se inicia pouco após a formação das camadas 

corticais (STILES; JERNIGAN, 2010).  
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A gliogênese, processo através do qual são formados astrócitos, 

oligodendrócitos e micróglia, sucede a neurogênese no neocórtex, tendo início no 

período perinatal e continuando após nascimento (DOEPPNER et al., 2018; FARHY-

TSELNICKER; ALLEN, 2018). Assim como neurônios, células da glia são produzidas 

a partir de CRGs residentes da ZV, mas ainda não se sabe muito sobre o que 

provoca a transição de um processo para o outro (RAO; JACOBSON, 2005). Dentre 

as células da glia, destaque deve ser dado aos astrócitos devido à sua numerosa 

presença no SNC e às suas diversas funções, incluindo formação da barreira 

hematoencefálica e de circuitos neurais (AKDEMIR; HUANG; DENEEN, 2020).  

Apesar da neurogênese cortical terminar por volta de GW27 e ser 

predominantemente substituída pela gliogênese, estudos recentes reforçam a ideia 

de que outras regiões cerebrais mantêm esse processo no período pós-natal 

(KUHN; TODA; GAGE, 2018). O hipocampo é uma das duas regiões cerebrais onde 

a neurogênese pós-natal é comprovadamente mantida, sendo um processo 

importante para aspectos como aprendizado e memória (CAMERON; GLOVER, 

2015; JIN, 2016). Neurônios hipocampais gerados no período pós-natal se integram 

a circuitos neurais pré-existentes, recebendo tanto sinais inibitórios quanto 

excitatórios de neurônios gerados durante o desenvolvimento fetal (LI; MU; GAGE, 

2009). Além disso, estudos mostram que a neurogênese hipocampal pós-natal pode 

ser modulada por estímulos físicos ou mentais, reforçando um potencial alvo 

terapêutico para processos degenerativos (CAMERON; GLOVER, 2015; JIN, 2016; 

KUHN; TODA; GAGE, 2018). 

 A partir de agora, e considerando as informações descritas acima sobre o 

processo de formação do SNC, o papel do ZBTB20 em cada uma das etapas desse 

processo pode ser detalhado.  

O ZBTB20 apresenta expressão elevada em diversos tipos celulares do SNC 

ainda no período fetal, indicando seu potencial papel na modulação de processos 

como formação de neurônios, células da glia, sinapses e projeções axônicas (Figura 

11). Evidências dessas funções são relatadas em diversos estudos que exploram o 

papel do ZBTB20 no SNC, como visto abaixo.  

 

Figura 11 – Expressão dinâmica do gene ZBTB20 durante o desenvolvimento pré e pós-
natal em diversas áreas do cérebro. CBC – Cortex cerebelar. MD – Núcleo mediodorsal do 
tálamo. STR – Estriado. AMY – Amígdala. HIP – Hipocampo. NCX – Neocórtex. 
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Fonte: (“Human Brain Transcriptome”, [s.d.]; KANG et al., 2011). 

 

Estudos mostram que o ZBTB20 participa ativamente da formação sequencial 

dos neurônios corticais ainda na embriogênese (Figura 12), de modo que sua perda 

de função causa aumento dos neurônios das camadas V e VI em detrimento da 

formação das camadas II e III (ARAÚJO, 2019; TONCHEV et al., 2016). Esse 

achado exalta a expressão dinâmica do ZBTB20 durante a neurogênese cortical, 

onde a repressão de CoupTF1 pelo ZBTB20 em camundongos entre E12.5 e E16.5 

parece ser essencial para garantir a formação das camadas superficiais do 

neocórtex. Além disso, o ZBTB20 é importante para garantir a diferenciação e 

migração de neurônios das camadas II e III, estando diretamente relacionado à 

formação de projeções axônicas contralaterais que formam o corpo caloso 

(STANDRING, 2004; TONCHEV et al., 2016). De maneira mais específica, estudos 

mostram que a ausência dessa proteína em progenitores neocorticais resulta na 

redução da inervação contralateral resultante das projeções axônicas das camadas 

III e IV, o que acontece em paralelo ao aumento de projeções intra-hemisféricas 

advindas da camada II (ARAÚJO, 2019).  
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Figura 12 – Representação esquemática dos mecanismos de ação através dos quais o 
ZBTB20 regula a neurogênese neocortical em camundongos. A formação de neurônios 
residentes da camada VI, formadores de projeções corticotalâmicas, ocorre por volta de 
E12.5. Em seguida, para possibilitar a formação da camada V em E13.5, o ZBTB20 atua 
inibindo Sox5 e Tbr1 diretamente, e o Satb2 indiretamente através do CoupTF1. Por fim, a 
inibição do Satb2 cessa em E14.5 e é substituída pela inibição do Fezf2 por parte do 
ZBTB20, possibilitanto a expressão do Satb2 e, consequentemente, formação das camadas 
II-IV. 

 

Fonte: A autora, baseado em (NIELSEN et al., 2014). Criado com BioRender.com.  

 

Estudos indicam ainda que o ZBTB20 é particularmente importante para 

diferenciação e funcionalidade de neurônios hipocampais, afetando diretamente a 

estrutura do hipocampo. Pesquisadores detectaram que camundongos Zbtb20-/- tem 

padrão de expressão gênica alterado no hipocampo, além de um aumento da morte 

celular dos neurônios da região. Como consequência, esses animais apresentaram 

hipocampos menores quando comparados a camundongos selvagens (XIE et al., 

2010). Além de estar relacionado ao aumento da apoptose local, a proteína ZBTB20 

afeta ainda o processo de especificação de neurônios piramidais do tipo CA1 

através da repressão de genes ligados a formação de neurônios de camadas 

profundas, superficiais e de suas projeções, como Tbr1, Sox5 e Foxp2, Cux1 e 

Cux2, e Satb2, respectivamente (Quadro 2) (NIELSEN et al., 2014). Estudos com 

cultura celular 3D também foram capazes de mostrar a importância do ZBTB20 

durante a recapitulação do desenvolvimento do hipocampo in vitro, onde esse gene 

apresentou expressão significativa antes mesmo de marcadores específicos das 

regiões CA3 e DG, como KA1 e Prox1, respectivamente (SAKAGUCHI et al., 2015). 

Em relação à morfologia neuronal, variantes que afetam a região N-terminal 

do ZBTB20 afetam espinhas dendríticas, enquanto variantes que se localizam na 
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região C-terminal afetam tanto o comprimento quanto o grau de arborização dos 

dendritos (JONES et al., 2018). Apesar de ambos afetarem a conectividade neuronal 

e a estabilidade sináptica, é possível que isso explique a grande heterogeneidade 

clínica vista em pacientes com variantes neste gene devido às diferentes 

localizações das mesmas. Até o momento, entretanto, não existem evidências 

clínicas que suportem essas suposições (MELIS et al., 2020). 

Além de neurônios, o ZBTB20 também tem função importante da formação de 

células da glia. De maneira mais específica, estudos com de camundongos 

Zbtb20LacZ/LacZ mostram que a proteína ZBTB20 é essencial para promover a 

transição do processo da neurogênese para gliogênese no período peri-natal  

(DOEPPNER et al., 2018). Seguindo esta mesma linha, estudos mostram que a 

expressão do ZBTB20 é especialmente essencial na astrocitogênese, ocorrendo 

antes mesmo da expressão de marcadores chave como GFAP e S100β (Figura 13) 

(NAGAO et al., 2016). Desse modo, a ausência da proteína ZBTB20 afeta 

diretamente a formação de astrócitos já durante a embriogênese, enfatizando a 

importância do ZBTB20 desde o período fetal (DOEPPNER et al., 2018). 

 

Figura 13 – Expressão do ZBTB20 em diferentes tipos celulares do sistema nervoso central. 
FPKM – Fragmentos por kilobase do transcrito, por milhão de fragmentos mapeados. 

 

Fonte: Traduzido de Brain RNA-Seq, 2020. 

 

As evidências listadas acima reforçam a relevância do ZBTB20 no 

neurodesenvolvimento, sugerindo que esse gene possa apresentar papel importante 

em condições ligadas a atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor, deficiência 

intelectual entre outros.  
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3 MÉTODOS 

3.1 LOCAL DE ESTUDO E ASPECTOS ÉTICOS 

O projeto foi desenvolvido no Laboratório de Neuroimunogenética do 

Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), localizado na Universidade 

Federal de Pernambuco (UFPE). As amostras e dados obtidos se deram dentro de 

projetos aprovados pelo comitê de ética do CCS-UFPE (CAAE-0296.0.172.000-08 e 

09475912.8.0000.5208). Todos os pacientes envolvidos nos estudos clínico-

genéticos assinaram termos de consentimento livre e esclarecido. 

3.2 ESTUDOS CLÍNICO-GENÉTICOS 

3.2.1 Recrutamento de Pacientes e Critérios de Inclusão 

Pacientes foram recrutados através do ambulatório de psiquiatria do Hospital 

das Clínicas (HC) da UFPE. Além disso, e devido à colaboração de médicos de 

outros serviços e estados do país, alguns indivíduos não oriundos do HC-UFPE 

foram direcionados ao Laboratório de Neuroimunogenética do LIKA-UFPE após a 

identificação de calcificações cerebrais bilaterais e simétricas.  

Os critérios de inclusão deste estudo foram a presença de calcificações 

cerebrais simétricas e bilaterais, detectadas por meio de RMN e/ou TC, na ausência 

de apresentações clínicas características de desordens secundárias, como 

desbalanços hormonais e histórico médico de infecções intrauterinas, traumas e 

quadros neoplásicos (BEKIESINSKA-FIGATOWSKA; MIERZEWSKA; JURKIEWICZ, 

2013; NICOLAS et al., 2015). Não houve a especificação de sinais e sintomas 

adicionais dentre os critérios de inclusão já que a triagem genética relacionada às 

calcificações cerebrais envolveu doenças com quadros clínicos distintos. Por fim, 

pacientes recrutados poderiam ser de ambos os sexos e não houve limitação de 

faixa etária para o recrutamento dos mesmos.  

Indivíduos que atendiam aos critérios de inclusão e exclusão do estudo foram 

incluídos no estudo após obtenção de consentimento livre e esclarecido. O 

consentimento para estudo realizado em indivíduos menores de idade foi obtido 

através de seus representantes legais. Ao todo, cerca de 40 pacientes índice, além 

de seus familiares, participaram do estudo. Por se tratar de um estudo 
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observacional, onde os pacientes não precisam ser submetidos a intervenções além 

de uma coleta de sangue periférico necessária ao estudo, o risco aos quais os 

pacientes foram submetidos podem ser considerados mínimos por não ultrapassar 

riscos associados, por exemplo, a exames de rotina.  

3.2.2 Coleta de dados clínicos 

Dados clínicos foram coletados no primeiro contato com os pacientes índice, 

e em momentos subsequentes quando necessário obter informações mais 

detalhadas sobre histórico clínico (sinais e sintomas relacionados a problemas 

motores, cognitivos, psiquiátricos, entre outros) e familiar. Essa coleta foi feita por 

meio de contato pessoal e/ou através do uso de questionários disponibilizados on-

line. 

Quando possível e disponível, informações referentes à exames laboratoriais, 

imagens de ressonância magnética e/ou tomografia computadorizada, assim como 

seus respectivos laudos, foram coletados. As imagens de RMN e TC foram 

analisadas para identificação da presença de calcificações cerebrais em estruturas 

como núcleo caudado, tálamo, núcleos lenticulares, substância branca subcortical, 

córtex cerebral, cerebelo, ponte, mesencéfalo e medula.  

Todas as informações obtidas foram encaminhadas ao Laboratório de 

Neuroimunogenética do LIKA-UFPE, centro de referência em diagnóstico de 

doenças genéticas relacionadas a calcificações cerebrais. As informações pessoais 

obtidas dos pacientes foram substituídas por códigos identificadores para garantir a 

privacidade dos participantes do estudo. 

O diagnóstico de provável CCFP, Síndrome de Primrose e Síndrome de 

Raine foram determinados baseado nos padrões adotados nos últimos anos em 

estudos com propostas semelhantes (CORDEDDU et al., 2014; NICOLAS et al., 

2015; WHYTE et al., 2017). Pacientes com calcificações cerebrais bilaterais e 

simétricas que possuíam sintomas motores e bulbares marcantes, como disfagia e 

disartria, com rápida progressão da doença e/ou triagem genética negativa para 

SLC20A2, PDGFB, PDGFRB e XPR1 foram triados para MYORG-CCFP (CHELBAN 

et al., 2020; YAO et al., 2018). Paralelamente, pacientes com calcificações cerebrais 

bilaterais e simétricas que apresentaram características faciais típicas, calcificação 

do pavilhão auricular e atraso no desenvolvimento global foram triados para a 
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síndrome de Primrose, enquanto pacientes com as mesmas lesões cerebrais e 

alterações odontológicas foram triados para a síndrome de Raine (CORDEDDU et 

al., 2014; WHYTE et al., 2017). Os pacientes tiveram seus diagnósticos confirmados 

após obtenção dos resultados de triagens genéticas, como detalhado no tópico a 

seguir. 

3.2.3 Diagnóstico genético 

O diagnóstico genético foi direcionado a partir do perfil fenotípico de cada 

paciente, de modo que 33 pacientes foram triados para MYORG-CCFP, um paciente 

foi triado para a Síndrome de Primrose, e um paciente foi triado para a Síndrome de 

Raine.  

A técnica utilizada para diagnóstico genético em genes candidatos foi o 

sequenciamento automático de Sanger, precedido por reação em cadeira da 

polimerase (PCR) dos genes candidatos. Para realização da PCR, utilizamos 

GoTaq® Green Master Mix (Cat#M712C, Promega) contendo DNA Polimerase, 

dNTPs, MgCl2 e tampão de reação. Os amplicons gerados pela PCR foram 

visualizados através de eletroforese utilizando géis de TAE 1% e GelRed® Nucleic 

Acid Gel Stain (Cat#41003, Biotium). Os primers utilizados para tais experimentos 

estão descritos no Apêndice A. Os produtos de PCR foram sequenciados em um 

sequenciador ABI 3700 no Departamento de Genética da Universidade Federal de 

Pernambuco (UFPE). 

Os pacientes diagnosticados com MYORG-CCFP confirmada geneticamente 

foram apenas aqueles que obtiveram positividade para variantes patogênicas em 

éxons codificadores de proteína e regiões de fronteira entre éxons e íntrons do gene 

MYORG, gene previamente relacionado a casos autossômico recessivos de CCFP 

(RICHARDS et al., 2015; YAO et al., 2018). De maneira similar, os pacientes 

diagnosticados com PRIMS ou síndrome de Raine foram apenas aqueles nos quais 

variantes patogênicas foram detectadas nos genes ZBTB20 ou FAM20C, 

respectivamente (CORDEDDU et al., 2014; RICHARDS et al., 2015; SIMPSON et 

al., 2007). 
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3.3 ANÁLISE IN SILICO 

Com a finalidade de investigar a função e possíveis mecanismos de regulação 

do ZBTB20, avaliamos a possibilidade de microRNAs atuarem como reguladores 

pós-transcricionais sobre este gene (FELEKKIS et al., 2010). Dentre os microRNAs, 

a conservação do miR-9-5p entre espécies e suas comprovadas funções em 

diversos processos no SNC fizeram com que esse microRNA se destacasse como 

potencial ferramenta de regulação de genes envolvidos com transtornos do 

neurodesenvolvimento e doenças neurodegenerativas, como o ZBTB20 (PAIVA; 

KEASEY; OLIVEIRA, 2017). 

A predição da afinidade da ligação do miR-9-5p (miR-9) ao ZBTB20 foi 

avaliada através das plataformas de bioinformática TargetScan e DianaTools, que 

estão disponíveis on-line em http://www.targetscan.org/docs/UTR_profiles.html e 

http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php?r=site/index, 

respectivamente. Esses programas foram utilizados devido às suas altas 

seletividades e baixo número de alvos falso positivos (ALEXIOU et al., 2009).  

3.4 ESTUDOS IN VITRO 

3.4.1 Cultura celular 

Células humanas osteoblásticas da linhagem SaOs-2 obtidas do banco 

público de tecidos da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) foram 

utilizadas como modelo de calcificação in vitro, assim como para estudos sobre o 

efeito do miR-9-5p na expressão do ZBTB20. As células foram mantidas em 

incubadora a 37ºC e 5% de CO2, em meio DMEM (do inglês Dulbecco’s Modified 

Eagle Medium, Cat#12100046, Gibco) suplementado com 10% de soro fetal bovino 

(fetal bovine serum, FBS, Cat#10437028, Gibco), 1mM de glutamina (Cat 

#25030081, Gibco) e 10.000 U/mL de penicilina e estreptomicina (Cat#15140122, 

Invitrogen, USA). As células cultivadas foram utilizadas para extração de proteínas 

após a indução da calcificação in vitro ou do uso do mir-9-5p seguindo protocolo 

descrito por Keasey et al., 2013 (KEASEY et al., 2013).  
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3.4.1.1 Indução de calcificação in vitro 

Células SaOs-2 foram plaqueadas (100.000 células/mL), e induzidas 

quimicamente a calcificar através da utilização de 1 mM β-glicerofosfato (βG) 

(Sigma) e 250 μM ácido ascórbico (Sigma), seguindo o protocolo descrito por 

Keasey et al., 2016 (KEASEY et al., 2016). Trocas de meio e adição de βG foram 

realizadas a cada três dias, enquanto a adição de ácido ascórbico foi realizada 

diariamente. As células foram mantidas sob essas condições por períodos de 7 ou 

14 dias. Células controle e diferenciadas foram fixadas com paraformaldeído a 4% 

(PFA) em PBS pH 7,2, e coradas com alizarina para confirmar as calcificações. 

3.4.1.2 Transfecção do microRNA miR-9-5p e inibidor do miR-9-5p 

A transfecção do miR-9 (30 nM, Cat#PM10022, Ambion) e de seu inibidor (30 

nM, Cat#MIMAT0000142, Dharmacon) em células SaOs-2 foi realizada em triplicata, 

através da utilização de Lipofectamina 2000 (Cat#11668027, Invitrogen) e seguindo 

protocolo descrito previamente (PAIVA; KEASEY; OLIVEIRA, 2017). A proteína 

destas células foi extraída 24h após a realização da transfecção. 

3.4.2 Western Blot 

3.4.2.1 Preparação da Amostra 

Placas com células foram colocadas em gelo, após o qual o meio DMEM foi 

removido e as células lavadas com PBS 1x gelado. O scrapp foi feito com tampão 

Ripa com coquetel antiprotease (Amaresco). Em seguida o homogenato foi passado 

10x na seringa de insulina, colocado no gelo por 20 minutos e centrifugado por 20 

minutos a 12.500 rpm. O sobrenadante foi, então, colocado em um novo tubo para 

posterior quantificação. A determinação da concentração de proteínas foi realizada a 

partir da técnica descrita por Bradford, utilizando o Pierce BCA Protein Assay kit 

(Thermo scientific) e a albumina sérica bovina (bovine serum albumin, BSA) como 

padrão nas concentrações (μg/mL) 0, 25,125, 250, 500, 750, 1000, 1500 e 2000 

μg/mL. 
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3.4.2.2 Géis de Proteínas 

Para a separação das proteínas da amostra de acordo com o seu tamanho 

foram usados géis de proteínas (SDS-PAGE). Inicialmente, preparou-se o gel de 

separação, utilizando acrilamida 30% (BioRad) (5ml: 1,9 ml H2O, 1,7 ml acrilamida 

30%, 1,3 ml 1.5 M Tris pH 8.8, 0,05 ml SDS 10%, 0,05 ml Persulfato de Amônio 10% 

e 0,002 ml TEMED (Sigma)). A polimerização deste gel ocorre em 30 minutos. Em 

seguida, preparou-se o gel de concentração (2ml: 1,4 ml H2O, 0,33 ml acrilamida 

30%, 0,25 ml 0.5 M Tris pH 6.8, 0,02 ml SDS 10%, 0,02 ml Persulfato de Amónio 

10% e 0,002 ml TEMED), cuja polimerização leva 15 minutos. 

Por poço, 10ug/uL de cada amostra foi adicionada. O marcador de pesos 

moleculares utilizado foi o Novex Sharp Pre-stained Protein 13 Standard (Invitrogen). 

Os géis foram corridos em sistema Mini-PROTEAN III (BioRad), em tampão de 

corrida 1x (25 mM Tris, 0,192 M glicina, 0,1% SDS, pH 8,3). Aplicou-se uma 

voltagem de 100mV enquanto as amostras se encontravam no gel de concentração, 

a qual foi aumentada para 120mV quando as amostras atingiram o gel de 

separação. 

3.4.2.3 Transferência, marcação e revelação 

A membrana de PVDF foi inicialmente submersa em metanol durante um 

minuto, seguida de lavagem em água destilada e, finalmente, equilibrada em tampão 

de transferência (25 mM Tris-HCl, 192 mM Glicina, 20% de Metanol, pH entre 8 e 

8,3). Simultaneamente, incubou-se o gel em tampão de transferência durante 10 

minutos. O gel e a membrana foram colocados em um cassete, entre quatro folhas 

de papel filtro. As proteínas foram transferidas durante 30min a 15V em tampão de 

transferência no sistema de transferência semisseco Trans-Blotting Turbo (BioRad 

Laboratories).  

Após a transferência, as membranas foram lavadas três vezes em solução de 

TBS (500 mM Tris-HCl, 1500 mM NaCl, pH 7.4) e 0,1% Tween20 (TBST), e 

bloqueadas em seguida com uma solução de 5% leite Molico em TBST durante 1 

hora em temperatura ambiente. Posteriormente, os anticorpos primários foram 

adicionados a uma nova solução de 5% leite Molico em TBST, e a incubação foi 

realizada overnight a 4°C. No dia seguinte, realizaram-se três lavagens de dez 
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minutos cada em TBST, seguidas pela incubação de anticorpos secundários 

(preparados em 5% leite Molico em TBST) durante duas horas, em temperatura 

ambiente. As membranas foram lavadas novamente em TBST três vezes durante 

dez minutos cada, seguindo-se mais três lavagens de dez minutos cada em TBS.  

O sinal foi detectado utilizando uma mistura 1:1 das soluções NovexTM ECL 

Chemiluminescent Substrates (Cat#WP20005, Invitrogen). A obtenção de imagens 

das membranas de western blot foi feita através do uso do iBright CL1000 (Thermo 

Fisher Scientific), localizado no Núcleo de Plataformas Tecnológicas do Instituto 

Aggeu Magalhães. As bandas de proteínas foram quantificadas por densitometria 

através da utilização do ImageJ, e expressas como uma razão em relação ao 

GAPDH. 

Quando necessário, realizou-se o stripping das membranas, de modo a 

remover os anticorpos primários e secundários ligados às proteínas da membrana 

para realização de re-blot com anticorpos diferentes. Para realização do stripping, as 

membranas foram submersas em tampão de stripping (1L: 15g glicina, 1g SDS, 

10mL 0,1% Tween20, pH 2.2) e incubadas duas vezes, durante cinco a dez minutos 

cada, em temperatura ambiente. Posteriormente a membrana foi sujeita a duas 

lavagens com PBS de dez minutos cada, e duas lavagens com TBST, de cinco 

minutos cada. Após isto, a membrana estava apta a realização de novo bloqueio 

(5% leite Molico em TBST). 

O anticorpo primário usado para a detecção do ZBTB20 foi o sc-515370 

(mouse monoclonal, 1:750), e o GAPDH foi utilizado como controle endógeno (sc-

25778, rabbit polyclonal, 1:1000). Estudos prévios mostram que a expressão do 

GAPDH em SaOs-2 não muda sob as condições estudadas, fazendo com que esta 

proteína seja adequada para utilização como controle endógeno (DOS SANTOS 

JUNIOR et al., 2018; PAIVA; KEASEY; OLIVEIRA, 2017). Os anticorpos secundários 

utilizados foram goat anti-rabbit IgG (sc-2030, 1:5000) e goat anti-mouse IgG (sc-

2005, 1:5000), a depender do anticorpo primário utilizado para a proteína de 

interesse (Santa Cruz Biotechnology, Inc). 

3.4.3 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada utilizando os softwares GraphPAD Prism 

(versão 8.0.1) e OriginPro 2020 (versão 9.7.5.184). As análises foram feitas com 
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One-Way ANOVA (α<0,05) com o pós-teste de Dunnett para avaliar a expressão do 

ZBTB20 frente à estímulos de calcificação e do miR-9-5p em cultura celular. O teste 

de Shapiro-Wilk foi utilizado para confirmar a distribuição normal dos dados. 
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4.1 ARTIGO EM PREPARO – PROTEIN EXPRESSION ANALYSES OF ZBTB20 

UNDER PRO-OSTEOGENIC CONDITIONS AND MIR-9-5P 

OVEREXPRESSION 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O presente trabalho reforça a importância de realizar caracterizações 

fenotípicas detalhadas em pacientes que apresentam calcificações cerebrais, 

garantindo que um diagnóstico diferencial adequado seja aplicado para todos os 

pacientes. A correta análise da apresentação clínica dos pacientes permite uma 

análise genética direcionada para genes candidatos, reduzindo os custos 

relacionados a realização e análise de testes genéticos. Apesar de nem sempre 

possível devido a limitações estruturais e financeiras, o diagnóstico genético deve 

ser realizada sempre que possível quando em casos de calcificações primárias.  

Neste estudo, o diagnóstico genético foi realizado de maneira direcionada, 

através do sequenciamento individual de genes candidatos previamente 

relacionados à condição de cada paciente. Três pacientes portadores de 

calcificações cerebrais foram diagnosticados com condições distintas, sendo elas a 

CCFP, a síndrome de Raine e a síndrome de Primrose. Todas as condições têm a 

presença de calcificações cerebrais bilaterais como um sinal em comum, de modo 

que a análise da apresentação clínica de cada paciente foi essencial para 

diferenciação dos quadros. Estes exemplos reforçam, portanto, que a detecção de 

calcificações cerebrais não deve ser considerada como aspecto único para definição 

diagnóstica, de modo que a prática clínica deve focar em uma avaliação rigorosa 

que envolva a obtenção de informações clínicas, hematológicas, bioquímicas, 

radiológicas e genéticas, quando possível.  

Por fim, os estudos funcionais realizados indicam que a expressão do 

ZBTB20 é alterada signifivamente frente à superexpressão do miR-9-5p, indicando 

que este microRNA possa ser uma ferramenta em potencial em estudos futuros 

relacionados à síndrome de Primrose. Além disso, a expressão do ZBTB20 frente a 

estímulos de calcificação in vitro não seguiu o padrão visto em outros genes ligados 

a calcificações cerebrais primárias, sugerindo a possível presença de um efeito 

compensatório envolvendo outros genes relacionados a esta patologia. 
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APÊNDICE A – ARTIGO 1: LACK OF MAJOR OPHTHALMIC FINDINGS IN 
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APÊNDICE B - ARTIGO 2: EXPANSION OF THE PRIMROSE SYNDROME 

PHENOTYPE THROUGH THE COMPARATIVE ANALYSIS OF TWO NEW CASE 
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APÊNDICE C – ARTIGO 3: NEW HOMOZYGOUS INDEL IN MYORG LINKED TO 

BRAIN CALCIFICATION, THYROIDOPATHY, AND NEUROPATHY (FI 2020: 

13,501)  
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APÊNDICE D - ARTIGO 4: OVERLAPPING DISEASES IN A BRAZILIAN 

SUBJECT WITH BRAIN CALCIFICATION LINKED TO NOVEL PHENOTYPES (FI 

2020: 3,444) 
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APÊNDICE E – ARTIGO 5: NON-LETHAL RAINE SYNDROME REPORT LACKING 

CHARACTERISTIC CLINICAL FEATURES (FI 2020: 3,444) 
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APÊNDICE F – PRIMERS UTILIZADOS PARA DIAGNÓSTICO GENÉTICO 

GENE NOME DO PRIMER SEQUÊNCIA 5’-3’ REFERÊNCIA 

MYORG MYORG_Ex2.1F CTCAGGTTCCAGTATTCATC Yao et al., 2018 

 MYORG_Ex2.1R GTAGCACATGACCGTGTCCTT  

 MYORG_Ex2.2F TCCGCAATCAGAAGGGAGAG  

 MYORG_Ex2.2R CGCCGATGCCGTTCCACCAG  

 MYORG_Ex2.3F CAGCCACCTGGAAATCGACGACAT  

 MYORG_Ex2.3R GCAGGAGATGTTCTGTGACTGGTA  

 MYORG_Ex2.4F CGCGGGACTTCAGCACCTAC  

 MYORG_Ex2.4R AAGTCAGCAGCCACTTAATG  

FAM20C FAM20C-e1-1-F 
GCACCGATGGACCTTGAC 

Whyte et al., 2017 

 FAM20C-e1-1-R 
CGTGGGGTCTTAGGGCG 

 

 FAM20C-e1-2-F 
GGCCCAACAAGCACACG 

 

 FAM20C-e1-2-R 
GCCCCTGAACCTCTCTACAC 

 

 FAM20C-e2-F 
GAGGCGCCTTCAACACAT 

 

 FAM20C-e2-R 
TCTAACACATAGCCTGCCCC 

 

 FAM20C-e3-F 
CCAAGAGCCCTCGTCCG 

 



120 
 

 FAM20C-e3-R 
AGGAGACACGGCCATCC 

 

 FAM20C-e4-F 
TATGAGGAACCCAGCACGTC 

 

 FAM20C-e4-R 
CAGGACGGCCTCACTCAC 

 

 FAM20C-e5-F 
CACAGAGCACAGACCCTCC 

 

 FAM20C-e5-R 
CAGGCTACCTGAAGAGA 

 

 FAM20C-e6-F 
TGCCCATGAGAAGCACC 

 

 FAM20C-e6-R 
AGGCTCTGCACCCATCTCTG 

 

 FAM20C-e7-F 
TCTTCTGCTCCTCATGGC 

 

 FAM20C-e7-R 
TCCACGCAAGGCGAGTGACAC 

 

 FAM20C-e8-F 
AGAGCACAGAGGCCTCTGAG 

 

 FAM20C-e8-R 
CATCCCTCCACTGGAGGGTCT 

 

 FAM20C-e9-F 
GGGTACAGGCAGGTGGAC 

 

 FAM20C-e9-R 
CTGTGGCCTCCTCTGTCTC 

 

 FAM20C-e10-F 
TCCCTCTCACTTTCTCTCGC 

 

 FAM20C-e10-R 
TCACTGAATTCACGACGGG 

 

ZBTB20 ZBTB20_1F 
AGCAGGAAAGTTGAATGTTCC 

Cordeddu et al., 2014 

 ZBTB20_1R 
TACGTATGGCTGACATTATCC 

 

 ZBTB20_2F 
GATTCTAAAAATGCCTTTTCCC 
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 ZBTB20_2R 
GCTGAATGAAAATGGTGGCAC 

 

 ZBTB20_3(A)F 
TTTGTGTCTGCGTTGACATGCT 

 

 ZBTB20_3(A)R 
GTCGATGACTGTTTTGATCTGC 

 

 ZBTB20_3(B)F 
CTTCATGTACAGCGGCGTGC 

 

 ZBTB20_3(B)R 
GCGTTCCAGGATCTGCACCT 

 

 ZBTB20_3(C)F 
TGGGCAACATCCACATCAAGC 

 

 ZBTB20_3(C)R 
TCACAAACTGGGTCTGCTGGC 

 

 ZBTB20_3(D)F 
CATTGGCACAGCTGGCAACAC 

 

 ZBTB20_3(D)R 
CCCTTCTACCTGCTCTCTTAC 

 

 ZBTB20_4(A)F 
TAGGAGGGCCTGGATTTTTC 

 

 ZBTB20_4(A)R 
TCGCTCCAGGAGGGTCTTG 

 

 ZBTB20_4(B)F 
AGAAGTTCTCTCACAAGACC 

 

 ZBTB20_4(B)R 
AATGTAATGTACCAGCAGGCA 
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ANEXO A - APRESENTAÇÃO ORAL DE TRABALHO E PREMIAÇÃO (X 

INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON DIAGNOSTICS AND THERAPEUTICS - 

2019) 
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ANEXO B – APRESENTAÇÃO ORAL DE TRABALHO E PREMIAÇÃO (I 

ENCONTRO DE BIOCIÊNCIAS DA UFPE - 2019) 
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ANEXO C - APRESENTAÇÃO DE PALESTRA EM CONGRESSO (I CONGRESSO 

DE NEUROFISIOLOGIA DA UFPE - 2019) 
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ANEXO D – PARTICIPAÇÃO EM WORKSHOP (I STANFORD HUMAN BRAIN 

ORGANOGENESIS WORKSHOP - 2020) 
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ANEXO E – REVISÕES DE ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

 


