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RESUMO

A odontogénese € 0 processo de formagdo dentaria, resultado de interacOes epitélio-
ectomesenquimais. Em seres humanos, ateractes no processo de desenvolvimento dentério séo
denominadas anomalias dentarias. Dentre essas, uma das mais comuns € a agenesia dentaria, uma
ateracdo de numero, que € resultado da auséncia de formagdo do germe dent&rio. Quando a
agenesia envolve até seis dentes, excluindo os terceiros molares, essa condicdo é denominada de
hipodontia. O objetivo do presente estudo foi descrever as manifestagdes bucais e dentérias de
pacientes e familiares com hipodontia atendidos e em acompanhamento na Clinica de Anomdias
Dentérias da Divisdo de Odontologia do Hospital Universitdio de Brasilia (HUB), da
Universidade de Brasilia (UnB). Foram estudadas nove familias, compreendendo 60 individuos
examinados. O modo de heranca autossdmico dominante foi sugerido para sete familias, sendo
gue em seis a expressividade foi variavel, e nas outras duas ndo foi possivel se determinar o
modo de heranca. Foi verificada a associacdo da hipodontia com outras anomalias dentérias,
sendo estas: dente conGide, dente supranumerario, taurodontia, erupcdo dentaria ectopica e
defeito de desenvolvimento do esmalte. Na Familia I, com diagndstico de anquiloglossia e
anomalias de nimero associadas, foi investigada a presenca de mutacéo no gene LGR-5 (leucine-
rich repeat-containing G protein-coupled receptor 5) e ndo foi encontrada mutacdo na regido

codificante desse gene.
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ABSTRACT

Odontogenesis is the process of tooth development, resulting from epithelial-
ectomesenchymal interactions. In humans, alterations in the dental development process are
called dental anomalies. One of the most common of these is tooth agenesis, which is a change in
number, due to the absence of dental germ formation. When agenesis involves up to six teeth,
excluding the third molars, this condition is known as hypodontia. The aim of the present study
was to describe the dental and oral cavity manifestations of patients and family members with
hypodontia treated or undergoing treatment at the Dental Anomaly Clinic of the Dentistry
Division of the Brasilia University Hospital (HUB), of the University of Brasilia (UnB). Nine
families were studied, comprising a total of 60 individuals examined. The dominant form of
autossomic inheritance was suggested for seven families; in six of the families expressiveness
varied; in two others it was not possible to determine the form of inheritance. Also verified was
the association of hypodontia with other dental anomalies, such as conoid teeth, supernumerary
teeth, taurodontism, ectopic dental eruptions, and defective enamel development. Family I,
diagnosed with ankyloglossy and number anomaly association, was investigated for the presence
of a mutation in gene LGR-5 (leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 5).

However, no mutation was found in the coding region of this gene.



INTRODUCAO

A odontogénese € o processo de formacdo dentéria, resultado da interacéo entre as células
ectodérmicas, o epitélio oral, e as células ectomesenquimais derivadas da crista neural (Thesleff
et al 1995a). Assim, o0s estégios iniciais do desenvolvimento dent&rio sdo semelhantes aos
observados em outros tecidos de origem ectodérmica, tais como cabelos e glandulas (Thesleff et
al 1995b). O processo da odontogénese envolve a formacdo da coroa dentéria e daraiz dentéria
Durante a formacdo da coroa dentaria podem ser evidenciadas morfologicamente as fases de
[&mina dentéria, botdo, capuz, campéanula e campéanula tardia. Uma vez formada a coroa dentéria

comega aformagdo radicular ou rizogénese (Katchburian e Arana, 1999).

Em seres humanos, alteragdes no processo de desenvolvimento dentéario séo denominadas
anomalias dentérias. Dentre essas, uma das mais comuns € a agenesia (Vastardis, 2000). A
agenesia denté&ria € uma alteracdo de nimero, que € resultado da auséncia de formacéo do germe
dent&rio (Cameron e Sampson, 1996; Kau et al, 2003). Essa condicdo pode ser classificada
clinicamente de acordo com o nimero de dentes acometidos. Assim, quando ocorre a auséncia de
um até seis dentes, excluindo-se os terceiros molares, essa anomalia € conhecida como
hipodontia. Se a auséncia € de mais de seis dentes, excluindo-se os terceiros molares, denomina-
se oligodontia, e se ha completa auséncia de formagdo dentaria, a condicdo € conhecida como
anodontia (Arte, 2001).

A hipodontia pode ser observada como parte de sindromes que afetam outros sistemas,
muitas das quais envol vendo outros 6rgaos de origem ectodérmica como pele e cabel os (Pinheiro
e Frere Maa, 1994), implicando que mecanismos moleculares sdo responsaveis pelo
desenvolvimento dentario e de outros 6rgdos (Vastardis, 2000; Thesleff, 2006), ou pode ocorrer

também como uma condi¢do que afeta apenas os dentes. Nesse caso, € denominada hipodontia



ndo sindromica (Graber, 1978; Nieminen et al, 1995; Vastardis et al, 1996; Schak-van der Weide
et al, 1994).

Estudos populacionais tém revelado que a prevaléncia de hipodontia ndo sindrémica
difere entre os grupos étnicos, entre as denti¢des decidua e permanente e entre os tipos dentarios.
A ocorréncia dessa anomalia geralmente € maior na denticdo permanente do que na decidua (Arte
e Pirinen, 2003). Na denticdo decidua a prevaléncia varia entre 0,5% e 2,4%, sendo que 0s
dentes, geramente, mais acometidos sdo os incisivos inferiores (Granhén e Granath, 1961,
Yonezu et al, 1997). Considerando-se a denticdo permanente, um estudo de meta-andlise
realizado por Mattheeuws et a, 2004, verificou prevaléncia de hipodontia, excluindo-se os
terceiros molares, variando de 0,03% a 10,1%. Quando os terceiros molares sdo incluidos na
andlise, a prevaléncia é maior, em torno de 24% (Meza, 2003). Ha um consenso na literatura de
gue os dentes mais comumente acometidos pela agenesia dentaria so os terceiros molares, jaem
relacdo ao segundo tipo dent&io mais acometido, as opinides variam entre os segundos pré-
molares inferiores (Lavelle et al, 1970; Haavikko, 1971; Magnusson, 1977; Rolling, 1980;
Kotsomitis e Freer, 1997; Backman e Wahlin, 2001; Endo et al, 2006) e os incisivos laterais
superiores (Mdller, 1970; Ciamponi e Frassei, 1999; Meza, 2003; Altug-Atac e Erdem, 2007). A
maioria dos estudos mostra que € mais comum a agenesia de um ou dois dentes (Mdller, 1970;
Haavikko, 1971; Rolling, 1980; Backman e Wahlin, 2001).

Alguns estudos sugerem que as mulheres sGo mais freqlientemente afetadas dos que os
homens (Mller, 1970; Brook, 1984; Kotsomitis e Freer, 1997; Ciamponi e Frassel, 1999).

Quanto a etiologia, tanto fatores ambientais quanto genéticos podem causar falhas no
desenvolvimento dent&rio. Agenesia em decorréncia de fatores ambientais ocorre apenas
eventual mente, a maioria dos casos de agenesia é em decorréncia de fatores genéticos envolvidos.

Estudos familiares sugerem que o modo de heranca da maioria dos casos de agenesia néo-



sindrémica sgja autossdmica dominante com penetrancia incompleta e expressividade variavel

(Granhén, 1956; Graber, 1978; Arte, 2001).

Estudos demonstraram a associagdo entre hipodontia e varias outras anomalias ou
alteracOes dentérias. Tem se observado que a associacdo com outra anomalia € mais freqliente em
individuos com hipodontia do que na populagdo geral (Kotsomitis e Freer, 1997) e também que
ha uma maior freqiiéncia de anomalias dentarias entre parentes de casos indices de hipodontia no
gue na populacdo em geral (Brook, 1984; Arte, 2001). Dentre essas alteracfes associadas com a
hipodontia estdo: dente supranumerdrio; incisivo lateral superior condide; taurodontia;
transposicao dentaria; outros tipos de erupcao ectdpica; defeitos de desenvolvimento do esmalte;
retencdo de molares deciduos (Lai e Seow, 1989; Symons et al, 1993; Peck et al 1998; Bacetti,
1998; Arte, 2001).

Apesar da hipodontia ser um dos tipos de anomalia dentéria humana mais comum, ainda
ha poucos relatos na literatura brasileira, ndo existindo ainda estudos de familias brasileiras
correlacionando fendtipo e gendtipo, o que justifica a necessidade de se readizar estudos mais
aprofundados nessa &rea. Assim, 0 objetivo deste trabalho foi descrever as manifestacfes bucais e
dentérias de pacientes e familiares com hipodontia atendidos e em acompanhamento na Clinica
de Anomalias Dentérias da Divisdo de Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB),

da Universidade de Brasilia (UnB).



REVISAO DE LITERATURA

ODONTOGENESE

Por volta da 62 semana de vida intra-uterina comega 0 processo de desenvolvimento
denté&rio (Moore e Persaud, 1994). Embora os dentes se desenvolvam em diferentes momentos, o
processo de formagdo dentaria, também conhecido como odontogénese, ocorre da mesma
maneira para todos os dentes. A odontogénese é resultado da interacdo entre as células
ectodérmicas, o epitélio oral, e as células ectomesenquimais derivadas da crista neural (Thesleff
et al 1995a). Assim, o0s estégios iniciais do desenvolvimento dent&rio sdo semelhantes aos
observados em outros tecidos de origem ectodérmica, tais como cabelos e glandulas (Thesleff et

al 1995b).

Fases da odontogénese

O processo da odontogénese envolve a formagdo da coroa dentéria e da raiz dentéria
Durante a formagdo da coroa dentaria podem ser evidenciadas morfologicamente as fases de
l&mina dentéria, botdo, capuz, campéanula e campanula tardia. Uma vez formada a coroa dentéria
comega aformacdo radicular ou rizogénese (Katchburian e Arana, 1999).

No inicio da odontogénese, dentro de cada |amina dentaria, ocorre proliferacdo celular
localizada e continuada que leva a formagdo de espessamentos epiteliais que invaginam para o
ectomesénquima subjacente formando botdes epiteliais. Na denticdo decidua serdo dez botdes
em cada arco dent&rio e os botbes da denticdo permanente se desenvolverdo a partir de
prolongamentos linguais e distais da lamina dentaria. Ao redor de cada bot&o epitelial ocorre uma

condensacdo de células ectomesenquimais, que futuramente originaréo a papila dentaria e o



foliculo dentario (Nanci, 2003). A proliferacdo de células epiteliais continua dando origem auma
estrutura em forma de capuz recobrindo o ectomesénquima subjacente. Na fase de capuz, ja é
possivel se visuadizar o germe dentério, composto pelo 6rgéo do esmalte, pela papila dentaria e
pelo foliculo dentario. Na convexidade externa do 6rgao do esmalte, as células assumem uma
forma cubdide e formam o epitélio externo do 6rgdo do esmalte, as células que estdo na
concavidade do 6rgdo do esmalte, portanto, mais préximas da papila dentaria, assumem uma
forma cilindrica baixa que formam o epitélio interno do érgdo do esmalte, entre esses dois
epitélios ha o reticulo estrelado. Esses dois epitélios sdo continuos e crescem até que a coroa
dentéria obtenha sua forma e tamanho completos. As células ectomesenquimais condensadas
formam a chamada papila dentaria, que dara origem ao complexo dentino-pulpar, e o
ectomesénquima condensado que delimita a papila dentaria e circunda o 6rgédo do esmalte é o
foliculo dentario, do qual se formar&o os tecidos de suporte dentério, ou sgja, cemento, ligamento
periodontal e 0sso alveolar. Também é nessa fase que € possivel visualizar histologicamente o
denominado né do esmalte, localizado no centro do epitélio interno do 6rgéo do esmalte proximo
a0 ectomesénguima subjacente (Nanci, 2003). O nd do esmalte € composto por células epiteliais
gue ndo estdo em divisdo e estd associado a regulacdo da morfogénese das cuspides por meio do
controle da proliferacéo celular e da apoptose (Jernvall et a, 1994; Vaahtokari et al, 1996). Cada
dente possui um Unico no priméario do esmalte na fase de capuz, dentes que apresentam mais de
uma cuspide, como os molares, desenvolvem nés do esmalte secundarios na proxima fase do
desenvolvimento, a qual € conhecida como Fase de Campanula (Jernvall et a, 1994). Durante
essa fase, a coroa assume sua forma final, sua morfodiferenciacdo (Nanci, 2003).

Ainda na fase de campéanula, entre o reticulo estrelado e o epitéio interno do érgéo de
esmalte surgem duas ou trés camadas de clulas que compfem o estrato intermediario

(Katchburian e Arana, 1999). Posteriormente, na fase de campéanula tardia, ocorre a



citodiferenciacdo das células em ameloblastos e odontoblastos e, conseglentemente, a
histodiferenciagdo com os processos de amelogénese e odontogénese (Thesleff e Nieminen,
1996).

Apbs a formacao da coroa dentéria, comeca a formacdo da raiz dentaria, o processo de
rizogénese. Esse processo inicia-se a partir da proliferacdo celular da alca cervical, o ponto de
encontro entre os epitélios interno e externo do 6rgdo do esmalte. Essa proliferacdo forma uma
dupla camada de células epiteliais conhecida como Bainha Epitelial de Hertwig, que prolifera e
direciona o processo de formacdo radicular. O ectomesénquima também prolifera apicalmente,
gerando ndo somente a populacdo celular que contribuird para o desenvolvimento da polpa
radicular, mas também para 0 desenvolvimento daquelas células que formardo o periodonto de
insercdo. A Bainha Epitelial de Hertwig se estende, entdo, demarcando a regido da polpa dentaria
radicular e a do periodonto. A medida que ocorre a proliferaco da bainha epitelia de Hertwig e
val sendo formada araiz dentéria, 0 dente comega 0 seu processo de erupgdo na cavidade oral. O
processo de rizogénese sO se completa apos a total erupcdo dentaria. Enquanto araiz € formada,

os tecidos de suporte dentério também estéo se desenvolvendo (Thomas, 1995).

I nteragdes epitélio-ectomesenquimais

O desenvolvimento dentério € resultado de interacBes epitélio-ectomesenquimais, sendo
gue essas interacOes sdo sequenciais e reciprocas (Thedleff et al, 1995a; Thedeff e Sharpe, 1997).
Durante décadas, o model o de estudo da odontogénese foi 0 embrido de camundongo. Os estudos
demonstraram que a odontogénese € um processo sob estrito controle genético que determina o
numero, a posicdo e a forma dos diferentes dentes (Thesleff e Nieminen, 1996; Jernvall e

Thesleff, 2000; Thesleff, 2000).



Inicio da odontogénese

Na década dos oitenta, estudos de recombinacéo tecidual demonstraram que o potencial
indutivo para formagdo dentaria esta localizado nas células epiteliais e que apds o estagio inicia,
esse potencial muda para 0 ectomesénquima, que entdo passa a ser 0 responsavel por guiar a
morfogénese dentaria (Minae Kollar, 1987; Lumsden, 1988).

A resposta do ectomesénquima aos sinais epiteliais vem sendo intensamente estudada
tanto pela andlise dos efeitos da recombinacdo tecidual, como pela expressdo de moléculas
sinalizadoras e pela andlise de camundongos transgénicos, em que a interrupcdo do
desenvolvimento dentério tem fornecido informacfes a respeito da hierarquia dos fatores de
transcricdo e dos sinais, sendo o estagio de botdo o mais freqlientemente af etado pela interrupcéo
da odontogénese em varios tipos de camundongos transgénicos (Jernvall e Thesleff, 2000).

Numerosos estudos demonstraram que as interacOes epitélio-ectomesenquimais sdo
mediadas por diversos fatores de transcricdo e moléculas sinalizadoras, e que a expressdo de
diferentes genes nas vias de sindlizagdo é estagio-dependente (Jernvall e Thedeff, 2000;
Cobourne e Sharpe, 2003). A expressdo de mais de 300 genes tem sido estudada nos dentes
(http://bite-it.helsinki.fi).

Moléculas de sindizagcdo paréacrina e autécrina de varias familias conservadas de genes
medeiam a comunicacdo celular durante o desenvolvimento dentario. A maioria delas pertencem
as familias do fator B de transformacéo de crescimento (TGF B), que inclui as proteinas
morfogenéticas do osso (BMPs) e a activina; do fator de crescimento fibroblastico (FGF); do
Hedgehog (SHH) e do Wnt (Thesleff e Nieminen, 1996; Thesleff, 2000; Miletich e Sharpe, 2003;
Thedleff, 2003). Embora a maioria dos sinais regule interagdes entre o ectoderma e o

ectomesénquima, eles também mediam comunicacdo dentro de uma mesma camada tecidual



(Thedleff, 2003). A Figura 1 ilustra um resumo dos principais sinais envolvidos na odontogénese

até afase de campanula.

Figura 1. Esquema dos principais sinais envolvidos nas fases da odontogénese (até a fase de
campanul ).
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Os eventos iniciais de sinalizacdo no desenvolvimento dentario s8o marcados pela
inducdo do ectomesénquima odontogénico por BMPs e FGFs do epitélio, que esta implicada na
regulacéo da formagdo do botdo dentario (Miletich e Sharpe, 2003, Thesleff, 2003). A inducéo de
fatores de transcricdo no ectomesénquima regula a expressdo de sinais reciprocos para o epitélio.

Dois desses sinais sédo 0 BMP-4, que € induzido pelo BMP-4 epitelial via Msx-1 (Bel e Maas,



1998), e a Activina A, que € induzida pelo FGF-8 epitelial. A expressdo desses dois fatores no
ectomesénquima é seguido pelo inicio da formagdo dos botdes epiteliais em embrides de
camundongo E11.5 (Ferguson et al, 1998).

Alguns dos primeiros dados molecul ares do inicio do processo de odontogénese vieram de
estudos da expressdo de Bmp-4 (Cobourne e Sharpe, 2003). Essa molécula iniciamente é
expressa no ectoderma oral, depois essa expressdo € perdida e comegca a ser expressa no
ectomesénquima subjacente nas regiGes correspondentes a condensacdo abaixo dos
espessamentos |ocalizados dos germes dentérios em desenvolvimento. Nos estagios mais tardios
do desenvolvimento dentario, a expressao de Bmp-4 é claramente restrita ao ectomesénquima dos

germes nos estégios de botdo e capuz (Vainio et al, 1993; Tucker et a, 1998).

Morfogénese Dentaria

A forma da coroa dentéria resulta da morfogénese do epitélio durante os estégios de capuz
e campanula e envolve rapida proliferacdo de células precisamente controlada em tempo e
espaco, bem como o dobramento do epitélio nos locais das extremidades das futuras clspides
(Jernvall e Thesleff, 2000).

A transicdo da fase de botdo para capuz € um passo critico na morfogénese dentaria,
marcando o inicio da morfogénese da coroa dent&ria. No topo do botdo dentario surge uma
estrutura histologicamente reconhecivel denominada de né do esmalte que, como ja mencionado,
€ um centro de sinalizagcdo transitorio formado por células ectodérmicas ndo-proliferativas
(Jernvall et al, 1994). As células do n6é do esmalte expressam mais do que dez diferentes
moléculas sinalizadoras incluindo SHH, vé&rios BMPs, FGFs e Wnts (Jernvall et al, 1994;

Vaahtokari et al, 1996), muitos dos mesmos sinais vistos no ectoderma odontogénico inicial, tais
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como Shh, Bmp-2, Fgf-9 e p21 (Jernvall et al, 1998). O n6é do esmalte regula 0 avango da
morfogénese da coroa dentéria (Vaahtokari et al, 1996). Essa estrutura desaparece por apoptose,
mas depois de sua apoptose, em dentes com muitas clspides, novos nos do esmalte se formam no
local onde se formardo as futuras clspides, sdo 0s chamados nos do esmalte secundarios, que
assim como o primario, também sdo centros de sinaizacdo transitérios, formados por células ndo

proliferativas e que desaparecem por apoptose (Jernvall et al, 1994).

Citodiferenciacdo e histodiferenciacdo

A citodiferenciacdo e a histodiferenciagdo também dependem de interacdes epitélio-
ectomesenquimais que controlam os aspectos citologicos e funcionais da diferenciacdo termind
das células para a posterior deposi¢do das matrizes de dentina e de esmalte (Ruch, 1995). Durante
a citodiferenciacdo, as células do epitdlio interno, que até entdo eram cilindricas baixas com o
nucleo localizado proximo alamina basal, tornam-se cilindricas atas com o nlcleo localizado do
lado oposto ao da papila dentaria, € a chamada inversdo de polaridade, quando essas células se
transformam, entdo, em pré-ameloblastos. Os pré-ameloblastos, por sua vez, induzem as células
ectomesenquimais da papila dentaria a pararem de se dividir, a aumentaram de tamanho e a
comecarem sua diferenciacdo em odontoblastos, passando a secretar a primeira camada de
dentina, a dentina do manto. A presenca dessa matriz, juntamente com 0s contatos entre 0s
odontoblastos e os pré-amel oblastos desencadeiam a diferenciacéo final destes em ameloblastos,
0S quais passam a Sintetizar e secretar a matriz organica do esmate. Varios fatores de
crescimento, fatores de transcricdo, moléculas de adesdo e integrinas estdo envolvidos nesses
mecanismos de sindlizagdo reciproca entre pré-ameloblastos e odontoblastos e entre

odontobl astos e amel oblastos (Ruch, 1995; Ruch et al, 1995; Katchburian e Arana, 1999).
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Rizogénese

As interagOes epitélio-ectomesenquimais que ocorrem durante a morfogénese da raiz
dentéria sd0 pouco conhecidas. Assim como ocorre na coroa, na raiz também sdo0 necessarias
células epiteliais do epitélio interno do o6rgdo do esmate para induzir as células
ectomesenquimais da papila dentaria a se diferenciarem em odontoblastos. A Bainha Epitelial
Radicular de Hertwig composta pelos epitélios interno e externo do 6rgéo do esmalte que vai
proliferar e direcionar a formacdo radicular dentaria. Sabe-se que durante a formacgao radicular
Bmps, Msx-1 e Msx-2 estdo ativos (Tummers, 2004).

Os avangos no entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos no
desenvolvimento dentario de camundongos proporcionaram a identificacdo de muitos genes
candidatos acima mencionados que possam também estar envolvidos em alteragdes no

desenvolvimento dentario humano, ocasionando as denominadas anomalias dentérias.

ALTERACOESNO DESENVOLVIMENTO DENTARIO

Em seres humanos, ateragdes no processo de desenvolvimento dentario sdo denominadas
anomalias dentérias. Dentre essas, uma das mais comuns € a agenesia (Vastardis, 2000). A
agenesia dentéaria € uma alteracéo de nimero, que € resultado da auséncia de formacéo do germe
dent&rio (Cameron e Sampson, 1996; Kau et al, 2003). Essa condicdo pode ser classificada
clinicamente de acordo com o nimero de dentes acometidos. Assim, quando ocorre a auséncia de
um até seis dentes, excluindo-se os terceiros molares, essa anomalia € conhecida como
hipodontia. Se a auséncia € de mais de seis dentes, excluindo-se os terceiros molares, denomina-
se oligodontia, e se h4 completa auséncia de formagdo dentéria, a condigdo € conhecida como

anodontia (Arte, 2001).
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Hipodontia

A hipodontia pode ser observada como parte de sindromes que afetam outros sistemas,
muitas das quais envol vendo outros 6rgaos de origem ectodérmica como pele e cabel os (Pinheiro
e Freire Maia, 1994), implicando gque mecanismos moleculares sd0 responsaveis pelo
desenvolvimento dent&rio e de outros 6rgdos (Vastardis, 2000; Thesleff, 2006). Dentre as
principais sindromes relacionadas podem-se citar: as displasias ectodémicas, as fissuras
labial/palatina, a sindrome de Down, a sindrome de Pierre Robin, a sindrome de Rieger, a
sindrome de Wan der Woude e a sindrome de Kabuki (Gorlin et al, 2001). A hipodontia pode
ocorrer também como uma condicdo que afeta apenas os dentes. Nesse caso, € denominada
hipodontia ndo sindromica (Graber, 1978; Schalk-van der Weide et al, 1994; Nieminen et al,

1995; Vastardis et al, 1996).

Prevaléncia

Estudos populacionais revelaram que a prevaléncia de hipodontia ndo sindromica difere
entre 0S grupos étnicos, entre as denticdes decidua e permanente e entre os tipos dentarios. A
ocorréncia dessa anomalia geralmente € maior na denticdo permanente do que na decidua (Arte e
Pirinen, 2003).

Na denticdo decidua, a prevaéncia varia entre 0,5% e 2,4%, sendo que os dentes,
geralmente, mais acometidos séo os incisivos inferiores (Granhén e Granath, 1961; Y onezu et a,
1997). Normalmente, a auséncia congénita de um dente deciduo leva a uma maior prevalénciade
agenesia de seu sucessor permanente (Granhén e Granath, 1961).

Considerando-se a denticdo permanente, um estudo de meta-andlise redizado por

Mattheeuws et a, 2004, verificou prevaléncia de hipodontia, excluindo-se os terceiros molares,
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variando de 0,03% a 10,1%. Quando os terceiros molares sdo incluidos na andlise, aprevaléncia é
maior, em torno de 24% (Meza, 2003). No Brasil, um estudo realizado na cidade de S&o Paulo
verificou prevaléncia de 9,31%, excluindo-se os terceiros molares (Ciamponi e Frassei, 1999).

H& um consenso na literatura de que os dentes mais comumente acometidos pela agenesia
dentéria sd0 os terceiros molares, ja em relacdo ao segundo tipo dentério mais acometido, as
opinifes variam entre os segundos pré-molares inferiores (Lavelle et al, 1970; Haavikko, 1971;
Magnusson, 1977; Maklin et al, 1979; Silverman e Ackerman, 1979; Rolling, 1980; Kotsomitis e
Freer, 1997; Thongudomporn e Freer, 1998; Backman e Wahlin, 2001; Endo et al, 2006) e os
incisivos laterais superiores (Mller, 1970; Ciamponi e Frassel, 1999; Meza, 2003; Gébris et al,
2006; Altug-Atac e Erdem, 2007). A maioria dos estudos mostram que € mais comum a agenesia
de um ou dois dentes (Mdller, 1970; Haavikko, 1971; Magnusson, 1977; Silverman e Ackerman,
1979; Ralling, 1980; Davis, 1987; Backman e Wahlin, 2001; Endo et al, 2006)

Nenhuma diferenca clara foi encontrada na ocorréncia entre os dentes superiores e 0s
inferiores. Alguns estudos encontraram maior prevaléncia na maxila (Muller, 1970; Ciamponi e
Frassei, 1999; Meza, 2003) e outros, na mandibula (Rolling, 1980; B&ackman e Wahlin, 2001).

Alguns estudos sugerem gue as mulheres sdo mais frequentemente afetadas do que os
homens (Mller, 1970; Brook, 1984; Kotsomitis e Freer, 1997; Ciamponi e Frassei, 1999). Porém
existem estudos que nd mostram diferencas significativas entre os géneros (Haavikko, 1971;
Rolling, 1980; Stritzel et al, 1990; Thongudomporn e Freer, 1998; Arte, 2001; Backman e

Wahlin, 2001; Meza, 2003; Gébris et al, 2006; Endo et al, 2006).
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Etiologia

Tanto fatores ambientais quanto genéticos podem causar fahas no desenvolvimento
dentario. Agenesia em decorréncia de fatores ambientais ocorre apenas eventualmente, e 0s
fatores associados sdo: trauma (Jorgenson, 1980); uso de quimioterdpicos (Axrup et al, 1966) e
radioterapia (Rushton, 1947).

Quando ocorre como fato isolado, estudos observaram que a agenesia ocorre mais
comumente entre individuos de uma mesma familia do que na populacéo em geral (Brook, 1984),
e observaram, também, uma maior concordancia entre gémeos monozigoticos (Markovic, 1982;
Kotsomitis et al, 1996). Esses estudos familiares e em gémeos tém fornecido informagdes
importantes arespeito da presenca de fator genético envolvido na heranca da hipodontia

Assim, amaioria dos casos de agenesia € em decorréncia de fatores genéticos envolvidos.
Estudos familiares sugerem que o modo de heranca da maioria dos casos de agenesia néo-
sindrémica sgja autossdmica dominante com penetrancia incompleta e expressividade variavel
(Granhén, 1956; Graber, 1978; Arte, 2001). Mas em um estudo realizado por Ahmad et al (1998),
considerando uma familia com muitos rel acionamentos consangtiineos e apresentando hipodontia
associada a outras anomalias dentérias, sugeriu-se uma forma de transmissdo autossdomica
recessiva. Também ha relato de hipodontia com modo de heranca ligada a0 cromossomo X
(Tarpey et al, 2007). Ja Chosack et a (1975) e Suarez e Spence (1974) sugeriram um modelo
poligénico de heranca e Brook (1984) sugeriu modelo multifatorial, combinando influéncias
poligénicas e ambientais.

A inativagdo de genes codificadores de fatores de transcricdo pode dterar o
desenvolvimento dent&rio humano. O primeiro gene que foi demonstrado ser essencial para o

processo de formagdo dentéaria foi 0 MSX-1 (Vastardis, 1996). Ele est4 localizado no
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cromossomo 4p16.1 (OMIM 142983) e pertence a familia dos genes Homeobox. E fortemente
eXpresso no ectomesénquima e mutagoes nesse gene faz com que o desenvolvimento dentario
sgja interrompido na fase de botdo (Satokata e Maas, 1994). No estudo familiar realizado por
Vastardis et al (1996), verificou-se gue um tipo de mutagdo no gene MSX-1 estava associado a
agenesia de segundos pré-molares e terceiros molares. Outro estudo realizado por Scarel et al
(2000) observou que a inativagdo do gene MSX-1 estava associada somente aos casos de
agenesia dentaria autossdmica dominante de segundos pré-molares e terceiros molares, ndo se
relacionando a outros tipos de hipodontia. Seifi et al (2007) verificou que mutagéo no gene M SX-
1 contribui para a agenesia dentaria de segundos pré-molares inferiores e de incisivos laterais
superiores em iranianos. Ja Nieminen et al (1995) relatou, em seu estudo, evidéncias de que ndo
havia ligagdo entre a hipodontia de incisivos e de pré-molares com mutagdes nesse gene. Os
resultados desses estudos familiares sugerem que o MSX-1 desempenha um papel importante no
desenvolvimento dentério e parece estar associado a um tipo especifico de agenesia dentéria, ou
sgja, principalmente a agenesia de segundos pré-molares e de terceiros molares, mas que também
outros genes estejam envolvidos na agenesia dentéria humana.

No caso de hipodontia ndo sindrdmica humana, estudos verificaram polimorfismos nos
genes MSX-1(Vieira et al, 2004), no PAX-9 (Peres et al, 2005), no AXIN-2 (Mostowska et al,
2006), e também mutacdo no gene TGFA associada com agenesia de incisivos (Vieira et al,

2004).

Sindrome de Witkop

A sindrome de Witkop € um tipo de displasia ectodérmica caracterizada por presenca de
agenesia dentéria ou dentes condides e ateracdo nas unhas (OMIM 189500). Mutacdo no gene

MSX-1 foi relatada em associacdo com essa sindrome (Jumlongras et a, 2001).
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Fissuras | abi o-pal atinas e hipodontia

As fissuras labio-palatinas s@o as maformagdes cranio-faciais mais freguentes em
humanos e consistem em erros de fusdo dos processos faciais embrionérios que interferem no
desenvolvimento fisiolégico, psicoldgico e social dos individuos afetados. Elas podem ocorrer
como condigdes isoladas, associadas a sindromes ou, ainda, associadas a outras alteragdes bucais
(Gorlin, 2001; Murray, 2002). Ja foram relatadas mutacbes no gene T-box transcription factor
gene 22 (TBX-22) em familias segregando fissura palatina e anquiloglossia, que € uma condi¢éo
em que o freio lingual encontra-se extendido anteriormente e/ou encurtado, ligada ao
cromossomo X (Braybrook et al, 2001). Também anomalias dent&rias podem ocorrer em
associacdo com as fissuras labio-paatinas ndo-sindrémicas, entre elas, a agenesia dentéria,

principal mente, naregido acometida pela fissura (Vieiraet al, 2004).

Associacdo com outras anomalias dentérias

Estudos tém demonstrado a associagdo entre hipodontia e varias outras anomalias ou
alteracOes dentérias. Duas anomalias s80 consideradas associadas se, em uma amostra de pessoas
selecionadas de acordo com uma anomalia, a prevaléncia de outra € significativamente maior do
gue na populagdo em geral ou em um grupo controle (Arte, 2001). Tem se observado que a
associacdo com outra anomalia € mais freqliente em individuos com hipodontia do que na
populacdo geral (Kotsomitis e Freer, 1997) e também gue ha uma maior freqliéncia de anomalias
dentérias entre parentes de casos indices de hipodontia no que na populagdo em geral (Brook,
1984; Arte, 2001). Dentre essas dteracOes associadas com a hipodontia estdo: dente
supranumerario; incisivo lateral superior condide; taurodontia; transposi¢do dentéria; outros tipos
de erupcao ectopica; defeitos de desenvolvimento do esmalte; retencdo de molares deciduos (Lai

e Seow, 1989; Symons et al, 1993; Peck et al 1998; Bacetti, 1998; Arte, 2001).
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Incisivo lateral superior conoide

Um dente € considerado condide quando a largura mésio-distal incisal da coroa é menor
do que acervical (Bacetti, 1998; Backman. & Wahlin, 2001). Estudos tém verificado que pessoas
com hipodontia apresentam uma maior probabilidade de também apresentarem incisivo lateral
superior conoide (Granhén, 1956). Alvesalo e Portin (1969), estudando a frequiéncia e o padréo
de heranca da agenesia e de dente condide em familias, sugeriram que essas duas condicbes
sgam diferentes expressdes de um mesmo gene autossOmico dominante com penetrancia
incompleta. Brook (1984) relatou que 43% dos pacientes que apresentavam agenesia dentaria
também apresentavam dente condide e que had uma maior tendéncia de haver dente condide
associado com agenesia dent&ria quanto maior o nimero de dentes ausentes congenitamente,
nesse estudo, ele verificou que todas as criangas que apresentavam oligodontia, também

apresentavam dente condide.

Dente supranumerario

Um dente supranumerério é aquele que excede o nimero normal de dentes, independente
de sua localizac&o ou forma (Zhu et al, 1996a). Camilleri (1967) relatou um caso de agenesia de
incisivos laterais superiores associado com presenca de mesiodens. Davis (1987) verificou
associagdo de dente supranumerario superior com hipodontia na mandibula. Zhu et a (1996b)
relataram um caso de agenesia de incisivos laterais superiores associado com presenca de
supranumerario na regido do primeiro molar inferior direito. Segura e Jiménez-Rubio (1998)
relataram um caso de agenesia de incisivo lateral superior esquerdo associado com mesiodens
superior. Das et al (2006) relataram um caso de agenesia de incisivos centrais inferiores

associado com mesiodens inferior.
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Taurodontia

Segundo os critérios estabelecidos por Seow e Lai (1989), um dente é considerado com
taurodontia quando a relacdo coroa-corpo/raiz for igua ou maior que 1,1. Um dente com
taurodontia pode ainda ser classificado como com hipotaurodontia (quando a propor¢éo coroa
corpo/raiz for entre 1,10 e 1,29); mesotaurodontia (quando a proporcéo coroa-corpol/raiz for entre
1,30 e 2,00) ou hipertaurodontia (quando a propor¢do coroa-corpo/raiz for maior que 2,0). Seow
e La relataram nesse estudo que taurodontia de molares inferiores estava presente em 35% dos
individuos com hipodontia. Schalk-van der Weide et al (1993) verificaram que a prevaéncia de
taurodontia em pacientes com oligodontia foi significativamente maior do que em um grupo
controle. Arte (2001) relatou que de onze casos indices de hipodontia, sete apresentavam
taurodontia de pelo menos um molar, 0 que representa 64% dos casos. Backman e Wahlin (2001)

também verificaram caso de associacdo entre hipodontia e taurodontia.

Defeitos de desenvolvimento do esmalte

Os defeitos de desenvolvimento do esmalte no dente humano podem ser classificados, de
acordo com a aparéncia macroscopica, em trés tipos. A opacidade restrita pode ser definida como
um defeito envolvendo uma ateragcéo na translucidez do esmalte que pode ser claramente
delimitada em relagdo ao esmalte adjacente normal. A opacidade difusa também € uma alteracéo
na translucidez do esmalte, mas seu limite com o esmalte adjacente normal ndo pode ser
claramente definido (Small e Murray, 1978, Suckling, 1989). O outro tipo de defeito do esmalte &
a hipoplasia que consiste em uma reducdo |localizada da espessura do esmalte (Nikiforuk e Fraser,

1979; Nikiforuk e Fraser,1981). Estudos verificaram a presenca de opacidade difusa, de
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opacidade restrita e de hipoplasia do esmalte em associagdo com a hipodontia (Symons et a,

1993; Ahmad et al, 1998; Bacetti, 1998).

Erupcao ectopica e transposicao dentéria

A erupcdo ectopica pode ser definida como um dente erupcionado em posicdo ou
orientacdo anormal. Ja a transposicéo dent&ria € uma forma de erupcéo ectépica em que um
dente permanente se desenvolve e erupciona na posi¢ao normalmente ocupada por outro dente
permanente. Quando tanto as coroas quanto as raizes dos dentes envolvidos estdo transpostas é
considerado como transposicdo total, se apenas uma das estruturas (coroas ou raizes) esta
transposta é considerado como transposicéo parcia (Shapirae Kufinec, 2001).

Varios estudos relacionaram erupcao ectdpica ou transposi¢cao dentaria com a hipodontia
(Shinhufvud et al, 1988; Symons et al, 1993; Peck et a, 1996; Peck et a, 1998; Arte, 2001;

Kavadia-Tsatala et a, 2003; Camilleri, 2005).

Retencéo prolongada de molares deciduos

Também conhecida como infraoclusdo de molares deciduos pode ser definida quando a
distancia entre o dente afetado e o plano oclusal for maior do que 1mm (Bacetti, 1998). Estudos
relacionaram retencdo prolongada de molares deciduos com hipodontia de pré-molares (Symons,

1993; Bacetti, 1998).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Descrever as manifestagbes bucais e dentarias de pacientes e familiares com hipodontia
atendidos e em acompanhamento na Clinica de Anomalias Dentérias da Divisdo de Odontologia

do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), da Universidade de Brasilia (UnB).

OBJETIVOSESPECIFICOS

1- Determinar o modo de heranca da hipodontia nas familias em acompanhamento;

2- Determinar a presenca de hipodontia nos casos indices e nos familiares;

3- ldentificar 0 nimero e o tipo de dentes ausentes nos casos indices e nos familiares
afetados,

4- Determinar a presenca de outras anomalias dentérias nos individuos examinados;

5- Redizar andlise de mutagdo do gene LGR-5 (leucine-rich repeat-containing G protein-
coupled receptor 5) em familia com diagnéstico de anquiloglossia e anomalias de nimero

associadas.
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METODOLOGIA

O presente estudo foi submetido & Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
Ministério da Salde, e aprovado por essa em 22 de novembro de 2001, parecer 1440/2001,

registro 3120 (Anexo I).

Pacientes

Participaram deste estudo, individuos que procuraram atendimento na Clinica de
Anomalias Dentarias da Divisdo de Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), no
periodo de abril de 2002 a abril de 2007, e que apresentavam auséncia congénita de um até seis
dentes permanentes, excluindo os terceiros molares. Também foram incluidos os familiares que
voluntariamente aceitaram o convite para participar deste estudo.

Todos os pacientes, apds assinarem 0 termo de consentimento informado livre e
esclarecido (Anexo I1), foram submetidos a exame clinico e a exames complementares
necessarios para se redizar a caracterizagdo fenotipica das familias. Todos os individuos que
participaram do estudo receberam ou recebem tratamento odontol dgico dentro das possibilidades
oferecidas na Clinica de Anomalias Dentarias da Divisdo de Odontologia do Hospital

Universitario de Brasilia (HUB) e os casos indice serdo acompanhados periodi camente.

Exame clinico

A caracterizacdo fenotipica das ateracOes bucais e dentérias nas familias estudadas foi
baseada nos resultados obtidos a partir dos exames clinicos e exames complementares

odontol dgicos realizados. Os dados obtidos a partir desses exames foram registrados na ficha da
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Clinica de Anomalias Dentarias do HUB (Anexo 1ll) e no prontu&io do HUB, para cada

paciente.

Exame clinico odontol dgico

Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico realizado em cadeira odontol 6gica,
consistindo de anamnese, exame fisico extrabucal e exame fisico intrabucal.

Na anamnese, foi investigada a histéria médica e odontoldgica pregressa e atua do
paciente e de seus antecedentes familiares, incluindo a investigacéo sobre existéncia de alguma
alteracdo sistémica e/ou presenca de alguma sindrome. Os pacientes foram questionados sobre a
existéncia de alteracdo nos cabel os, na pele e nas unhas. Os pacientes foram questionados sobre a
existéncia de outros casos de agenesia dentaria ou de outra alteracéo de desenvolvimento dentério
nafamilia, e, também sobre arealizacdo de extragdes dentérias.

Ao exame fisico extrabucal, foram avaliadas, por inspecdo visuad e papacdo, as
Articulagbes Témporo-Mandibulares (ATM’s), os linfonodos (cabega e pescogo), a simetriae o
perfil facial, a presenca de edemas, a pele, os cabel os e as unhas.

O exame fisico intrabucal consistiu em um minucioso exame dos tecidos moles bucais, a
fim de se detectar possiveis ateragdes nos |abios, na mucosa oral, naregido retromolar, nalingua,
nos palatos duro e mole e nas glandulas sadlivares. O exame dent&rio foi realizado sob luz
artificial apos os dentes terem sido devidamente secos. A finaidade desse exame foi investigar e
registrar presenca de anomalias dentarias.

A fim de se determinar 0 modo de heranca da agenesia nas familias estudadas, foi
construido o heredograma, de cada familia, com base na historia familiar e nos dados obtidos
com o exame clinico e com os exames complementares, utilizando o programa Cyrillic versdo 2.1

para Windows. A existéncia de consanglinidade entre conjuges foi questionada. Aqueles
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familiares ndo residentes em Brasilia ou aqueles residentes, mas que néo aceitaram participar do
estudo, tiveram suas condigdes de salde geral e de presenca de ateraces de desenvolvimento
dentério descritas pelos seus familiares que participaram da pesquisa.

Todos os casos indices foram encaminhados para o Servico de Genética Clinica do HUB

para avaliacdo e aconselhamento.

Exames complementares

Foram realizadas sete tomadas fotogréficas com camera digital Canon EOS REBEL 300D
e com o auxilio de afastadores e espelhos bucais, sendo duas tomadas extrabucais nas posi¢oes
fronta e perfil e cinco tomadas fotogréficas intrabucais nas posicdes frontal, lateral direita, lateral
esquerda, oclusal superior e oclusal inferior. Alguns pacientes possuiam documentacdo
fotogréfica e a disponibilizaram para avaliagéo.

O estudo radiogréfico consistiu na andise da radiografia panoramica de cada paciente,
realizada em aparelho Rotograph Plus ® - Villa Medical System — Itdlia, a fim de se detectar a
auséncia de germes denté&rios e, também, a presenca de outras alteracbes de desenvolvimento
dent&rio. Alguns pacientes ja possuiam radiografia panoramica realizada em outro
estabel ecimento e a disponibilizaram para este estudo.

As radiografias perigpicais e interproximais foram executadas de acordo com as
necessidades individuais e realizadas em aparelho Spectro 70 Kv 10 mA — Dabi Atlante — Brasil.

Todas as radiografias foram digitalizadas em escaner Epson Expression 1680 - Japéo,
com uma resolucéo de 300 dpi.

Foram confeccionados modelos de estudo para se avaiar possiveis ateracdes

morfol dgicas dentarias.
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Critérios de diagnéstico das anomalias dentarias

Alteracoes de nimero

Agenesia dentariaz Um dente foi considerado congenitamente ausente quando néo estava
presente na boca nem na radiografia panoramica, excluida historia de exodontia ou de perda do
dente em decorréncia de trauma. Foi considerada como hipodontia quando havia agenesia de um

até seis dentes permanentes, excluindo os terceiros molares.

Dente supranumeréario: Foi diagnosticado como dente supranumerario aguele que excedia o

nimero norma de dentes, independente de sualocalizacdo ou forma.

Alteractes de forma

Dente condide: Um dente foi considerado condide quando a largura mésio-distal incisal da coroa

eramenor do que acervical.

Taurodontia: O diagnéstico de taurodontia foi obtido, para os primeiros molares inferiores
permanentes, com base nos critérios descritos por Seow e Lai (1989), em que um dente apresenta
taurodontia quando a relacéo coroa-corpo/raiz for igual ou maior que 1.1. O grau de taurodontia
foi classificado como hipotaurodontia (quando a proporcéo coroa-corpo/raiz foi entre 1,10 e
1,29); mesotaurodontia (quando a proporcdo coroa-corpo/raiz foi entre 1,30 e 2,00) ou
hipertaurodontia (quando a propor¢éo coroa-corpo/raiz foi maior que 2,0) Foram excluidos dessa
andise 0s primeiros molares que apresentavam destruicdo coronaria; restauracdo muito extensa

ou rizogénese incompleta. Para estabelecer a relacdo coroa-corpo/raiz, a radiografia panoramica
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de cadaindividuo foi digitalizada em escaner Epson Expression 1680 - Japdo, com uma resol ugao
de 300 dpi. As medicdes foram realizadas utilizando o programa Image Pro-Express, verséo 6.0
para Windows. Todas as medicfes foram repetidas com um intervalo de uma semana e apenas
dois dentes receberam diagnodsticos diferentes nas duas medicdes. O diagnéstico fina e a
classificagdo do tipo de taurodontia para esses dentes foram obtidos a partir da média entre as
duas medicbes. O teste t de Student foi utilizado para avaliar a concordancia intra-observador
para a andlise de taurodontia de primeiros molares inferiores. Para isso, foram testadas as
diferencas entre a primeira e segunda mensuracdo da proporcéo coroa-corpo/raiz. Foi
considerado um intervalo de confianca de 95% e um nivel de significancia de 0,05 (p = 0,05).
Para essa andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS versdo 13.0 para Windows (Statistical
Package for Social Sciences). N&o houve diferenca estatisticamente significante entre a primeira
e segunda mensuragao da proporcao coroa-corpo/raiz, tanto no lado direito (p = 0,790) quanto no
lado esquerdo (p = 0,708). Isto indica concordancia intra-observador para andlise de taurodontia

em ambos os lados.

Defeitos de esmalte: Foi registrada a presenca de opacidades difusa e restrita e de hipoplasias do

esmalte.

Alteracdo na erupcdo dentéria

Erupcdo ectopica: Um dente foi considerado erupcionado ectopicamente quando havia

erupcionado em posi¢éo ou orientagdo anormal.

Transposicao dentéria: Forma de erupcdo ectopica em que um dente permanente se desenvolve e
erupciona na posi¢do normalmente ocupada por outro dente permanente. Quando tanto as coroas

guanto as raizes dos dentes envolvidos estavam transpostas foi considerado como transposi Gao
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total, se apenas uma das estruturas (coroas ou raizes) estavam transpostas, foi considerado como

transposicéo parcial.

Analise de mutacdes

Extracdo de DNA Gendmico e andlise de mutacoes

Com o intuito de se identificar mutagdes no gene LGR-5 (leucine-rich repeat-containing
G protein-coupled receptor 5) na Familia 1, com diagnostico de anquiloglossia e anomalias de
nimero associadas, foi realizada a coleta de amostras de 20 ml de sangue venoso de todos os
pacientes examinados em tubos Vaccuntainer contendo EDTA como agente anticoagulante
(Corning®), para se proceder & extracdo de DNA gendémico e a sua posterior andise. O DNA foi
extraido usando o kit Wizard Genomic DNA purification Kit (Promega, Madison, WI).

O material foi enviado para o Dr. Philip Stanier no Institute of Child Health, University
College London, UK, para estudo de andlise de mutagdes. Os primers foram desenhados para
amplificar os 18 exons do gene LGR-5 incluindo as regifes exon-intron utilizando-se as

sequéncias gendmica e do cDNA disponiveis no site NCBI — NM 003667
(http://www.nchi.nlm.nih.gov/entrez/viewer fcgi ?db=nuccore& id=24475886).

Os primers utilizados sdo apresentados na Tabela 1.



Tabela 1. Sequéncias dos primers utilizados para cada um dos fragmentos.

Fragmento Sequéncia primer F Sequénciaprimer R
Exon 1 CTGAGTTGCAGAAGCCCAC CTTGGACGAACCTTCCTTC
Exon 2 CAATTCATTTGTCAAGCAGGG |AAATTGTTGGTGCTGACAGG
Exon 3 ATGACTTCCACATGAAGAGG AGTGTGATATGGCTGTATGG
Exon 4 TCACAGGAATTTCAGCTCCC GGTATGACTCCCAACCAAGG
Exon 5 AAATGCTCCAGATGTCAGGG CCCATTTGAGCTTTGAAGAG
Exon 6 GTTAAGTGTGGTCTGTGCAG CAAACCAAACAAAGTCTGGC
Exon 7 GGGTTCCTTGGAATAGCATG TACTGGTATTTGCTAGAGATAG
Exon 8 TTATTGCCACTGTGGTCAGG AGTGTTCAGCTAGAACCTGG
Exon 9/10 | CCTGAAACCAAGGAATTGGG CCATTAGAGCTTGATCAG
Exon 11 CCATTAGAGCTTGATCAG TCATGTCTGCCATTTCACCC
Exon12 |TGTTCAGAGTCTGCCTTTGG CAGTGACCCTGAGAAATGTG
Exon13 |TGATTAAGGGCAGGTAGTCC GTCCCACCACAATAGTACAC
Exon14 | TCTGAAGGGCAGTTTGATAAG |TGCATATCCAGCTTCTTCAAC
Exon15 |AGAGTAAGGACCCTGCTTAG CAAAAGTGTCTCACGACCTC
Exon 16 CCAAAGGTAGAATAATTGGGTG| CCATGTGTTCCACTGAACAC
Exon17 |ACTCTCCACTCTGGGATTTG TGGACTCAGAATCAGTGGTG
Exon 18 GACCATTATCTCTTGGCATCC |GTTTTACCATAGAGCAGTCCC
CTACTGCAATTTGGACAAGGG |TCACTCTCAAGTATCAAGAGG

27

Apbs amplificacdo, os produtos foram purificados e seqienciados automaticamente no

equipamento ABI PRISM® 3100 Genetic Analyzer, utilizando-se um dos oligonucleotideos de

interesse (sense ou antisense).

Os resultados obtidos foram comparados com a base de dados BLASTN com acesso de

nimero NM_003667 parao DNA gendmico e nimero AF062006 para o cDNA.
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RESULTADOS

Foram estudadas nove familias ndo relacionadas, compreendendo 60 individuos
examinados e atendidos na Clinica de Anomalias Dentérias da Divisdo de Odontologia do
Hospital Universitario de Brasilia- HUB, de ambos os géneros, com idades compreendidas entre
3 €60 anos. A média de idade dos casos indice, quando procuraram atendimento, foi de 15 anos,
variando de 6 a 32 anos de idade. A queixa comum dos casos indice quando procuraram
atendimento foi auséncia de dentes permanentes e/ou aparéncia dos dentes. As familias foram

identificadas como Familial alX (Quadro 1).

Quadro 1. Resumo das Familias com hipodontia examinadas e atendidas no HUB.

Familiares - -
~ . Familiares Familiares
GeragBes | examinados . . ~ . .
d H examinados examinados ndo Origem Geogréfica
escritas pela
. afetados afetados
Odontologia
Familial 3 12 6 6 Ceara
Familiall 3 12 1 11 Minas Gerais
Familialll 2 4 1 3 Bahia
Familia |V 2 4 2 2 Franca
FamiliaV 3 7 2 5 S50 Paulo
Familia VI 2 3 1 2 Piaui
Familia V11 2 7 2 5 *
Familia VI 2 4 1 3 Piaui e Minas Gerais
Familia | X 2 7 3 4 Cearae Piaui
Total 60 19 41

* Néo foi possivel determinar.

A anamnese e 0 exame fisico realizados na clinica odontol 6gica ndo revelaram alteractes
de pele, cabelos ou unhas, descartando assim o diagnostico de algum tipo de displasia
ectodérmica nas familias estudadas. Também n&o foram encontradas fissuras orofaciais

completas ou incompletas nem alteragdes da mucosa bucal. Apenas a Familia 1 apresentava
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ateracdo nos freios lingual e labia inferior. Todos os casos indice foram encaminhados para o
Servico de Genética Clinicado HUB, porém apenas a Familia 3 compareceu. Essa mesmafamilia
também foi encaminhada para a Clinica de Dermatologia do HUB por haver suspeita de displasia
ectodérmica.

A Tabela 2 resume as caracteristicas gerais de cada familia, 0 modo de heranca da
agenesia dentéria e as anomalias dentarias observadas nas familias estudadas. A caracterizacéo
detalhada da denticdo permanente de alguns familiares adultos quanto a alteragbes numéricas
e/lou morfologicas foi dificultada por possuirem restauragdes extensas e perdas dentérias

importantes em decorréncia de lesdes de cérie.
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A descricdo clinica de cada familia e a andlise de mutacdo no gene LGRS da Familia |

serdo descritas a seguir.

FAMILIA COM HIPODONTIA ASSOCIADA A ANQUILOGLOSSIA E A DENTE
SUPRANUMERARIO

Familia |l

Paciente do género feminino com 21 anos de idade compareceu a Clinica de Anomalias
Dentérias da Divisdo de Odontologia do HUB, em fevereiro de 2005, devido a auséncia dos
dentes anteriores inferiores e a presenca de hipertrofia dos freios lingual e labial inferior. O caso
indice (111:4) é afilhamais jovem de pais ndo consangliineos e ndo relatou qualquer problemade
salide geral, exceto asma. A histéria odontol 6gica pregressa revel ou que sua denticdo decidua foi
normal. O exame extrabuca também ndo mostrou presenca de ateracdo relevante, ja o exame
intrabucal revelou auséncia de trés dentes permanentes, 0s incisivos centrais inferiores e o
incisivo lateral inferior do lado esguerdo. Além disso, ela apresentava um freio lingud
hipertréfico inserido na regido anterior do arco dentério e que se prolongava pelo terco anterior
do dorso da lingua, o que foi diagnosticado como anquiloglossia, e um freio labia inferior
também hipertréfico. A andlise radiogréfica confirmou a agenesia desses dentes anteriores
inferiores (Prancha I, Fig. 1-8), regido correspondente aquela onde os freios lingual e labial
hipertréficos estéo inseridos. Além da anquiloglossia e do freio labia inferior hipertrofico, ndo
foi observado outro tipo de ateracdo de tecidos moles nem outro tipo de anomalia dentaria além
da hipodontia. Foi observado apenas um leve apinhamento na regido anterior superior, do

incisivo lateral superior direito ao incisivo latera superior esquerdo.
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O caso indice relatou a presenca de ateragdes semel hantes em outros familiares.

Doze familiares de trés geracOes foram examinados, 2 criangas, 2 adolescentes e 8
adultos, sendo que seis individuos eram afetados pela hipodontia (11:2; 111:1; 11:3; 111:4; 111:8 e
IV:1). Tanto homens (111:1; 111:3 e IV:1) quanto mulheres (11:2; 111:4 e 111:8) estavam afetados o

que sugeriu um modo de herancga autossdmico dominante com expressividade variavel (Fig. 2).

Figura 2. Heredograma da Familial.

T

111 1:2
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O N&o afetado

. . Afetado com hipodontia e anquiloglossia
3 @ Afetado com anquiloglossia

I (D Afetado com hipodontia, anquiloglossia e supranumerario
A Caso-indice
*  Examinado

Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 3 e as ateragbes de nimero estéo

representadas no Quadro 2.
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Oito familiares (11:2; 11:10; 11:12; 11:1; 111:3; 111:4; 111:8 e 1V:1) apresentaram graus
variados de anquiloglossia e de hipertrofia do freio labia inferior. A mée (11:2), 49 anos,
apresentou agenesia de todos os incisivos inferiores e anquiloglossia, porém ela ja havia sido
submetida a frenectomia parcial quando compareceu ao exame. Quando tentava projetar a lingua
para fora da boca, aparecia uma regido isquémica na regido mediana do dorso da lingua (Prancha
I, Fig. 1).

Dois tios (11:10 e 11:12) também apresentavam anquiloglossia, mas ja haviam sido
submetidos a frenectomia quando compareceram a Clinica de Anomalias Dentérias do HUB.
Nesses dois casos, todos os dentes se desenvolveram normamente, inclusive os incisivos
inferiores.

O irmdo 111:1, 29 anos, apresentava pits nas comissuras labiais, |&bio ressecado (Prancha
Il — Fig. 2) e agenesia dos incisivos inferiores (Prancha 111, Fig. 1) associada ao freio labial
inferior hipertréfico e aanquiloglossia (Pranchall, Fig. 3-4).

O outro irméo (111:3), 23 anos, apresentava agenesia dos incisivos centrais inferiores
(Pranchallll, Fig. 2) também associada a anquiloglossia e ao freio labid inferior hipertrofico. Ele
j& havia sido submetido a cirurgia de frenectomia quando compareceu para o exame na Clinicade
Anomalias Dentarias do HUB, mas a frenectomia foi apenas parcial, uma vez que a lingua se
apresentava bifida (Prancha ll, Fig. 5).

Alteragdes semelhantes foram observadas, também, em uma prima (111:8). Clinicamente,
ela apresentou agenesia dos incisivos inferiores (Prancha IV, Fig. 1) associada a anquiloglossia e
ao freio labial hipertréfico.

O sobrinho IV:1, 7 anos, também apresentou agenesia de todos os incisivos inferiores
(Prancha IV, Fig. 3) associada a anquiloglossia. Sua lingua se apresentava bifida, provavelmente

em decorréncia de insucesso na frenectomia realizada no HUB quando ele tinha 1 ano e 3 meses



36

deidade (Pranchall, Fig. 6). Sua mée relatou que a finalidade dessa frenectomiafoi para permitir
gue os dentes deciduos nascessem.

Os individuos com anquiloglossia ndo relataram dificuldade na aimentacdo e/ou na
fonagéo.

Dois individuos com hipodontia apresentaram associacdo com dente supranumerario
(11:8 e 1V:1). A andlise radiogréfica da prima 111:8 constatou a presenca de um dente
supranumerario localizado préximo a face distal da raiz do segundo pré-molar inferior esquerdo
(Prancha IV, Fig. 1-2). No sobrinho 1V:1, observou-se, clinica (Prancha Il, Fig. 6) e
radiograficamente (Prancha |V, Fig. 3), a presenca de um dente supranumerario entre 0s incisivos
centrais inferiores deciduos (mesiodens), esse supranumerdrio apresentava uma leve mobilidade.
Além disso, os germes dos caninos estavam deslocados mesiadmente, ocupando a regido do
desenvolvimento dos germes dos incisivos inferiores permanentes, assim como 0s germes dos
primeiros pré-molares inferiores permanentes se apresentavam deslocados para a regido de
desenvolvimento dos germes dos caninos de ambos os lados (Prancha IV, Fig. 3).

Dos doze familiares examinados, oito (11:2, 11:5, 11:10, 11:13, 111:2, 111:3, 111:8 e IV:1)
foram excluidos da andlise quanto a presenca de primeiro molar inferior com taurodontia, dos
outros quatro (111:1, I11:4, 111:14 e 111:15) analisados, nenhum era afetado por essa ateracéo.

O caso-indice relatou ainda que had mais dois familiares (I1:4 e 111:6) que também
apresentam caracteristicas semelhantes (agenesia e anquiloglossia), mas esses dois ndo aceitaram
participar deste estudo.

Andlise de mutacoes

Foi investigada no caso indice I11:4 e nos individuos 111:1, 111:2 e 111:3 a presenca de
mutagdes no gene LGR-5. O sequenciamento ndo revelou nenhuma alteracdo na regido

codificante do gene nem no inicio das regifes intrénicas.



Prancha . Camacteristicas faciais, dentirias ¢ radiogrificas do caso indice {11:4) da Familia 1.1-
Fotografia extrabucal frontal. 2- Fotografia extrabucal do perfil facial. 3 - Fotografia intrubucal
frontal. Mole-se agencsia dentiria (scta). 4 e 5 - Fotografias intrabucais laterais direita ¢ esquenda.
i - Fotografia intrabucal oclusal superior. 7 - Fotografia intrabucal oclusal inferior. Note-sc
anquiloglossia (seta). 8 - Radiografia panorimica. Seta = agenesia dos incisivos centrais
inferiores e do meisive lateral inferior esgquenda.
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o
Prancha Il. Caracteristicas clinicas dos familiares da Familia I. 1- Individuo 1I:2 - Note-se
isquemia na lingua ao projetd-la para fora da boca (seta). 2- Individuo 111:1 - Note-se pifs nas
comissuras labiais (setas). 3 - Individuo 111:1- Freto labial infernior hipertrofico. 4 - Individuo
I11:1- Anquiloglossia ¢ agenesia dos incisivos centrais ¢ laterais inferiores. 5 Individuo 11153 -
Anquiloglossia com lingua bifida em decorréncia de insucesso em frenectomia prévia e agenesia
dos incisivos centrais infenores. 6. Individuo 1V:1 - Anquiloglossia com lingua bifida em
decorréncia de insucesso em frenectomia prévia ¢ presenga de mesiodens inferior (seta).




2

Prancha 1lI. Caracteristicas radiograficas da Familia 1. 1- Individuo 111:1 - Radiografia
panordmica. Nole-se agenesia dos incisivos centriis ¢ laterans mferiores (seta). 2- Individuo 111:3
- Radiografia panoramica. Note-se agenesia dos incisivos centrais inferiores (seta).
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Prancha IV. Caracteristicas radiogrificas da Familia 1. 1- Individuo 11I:8 - Radiografia
panorimica. Note-s¢ agencsia dos incisivos centrais ¢ laterais inferiores ¢ presenga de dente
supranumeririo proxime a face distal da raiz do segundo pré-molar inferior esquerdo (setas). 2 -
Individuo I11:5 - Radiogratia periapical. Note-se dente supranumeririo (seta). 5 - Individuo 1V 1 -
Radiografia panoramica. Note-se agenesisa dos incisivos centrais ¢ laterais infeniores € presenga
de mesiodens entre 0s incisivos centrais inferiores deciduos (seta).
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FAMILIAS COM HIPODONTIA ASSOCIADA A OUTRAS ANOMALIASDENTARIAS

Familia Il

Paciente do género masculino com 9 anos compareceu a Clinica de Anomalias Dentarias
da Divisdo de Odontologia do HUB em novembro de 2004. O caso indice (1V:2) é o filho mais
jovem de pais ndo-consangiineos. Sua histéria médica revelou que ele teve um episodio de
convulsdo e de séria infeccdo intestina na infancia. Ele apresenta clculo renal desde os 3 anos;
rinite alérgica e sinusite. Observou-se que ele apresenta a guns poucos fios de cabelo branco. A
histéria odontol 6gica pregressa revelou que sua denticdo decidua foi normal. O exame extrabucal
ndo mostrou alteracdo relevante. Ao exame intrabucal, observou-se auséncia dos incisivos laterais
superiores, dos terceiros molares superiores e do terceiro molar inferior esquerdo. A andlise
radiogréfica confirmou a auséncia dos germes desses dentes. Também se verificou opacidade
restrita nos incisivos centrai's superiores e nos primeiros molares superiores, opacidade difusa nos
primeiros molares inferiores, apinhamento dos dentes anteriores inferiores e diastemas anteriores
superiores, regidao acometida pela hipodontia, inclusive diastema maxilar mediano (Prancha V,
Fig.1-8).

Doze familiares de trés geracfes foram examinados, 4 criancgas, 1 adolescente e 7 adultos.
Nenhum dos demais familiares apresentava hipodontia, nem mesmo agenesia de terceiros
molares, exceto o avd materno (I1:1) que apresentava agenesia do terceiros molares superiores.
Umatia (111:6) apresentavaincisivo lateral superior esquerdo condide. Com base no heredograma
sugere-se que sgja um caso de heranca autossdomica dominante com penetrancia incompleta e

expressividade variavel (Fig 3).
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Figura 3. Heredograma da Familiall.
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Os resultados obtidos estédo resumidos na Tabela 4 e as ateragdes de nimero e forma

estdo representadas no Quadro 3.



Tabela4. Resumo das alteragdes observadas nos pacientes examinados da Familiall.

~ Defeito .
. N Idade Alteracéo . Dente Erupcao
Individuo - Género (anos) sistémica Agenesia condide de ectopica
esmalte
artirte reumatdide,
célculorena :
. N ' terceiros molares
1 M 58 depresséo, superiores - - -
hipoglicemiae
hipertenséo
1.2 F 57 céculo rena - - - -
11 M 33 - - - - -
Episddio de
.2 F 33 amnésia, calculo - - - -
rena e enxagueca
3 M 39 - - - - -
célculo rend,
infecgdo urinéria
[l:4 F 32 recorrente, - - - -
bronquite alérgicae
ovério policistico
I11:6 26 Gastrite - + - -
Erisipela, rinite
V:1 M 11 aérgicaesinusite B B + +
Incisivos laterais
Célculorenal, superiores, terceiros
1V:2 M 9 rinitealérgicae molares superiorese - + -
sinusite terceiro molar inferior
esguerdo
1V:3 M 14 bronquite alérgica - - + -
. infeccdo urinéria
IVi5 F recorrente - - + -
1V:6 Sinusite - - + -




Quadro 3. Distribui (;aodasal eracOes dentériasd
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s doze familiares, oito (11:1, 11:2, 11:2, I11:3, 111:4, 111:6, 1V:5 e 1V:6) foram excluidos

da andlise quanto a presenca de primeiro molar inferior permanente com taurodontia. Dos quatro

(11, 1IV:1, 1V:2 e IV:3) examinados, nenhum apresentou essa alteracéo.



Prancha V., Caracteristicas faciais, dentirias ¢ radiogrificas do easo indice (1V:2) da Familia 11.1
- Fotografia extrabucal fromtal, 2 - Fotografin extrobucal do perfil facial. 3 - Fotografin intrabucal
frontal, Note-se dinstema maxilarmediano (seta), 4 ¢ 5 - Fotografias intrabucais laterais direita ¢
csquerda. 6 - Fotografia intrabucal oclusal superior. Note-se agenesia dos incisivos laterais
(setas). 7 - Fotografia intrabucal oclusal inferior, 8 - Radiografia panordmica. Sctas = agenesia
dentdiria,
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Familia 1l

Paciente do género masculino com 7 anos compareceu a Clinica de Anomalias Dentarias
da Divisdo de Odontologia do HUB, em junho de 2004, gueixando-se da aparéncia dos dentes
anteriores superiores. O caso indice (I1:1) € o primeiro filho de pais ndo consanglineos. A
histéria odontolégica pregressa revelou que sua denticdo decidua foi normal. Pelo exame
intrabucal, observou-se presenca de freio labial superior hipertréfico e observou-se que os
incisivos centrais superiores eram condides com presenca de diastema maxilar mediano entre
eles. Constatou-se, também, presenca de opacidade difusa no canino inferior direito deciduo e de
opacidade restrita no canino inferior esguerdo deciduo. Radiograficamente, observou-se a
auséncia do germe do canino superior direito, dos incisivos centrais inferiores e do segundo pré-
molar inferior direito, aém dos germes dos terceiros molares Constatou-se, também, que os
incisivos laterais superiores também eram condides (Prancha VI, Fig. 1-6). A avaliagdo genética
e adermatol 6gica descartaram o diagnéstico de algum tipo de displasia ectodérmica.

Quatro familiares de duas geragbes foram examinados, 2 criangas e 2 adultos. Apenas 0
caso indice era afetado pela hipodontia. Seu pai (1:1), 30 anos, apresentava agenesia apenas dos
terceiros molares e a andlise radiogréfica da sua irma (11:2) constatou que ainda ndo era possivel
visuaizar o desenvolvimento dos terceiros molares. N&o foi possivel determinar o modo de
heranca da hipodontia nesta familia, mas pode se sugerir a possibilidade de ser um caso
esporadico, caso realmente ndo haja outro familiar afetado em outras geragoes, ou pode ainda ser
um caso de heranca autossdmica dominante com penetrancia incompleta, caso agum dos avos

sgja afetado (Fig. 4).



Figura4. Heredograma da Familialll.
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As alteracdes de nimero e forma estéo representadas no Quadro 4.

Quadro 4. Distribuicdo das ateracdes dentérias de nimero e formana Familialll.
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Prancha V1. Caracteristicas faciais, dentinas e radiogrificas do caso indice (11: 1) da Familia T11.
|- Fotografia extrabucal frontal. 2- Fotografia extrabucal do perfil facial. 3 - Fotografia
intrabucal frontal. Note-se incisivos centrais superiores condides (setas). 4 - Fotografia
mtrabucal lateral direita. 5 - Fotografia intrabucal lateral esquerda. Note-se opacidade restrita
{seta), 6 - Radiografia panorimica. Seta = agenesia dentaria.
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FamilialV

Paciente do género masculino com 6 anos compareceu a Clinica de Anomalias Dentarias
da Divisdo de Odontologia do HUB, em abril de 2002. O caso indice (111:1) € o primeiro filho de
pais ndo-consanguineos. A historia odontol0gica pregressa revelou que sua denticdo decidua foi
normal. O exame extrabuca ndo revelou qualquer tipo de dteracdo. Ao exame intrabucal,
observou-se gque 0 paciente apresentava denti¢do mista com presenca de todos os dentes deciduos
e dos primeiros molares permanentes. Observou-se presenca de opacidade difusa nos segundos
molares superiores deciduos, nos caninos inferiores deciduos, no primeiro molar superior
esquerdo permanente e no primeiro molar inferior esquerdo permanente. Radiograficamente,
observou-se a auséncia do germe do segundo pré-molar superior direito, dos segundos pré-
molares inferiores, dos segundos molares inferiores e dos terceiros molares (Prancha V1, Fig. 1-
6). Essas auséncias foram confirmadas em panoramica realizada em junho de 2007, quando o
paciente j& estava com 11 anos. O exame intrabucal realizado em junho de 2006 revelou
opacidade restrita nos incisivos laterais superiores. O segundo molar superior deciduo e os
segundos molares inferiores deciduos, antecessores dos pré-molares ausentes congenitamente,
ainda estavam presentes na boca.

Quatro familiares de duas geragdes foram examinados, 2 criangas (I111:1 e 111:2) e 2
adultos (11:1 e 11:2). Seu pai também apresentava hipodontia (Prancha VIII — Fig. 1), e aandlise
radiografica de seu irmdo (111:2) revelou suspeita de incisivos laterais superiores conoides
(Prancha VIII — Fig. 2-3), 0 que sugeriu um modo de heranga autossdmica dominante com

expressividade variavel (Fig. 6).
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Figura 5. Heredograma da FamilialV.

—0
I:1 1:2
"0
I:1 1:2 1:3 I1:4
!
A1 n:2 n:3

D O Né&o afetado

. . Afetado com hipodontia

@ Afetado com dente conbide

X Caso-indice
*  Examinado

As alteractes de numero e forma estéo representadas no Quadro 5.

Quadro 5. Distribuicdo das alteracdes dentérias de niUmero e formana FamilialV.
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Dos quatro examinados, trés (11:1, 11:2 e 111:1) foram submetidos & andlise quanto a
presenca de primeiro molar inferior permanente com taurodontia e nenhum apresentou essa

alteracdo.
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Prancha VII. Caracteristicas faciais, dentarias ¢ radiograficas do caso indice (111:1) da Familia
IV. 1 - Fotografia extrabucal frontal. 2 - Fotografia extrabucal do perfil facial. 3 - Fotografia
intrabucal frontal. 4 - Fotografia intrabucal oclusal superior. 5 - Fotografia intrabucal oclusal

inferior. 6 - Radiografia panorimica. Setas = agenesia dentiria.
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Prancha VIIl. Caracteristicas radiogrificas da Familia IV. |- Radiografia panoramica do
individuo 11: 1. Setas = agenesia dentana. 2 - Radiograha panoranies do individuo 11:2. Note-se
stseits de alteragio de forma e tamanho dos incisivos laterais superiores (setas). 3 - Radiografia
periapical do individuo 111:2. Note-se suspeita de incisivos laterais superiores conoides (setas).
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Familia V

Paciente do género masculino com 24 anos compareceu a Clinica de Anomalias Dentarias
da Divisdo de Odontologia do HUB, em outubro de 2006. O caso indice (1V:5) € o filho mais
jovem de pais ndo-consanglineos. Sua histéria médica revelou, em seus antecedentes neonatais,
gue ele teve convulsdo e que, por isso, tomou Gardenal até os trés anos de idade. A histéria
odontoldgica pregressa revelou que sua denticdo decidua foi normal. O exame extrabucal néo
encontrou ateracdo. Ao exame intrabucal, observou-se a auséncia, sem historia de exodontia, do
incisivo latera superior direito e o incisivo lateral superior esquerdo era condide.
Radiograficamente, confirmou-se a auséncia congénita do incisivo lateral superior direito
(Prancha 1X, Fig. 1-6). O paciente relatou que os demais dentes ausentes foram perdidos em
decorréncia de exodontia. A andlise quanto a presenca de primeiro molar inferior permanente
com taurodontia mostrou presenca de hipotaurodontia no primeiro molar inferior direito. Além
disso, observou-se presenca de opacidade difusa no primeiro molar superior esguerdo, no
primeiro molar inferior esquerdo, nos segundos molares superiores e no terceiro molar inferior
esquerdo; opacidade restrita no primeiro pré-molar e segundo pré-molares superiores direitos, no
segundo molar superior esquerdo e no incisivo central inferior esquerdo; e opacidade difusa
associada a restrita no primeiro molar inferior direito, no segundo molar inferior esquerdo e no
terceiro molar inferior direito.

Sete familiares de trés geracbes foram examinados, 3 criangas (V:1, V:2 e V:3) e 4
adultos (I11:2, 1V:1, 1V:3 e IV:5). Uma meia-sobrinha (V:1), de pais consanguineos, também
apresentava hipodontia, e seu irmédo (1V:3) apresentava agenesia de um dos terceiros molares.
Sua mé&e (I11:2) ndo apresentou agenesia. N&o foi possivel sugerir o modo de heranca da

hipodontia nessa familia (Fig. 6).
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A measobrinha V:1, 11 anos, também afetada pela hipodontia é filha de unido
consanguinea entre sua mée (1V:1) e um tio-avd materno (I11:1). A mée dessa meia-sobrinha
relatou que esta apresentava dentes duplos envolvendo os incisivos laterais e caninos inferiores
deciduos em ambos os lados na denticéo decidua. Seu exame extrabucal ndo encontrou alteracéo.
Ja 0 seu exame intrabucal mostrou denticdo permanente incompleta com auséncia dos segundos
molares superiores, do incisivo lateral superior direito, dos incisivos laterais inferiores e de todos
os terceiros molares. Além disso, 0 incisivo lateral superior esquerdo era condide.
Radiograficamente, observou-se que os germes do incisivo lateral superior direito e dos incisivos
laterais inferiores estavam ausentes (Prancha X, — Fig. 1-3), os germes dos demais dentes
ausentes na boca estavam em desenvol vimento.

Nesta familia, o caso indice afetado por hipodontia se casou com uma paciente afetada
por oligodontia. Eles ainda ndo possuem filhos, mas quando possuirem, os filhos também ser&o
acompanhados, afim de se verificar a possivel presenca de agenesia dentaria e/ou de outros tipos

de alteracbes do desenvolvimento dentério.



Figura 6. Heredograma da Familia V.
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Os resultados obtidos estédo resumidos na Tabela 5 e as ateragdes de nimero e forma

estéo representadas no Quadro 6.
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Prancha IX. Caracteristicas faciais, dentirias e radiogrificas do caso indice (I1V:5) da Familia V.1
- Fotogratia extrabucal frontal. 2 - Fotografia extrabucal do perfil facial. 3 - Fotografia intrabucal
frontal. Note-se agenesia do incisivo lateral superior direito e incisivo lateral superior esquerdo
condide (setas), 4 - Fotografia intrabucal oclusal superior. Note-se agenesia do incisivo lateral
superior direito ¢ incisivo lateral superior esquerdo condide (setas). Fig.5 - Fotografia intrabucal
oclusal inferior. 6- Radiografia panoramica. Seta = agenesia dentaria.
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Prancha X. Caracteristicas dentinas ¢ radiograficas do individuo Vi1 da familia V.
Fotografia intrabucal oclusal superior. Note-se agenesia do incisivo lateral superior direito ¢
incisivo lateral superior esquerdo condide (setas). 2 - Fotografia intrabucal oclusal inferior.
Note-s¢ agenesia dos ncisivos laterais (setas). 3 - Radiografia panorimica. Setas = agenesia

dentana.
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Familia VI

Paciente do género feminino com 11 anos de idade compareceu a Clinica de Anomalias
Dentérias da Divisdo da Odontologia do HUB em janeiro de 2007. O caso indice (111:1) éalnica
filha de pais ndo-consanguineos. Sua historia médica revelou que ela faz acompanhamento com
meédico psiquiatra e com psicdlogo porgue aos 6 anos de idade comegou a apresentar problemas
de sono. A mée relatou que ela acordava a noite gritando e que teve episodios de sonambulismo,
por isso, hoje ela faz uso de medicacdo controlada (Sertralina 50 mg). Além disso, apresenta
sinusite e enxaqueca. A histéria odontologica pregressa revelou que sua denticdo decidua foi
normal. O exame extrabucal revelou falta de selamento labial. Ao exame intrabucal, observou-se
gue ela apresentava denticdo mista com a auséncia do incisivo latera superior esguerdo,
protrusdo dos incisivos superiores e mordida aberta. Os segundos molares superiores deciduos e o
segundo molar inferior esquerdo deciduo ainda estavam presentes na boca. Além disso,
observou-se presenca de opacidade difusa no incisivo central superior esquerdo e no incisivo
lateral superior direito, e opacidade difusa associada a restrita no incisivo central superior direito.
A andlise radiografica constatou a agenesia do incisivo lateral superior esquerdo, dos segundos
pré-molares superiores e inferiores, dos terceiros molares superiores e do terceiro molar inferior
direito (Prancha X1, Fig. 1-8).

Somente foi possivel examinar o caso indice (111:1) e seus pais (11:1 e 11:2). Nenhum dos
pais apresentava hipodontia, apenas 0 pai apresentava agenesia dos terceiros molares inferiores e
a méde apresentava o incisivo lateral superior esguerdo condide, o que sugeriu um modo de

heranca autossdomico dominante com expressividade variavel (Fig. 7).
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Figura 7. Heredograma da Familia V1.
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Os resultados obtidos estédo resumidos na Tabela 6 e as ateragdes de nimero e forma

estdo representadas no Quadro 7.

Tabela 6. Resumo das alteragdes observadas nos pacientes examinados da Familia V1.

. Idade . . . Dente Defeito Erupcéo
Individuo Género Alteraco sistémica Agenesia o d L
(anos) conoide ectopica
esmalte
. terceiros molares
11 M 52 i inferiores B B B
. hipertensdo, mioma,
12 F 46 enxaqueca e hérnia - + - +
acompanhamento incisivo lateral superior
. NN L esquer do, segundos pré-
-1 F 11 psglrj]fstirtlecg g&igﬂgg:o’ molares eterceiros - + -

molares
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Prancha X1, Caracteristicas faciais, dentarias e radiograficas do caso indice (I11: 1 da Familia VI
1- Fotografia extrabucal frontal. 2 - Fotografin extrabucal do perfil facial. 3 - Fotogralin
intrabucal frontal. 4 ¢ 5 - Fotografias intrabucais laterais direita ¢ esquerda. Fig. 6 - Fotografia
intrabucal oclusal superior, Mote-se agenesia do incisivo lateral superior esquerdo (seta), 7 -
Fotografia intrabucal oclusal infernor. 8 - Radwografio panorimica. Seta= agenesio dentana,
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Familia V11

Paciente do género feminino com 32 anos de idade compareceu a Clinica de Anomalias
Dentérias da Divisdo de Odontologia do HUB, em janeiro de 2005. O caso indice I11:4 relatou
gue era filha de pais adotivos e que ndo possuia informagdes sobre seus pais bioldgicos. Sua
histéria meédica revelou que ela teve clculo renal aos 16 anos. Além disso, ela apresenta
bronquite asmética e enxagueca. A histéria odontoldgica pregressa revelou que sua denticéo
decidua foi normal. Seu exame clinico extrabucal ndo mostrou ateracdo, no exame clinico
intrabucal foi observada maxila atrésica e paato com formato ogival. Foram constatadas varias
auséncias dentarias, mas, segundo relato da paciente, apenas o incisivo lateral superior direito, 0
terceiro molar superior direito e os terceiros molares inferiores estavam ausentes congenitamente,
o que foi confirmado radiograficamente (Prancha XII, Fig.1-8). Além disso, ela apresentava
opacidade restrita nos incisivos central e lateral inferiores direitos e hipoplasia do esmalte no
canino inferior direito.

N&o foi possivel examinar seus pais bioldgicos nem obter dados confiaveis sobre eles.O
irm&o 111:6 possuia alguns dados sobre os pais biol6gicos, ele relatou que o caso indice (111:4) eo
outro irméo (111:1) eram filhos de mesmo pai (11:1) e mesma mée (11:2) e que ele (111:6) erafilho
de mesma mée (I1:2), mas de outro pa (I1:3), entédo ele € meio-irmdo do caso indice. Sete
familiares foram examinados, 3 criangas, 1 adolescente e 3 adultos. Além do caso indice,
somente um meo-irmd era afetado pela hipodontia (111:6), e um de seus filhos (1V:4)
apresentava dentes supranumerarios. Esses dados sugerem que o modo de heranca da hipodontia

nesta familia sgja autossdmico dominante com expressividade varidvel (Figura8).
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Figura 8. Heredograma da Familia V1.
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O meio-irm&o (111:6), 31 anos, assim como 0 caso indice, também apresentava paato
ogival e maxila atrésica e apresentava agenesia do segundo pré-molar superior esquerdo (Prancha
X1, Fig. 1-3).

O individuo 1V:4 possuia dois dentes supranumerarios, sendo um mesiodens intradsseo
superior (Prancha X111, Fig. 4) e outro erupcionado atras do incisivo central superior direito, que,
por suavez, possuia aformada coroaalterada (Prancha XI1l — Fg. 2).

Dos sete familiares, trés (111:1, 111:4 e 1V:6) foram excluidos da andlise quanto a presenca
de primeiro molar inferior com taurodontia, dos outros quatro (I11:6, 1V:3, 1V:4 e IV:5)
analisados, somente a filhaV:5 possuia hipotaurodontia do primeiro molar inferior esquerdo.

Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 7 e as alteracdes de nimero estéo

representadas no Quadro 8.
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Quadro 8. Distribuicdo das alteraces dentéri
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Prancha XIl. Caracteristicas faciais, dentinas ¢ radiograficas do caso indice (111:4) da Familia
Wil 1- Fotografia extrabucal frontal. 2- Fotografia extrnbucal do perfil fagial. 3 - Fologrmafia
imtrabucal frontal. Note-se agenesia do incisivo lateral superior direito ¢ desvio da linha média
superior{seins), 4 ¢ 5- Fotografias imrabucais [aterais direita ¢ esquerda. 6 - Fotografia intrabucal
oclusal superior, 7 - Fotografia intrabucal oclusal inferior. 8 - Radiografia ponorimica. Seta =
penesia dentiria.
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Prancha X111, Carscteristicas dentanas ¢ radiogrificas da Famiha VIL | -Foteerafia intrabucal
octusal superior do individuo 11:6, Note-se agenesia do segundo pré-molar superior esquerdo
(sela). 2 - Fotografin immbucal oclusal superior do individeo 1V4, Mote-se dente
supranumerdno, alteragio de forma do meisivo central supenor direito e erupsio ectopica do
imcisivo lateral supenior esguerdo (seias). 3 - Radiografia panorimica do individuo 16 com
agenesia do sepundo pré-molar superior esquerdo (seta). 4 - Radiografia panorimica do
individuo IV:4 comagencesiados teroeiros molares. Mote-se mesiodens superior {seta).
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Familia VI11

Paciente do género masculino com 10 anos compareceu a Clinica de Anomalias Dentarias
da Divisdo de Odontologia do HUB, em novembro de 2005. O caso indice (111:2) € o filho mais
jovem de pais ndo-consanguineos. Sua histéria médica revelou que ele teve coqueluche aos 30
dias de vida e que, por esse motivo, ficou internado por mais de um més no Hospital Materno
Infantil de Brasilia— HMIB. A histéria odontol dgica pregressa revelou que sua denticéo decidua
foi normal. O exame extrabucal ndo encontrou alteracdo. Ao exame intrabucal, observou-se a
auséncia do incisivo lateral superior direito e o incisivo lateral superior esquerdo era condide.
Radiograficamente, confirmou-se a auséncia congénita do incisivo lateral superior direito
(Prancha X1V, Fig. 1-6). Além disso, observou-se presenca de opacidade difusa nos primeiros
pré-molares superiores, nos segundos pré-molares superiores e inferiores e nos segundos molares
inferiores, e opacidade difusa associada a restrita nos segundos molares superiores.

Quatro familiares de duas geractes foram examinados, 1 crianca (111:2) e 3 adultos (I1:1,
[1:2 e 111:1). Nenhum dos familiares apresentava hipodontia, nem mesmo agenesia de terceiros
molares. Seu pai (l1:1) apresentava o incisivo lateral superior direito condide e 0 irmad mais
velho (111:1), 21 anos, relatou que apresentava seis dentes supranumerarios na regido anterior do
palato, proximos aos incisivos. Com base nesses dados, sugere-se que sgja um modo de heranca

autossomico dominante com expressividade variavel nestafamilia (Fig. 9).
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Figura 9. Heredograma da Familia V11I.
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Os resultados obtidos estéo resumidos na Tabela 8 e as alteragdes de nimero e forma

estdo representadas no Quadro 9.

Tabela 8. Resumo das alteragdes observadas nos pacientes examinados da Familia VIII.

Idade Dente Defeito
Individuo Género Alteracdo sistémica Agenesia Supranumerério £ e
(anos) condide
esmalte
11 M 52 - - - + -
clculorenal,
11:2 F 48 colesteral ato e - - - -
hipertensdo
Crescimento anormal
. do osso do tornozelo
i1 M 21 direito e bronquite - + - +
alérgica
incisivo lateral superior ) + +

ez oy 10 - direito
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Quadro 9. Distribuicéo das alteracdes dentarias de niUmero e formana Familia VII|I.
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A histéria médica de seu irmd mais velho (l11:1), 21 anos, revelou que ee faz
acompanhamento no Hospital Sarah Kubitschek, unidade Brasilia, desde os cinco anos de idade
porque, segundo ele, 0 0sso do seu tornozelo direito crescia mais do que o normal. O paciente e
seus pais relataram que, aos 14 anos de idade, ele teve que ser submetido a uma cirurgia para
extrair seis dentes supranumerarios que estavam localizados na regido anterior do palato, préxima

aos incisivos.
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Prancha XIV. Caracteristicas faciais, dentarias e radiograficas do caso indice (111:2) da Familia
VIIL. 1- Fotografia extrabucal frontal. 2- Fotografia extrabucal do perfil facial, 3 - Fotografia
mtrabucal frontal. 4 - Fotografia intrabucal oclusal supenor. Note-se agenesia do incisivo lateral
superior direito e incisivo lateral superior esquerdo condide (setas). 5 - Fotografia intrabucal
oclusal inferior. 6 - Radiografia panordmica. Seta = agenesia dentarnia.
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Familia I X

Paciente do género masculino com 13 anos compareceu a Clinica de Anomalias Dentarias
da Divisdo de Odontologia do HUB, em setembro de 2005. O caso indice (111:4) é o filho mais
velho de pais ndo-consangiiineos. Sua histéria médica revelou que seu parto foi complicado,
ficou na incubadora por trés dias e teve que fazer uso de Gardena durante um més. Durante a
infancia, sofria de desidratacéo fregiientemente; fez cirurgia aos 5 anos de idade em razéo de
hérnia escrotal e aos 9 anos foi submetido a apendicectomia. Além disso, apresenta bronquite e
sopro cardiaco. A histéria odontol égica pregressa revelou que sua denticdo decidua foi normal. O
exame extrabucal ndo revelou qualquer tipo de alteracdo. Ja o exame intrabucal revelou auséncia
dos primeiros pré-molares superiores, dos segundos pré-molares inferiores, do segundo molar
superior direito, do segundo molar inferior esquerdo e dos terceiros molares. Apenas 0 segundo
molar inferior direito deciduo ainda estava presente na boca. A andlise da radiografia panoramica
confirmou a agenesia dos primeiros pré-molares superiores, dos segundos pré-molares inferiores,
do segundo molar inferior esquerdo e dos terceiros molares. O incisivo lateral superior direito
apresentava-se erupcionado ectopicamente, deslocado para paatina € o primeiro pré-molar
inferior direito apresentava-se um pouco lingualizado. Radiograficamente, observou-se que o
canino inferior direito estava posicionado girovertido, sendo que a face vestibular estava virada
para distal e aface lingual para mesid (Prancha XV, Fig.1-6). Foi observada, ainda, opacidade
restrita nos incisivos centrais superiores, no incisivo lateral superior direito e no primeiro molar
superior direito; e opacidade difusa associada a hipoplasia do esmalte nos primeiros molares

superiores.
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Sete familiares de duas geragdes foram examinados, 1 crianca, 2 adolescentes e 4 adultos.
A mée (I1:4) eairma (111:5) do caso indice também apresentaram hipodontia, 0 que sugeriu um
modo de heranca autossdmico dominante (Fig.10).

Ao exame intrabucal e radiogréfico da mae (11:4), 33 anos, observou-se a auséncia de
alguns dentes, sendo que os segundos pré-molares superiores e inferiores, 0s terceiros molares
superiores e o terceiro molar inferior esquerdo estavam ausentes congenitamente (Prancha XV,
Fig. 1). Ela apresentava ainda transposicdo parcial do incisivo lateral superior direito com o
canino superior direito, uma vez que o incisivo lateral estava erupcionado atrés do canino. Ja a
irma (111:5), 9 anos, apresentou agenesia do segundo molar inferior direito (Prancha XVI1, Fig. 2),
eopa (11:3), 39 anos, agenesia dos terceiros molares.

Dos sete familiares examinados, trés (11:2, 11:3 e 11:4) foram excluidos da andlise quanto a
presenca de primeiro molar inferior permanente com taurodontia, dos outros quatro examinados,

nenhum apresentou essa ateracéo.

Figura 10. Heredograma da Familia I X.
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Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 9 e as ateragbes de nimero estéo

representadas no Quadro 10.

Tabela 9. Resumo das alteragdes observadas nos pacientes examinados da Familia I X.

Idade Defeito de
Individuo Género (anos) Alteracdo sistémica Agenesia esmalte Erupcéo ectépica
1:2 F 47 - - - -
11:3 M 39 - terceiros molares + -
Transposicéo
. A segundos pré-molares, terceiros entreincisivo
1:4 F 33 S ndromeéc;;gcngco €sopro molares superiores e terceiro molar + lateral superior
inferior esquerdo direito e canino
direito
11:2 20 - - + +
11:3 15 - - + +
primeiros pré-molares
P . ’ superiores, segundos pré
hérnia escrotal, apendicectomia, ) h
: . A + +
-4 M 13 bronquite e sopro cardiaco molares'lnfenoreﬁ, segundo
molar inferior esquerdo e
terceirosmolares
11:5 F 9 Adenodide e bronquite asmética segundo molar inferior direito + -
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Prancha XV. Caracteristicas faciais, dentarias e radiograficas do caso indice (111:4) da Familia
IX. 1 - Fotografia extrabucal frontal. 2 - Fotografia extrabucal do perfil facial. 3 - Fotografia
intrabucal frontal. 4 - Fotografia lateral direita. Note-se opacidade restrita (scta). 5 - Fotografia
oclusal superior. Note-se erupgdo ectopica do incisivo lateral superior direito. 6 - Radiografia
panoramica. Setas = agenesia dentiria.
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Prancha XVI. Caracteristicas radiogrificas da Familia 1X. |- Radiografia panorimica do

individuo 11:4. Setas
agenesia dentana,

agenesia dentaria, 2 - Radiografia panordmica do individuo I11:5. Seta
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DISCUSSAO

No presente estudo, foram analisadas as manifestagcbes bucais de nove familias com
hipodontia no Hospital Universitario de Brasilia. Uma abordagem detalhada de caracteristicas
sistémicas e odontoldgicas, clinicas e radiograficas de pacientes com hipodontia e de seus
familiares é necessaria para a descricdo das caracteristicas fenotipicas e para auxiliar, no futuro,
andlises moleculares abordando determinados genes candidatos, possibilitando correlacbes entre
o fendtipo e o gendtipo.

O modo de heranca autossdmico dominante foi sugerido para sete dessas familias, sendo
gue em seis a expressividade foi variavel, e nas outras duas ndo foi possivel se sugerir
determinado modo de heranca. Na Familia lll, hd a possibilidade de ser um caso esporédico, caso
realmente ndo haja outro familiar afetado em outras geragdes, ou pode ainda ser um caso de
heranca autossdomica dominante com penetrancia incompleta, caso algum dos avés seja afetado.
JanaFamiliaV, o fato de haver consaguinidade entre os pais de um individuo afetado, dificultaa
sugestdo de um determinado modo de heranca da hipodontia nessa familia. 1sso esta de acordo
com outros estudos clinicos que também verificaram a hipodontia como uma condi¢éo herdada
de forma autossdmi ca dominante com expressividade variavel (Granhén, 1956; Alvesao e Portin,
1969; Graber, 1978; Arte, 2001). Algumas anomalias e alteracOes dentérias ja foram relatadas em
associacdo com a hipodontia, entre elas pode-se citar a presenca de dente condide, dente
supranumerario, taurodontia, erupcdo ectopica e defeito de desenvolvimento do esmalte (Lai e
Seow, 1989; Symons, 1993; Peck et al 1998; Bacetti, 1998; Arte, 2001). Neste estudo, foram
considerados como expressoes variavels da hipodontia, a presenca de dente condide e a presenca

de dente supranumerario.



82

Em 1969, Alvesalo e Portin, a0 estudarem a fregiéncia e o padrdo de
heranca da agenesia e de dente condide em familias finlandesas, sugeriram que essas duas
condicdes sgam diferentes expressdes de um mesmo gene autossOmico dominante com
penetrancia incompleta. Outros estudos também relataram uma maior probabilidade de pessoas
gue apresentam hipodontia também apresentarem incisivo lateral superior condide (Granhén,
1956; Brook, 1984). Neste estudo, seis familias apresentaram associacdo da hipodontia com
incisivo lateral superior condide, sendo gque essa associacao foi verificada no caso indice de duas
familias (Familias Il — V). Na familia V, além do caso indice, outro familiar afetado com
hipodontia também apresentava incisivo lateral superior condide. Nas outras quatro familias
(Familias I1, 1V, VI, VIII), familiares ndo afetados por hipodontia apresentavam incisivo lateral
superior condide. Estudos moleculares em pacientes com agenesia dentaria e em familiares com
dente condide ser80 necess&rios para comprovar essa hipotese de expressividade variavel de
mutagdo em um mesmo gene.

Varios estudos relatam a associagdo entre dente supranumerario e agenesia dentaria em
um mesmo individuo (Camilleri, 1967; Davis, 1987; Zhu et al,1996b; Segura e Jimeénez-
Rubio,1998; Das et al, 2006), o que pode sugerir que essas duas condi¢Bes também sgjam
expressdes variaveis de um mesmo gene, mas ndo hé relatos prévios sobre a presenca de dente
supranumerério entre familiares de individuos afetados pela hipodontia. A etiologia do dente
supranumerario ainda ndo esta bem esclarecida. Brook (1984) sugeriu que sgja um modelo
multifatorial combinando influéncias poligénicas e ambientais. Até o presente, mutagdes em
pacientes com dentes supranumerarios foram identificadas no gene RUNX-2 em familias com
Displasia Cleidocraniana (OMIM #119600). Neste estudo, trés familias apresentaram associacdo
com dente supranumerério. Na Familia I, dois individuos afetados pela hipodontia apresentavam

também dente supranumerario. Nas outras duas familias (Familias VII-VIIl), os individuos com
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dente supranumerario ndo eram afetados pela hipodontia. Estudos moleculares em pacientes com
agenesia dentéria e em familiares com dente supranumerario seréo necessarios para se verificar se
dentes supranumerarios sd0 uma expressao variavel da agenesia dentaria.

Além da presenca de dentes condides e de dentes supranumerarios, estudos prévios
relataram associacdo entre hipodontia e taurodontia. Seow e Lai (1989) relataram que taurodontia
de molares inferiores estava presente em 35% dos individuos com hipodontia. Arte (2001) relatou
gue de onze casos indices de hipodontia, sete apresentavam taurodontia de pelo menos um molar,
0 que representa 64% dos casos. No presente estudo, dos 19 individuos afetados, apenas um
apresentou taurodontia do primeiro molar inferior direito, o que representa 5,26% dos individuos
com hipodontia. Porém esta associacdo ainda precisa ser melhor esclarecida, pois pode ser que
também sgja uma expressividade varidvel que afete a formacao radicular, fazendo com que araiz
apresente tamanho reduzido.

Seis familias (Familias I, 11, V, VI, VII e IX) apresentaram individuos com pelo menos
um dente erupcionado ectopicamente, sendo um caso na Familia IX de transposicdo dentaria
entre incisivo lateral e canino superiores. Varios estudos ja relacionaram erupcdo ectopica ou
transposicdo dentaria com a hipodontia (Shinhufvud, 1988; Symons et al, 1993; Peck et al, 1996;
Peck et al, 1998; Arte, 2001; Kavadia-Tsatala et a, 2003; Camilleri, 2005). Nas familias
estudadas, os casos de erupcdo ectOpica ocorreram em razéo de falta de espago na arcada. Mais
estudos s80 necessarios para se esclarecer a relacéo existente entre agenesia dentéria e erupcéo
dentéria ectOpica.

Todas as familias apresentaram individuos com pelo menos um tipo de defeito de
desenvolvimento do esmalte. Tanto individuos afetados pela hipodontia quanto ndo afetados
apresentavam tal tipo de defeito. Dos 19 pacientes afetados por hipodontia, 13 apresentavam

algum tipo de defeito de desenvolvimento do esmalte, 0 que representa 68,42% da amostra de
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individuos afetados por hipodontiaa Dos 41 pacientes ndo afetados por hipodontia, 13
apresentavam algum tipo de defeito de desenvolvimento do esmalte, o que representa 31,7% da
amostra de familiares ndo afetados pela hipodontia. Considerando o tota da amostra (60
individuos), 43,33% apresentavam algum tipo de defeito de desenvolvimento do esmalte. A
prevaléncia de defeito de desenvolvimento do esmalte em criangas de 9 anos de idade, segundo
Suckling et al (1985), € de 56%. Em outro estudo realizado em criangas de 11 e 12 anos de idade
em South Wales por Dummer PM et a, em 1986, verificou-se uma prevaléncia de 48,9% desses
tipos de defeito. Assim, verifica-se que a preva éncia encontrada na amostra do presente estudo
foi inferior a observada em outras amostras envolvendo a populagdo em gera. Outros estudos
também verificaram a presenca de opacidade difusa, de opacidade restrita e de hipoplasia do
esmalte em associacdo com a hipodontia (Symons et al, 1993; Ahmad et al, 1998; Bacetti, 1998).
E importante ressaltar que varios fatores esto envolvidos na etiol ogia desses defeitos de esmalte,
incluindo fatores ambientais, tais como ateracdes metabdlicas, trauma, ingesta cronica de fltor e
uso de medicamentos (Nikiforuk e Fraser, 1981; Seow, 1997), o que pode explicar ou estar
relacionado a alta prevaléncia desse tipo de ateracdo nos individuos examinados.

Esse diagndstico quanto a outras anomalias ou ateracfes dentérias associadas, conforme
foi relacionado acima, foi dificultado, principamente, em aguns individuos adultos pela
presenca de perdas dentarias importantes em decorréncia de lesdes cariosas ou mesmo pela
presenca de destruicdo coron&ria ou de restauragdes extensas, 0 que prejudicou a avaliacdo
completa desses individuos. Outra dificuldade encontrada foi que os pacientes afetados foram
encaminhados para 0 Servico de Genética Clinica do Hospital Universitario de Brasilia, afim de
se investigar melhor a presenca de outras ateracOes genéticas associadas a hipodontia, mas

apenas o caso indice da Familialll procurou tal Servico.
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Todas as familias estudadas apresentavam hipodontia ndo sindrémica. Havia a suspeita de
gue o caso-indice da Familia Il apresentasse algum tipo de displasia ectodérmica. As displasias
ectodérmicas sdo caracterizadas por defeitos em 6rgdos de origem ectodérmica, tais como dentes,
unhas, pele, cabelos e glandulas sudoriparas (Pinheiro e Freire Maia, 1994). A sindrome de
Witkop € um tipo de displasia ectodérmica caracterizada por presenca de agenesia dentaria ou
dentes condides e alteracdo nas unhas (OMIM 189500). O caso indice da Familia lll apresentava
agenesia dentéria e incisivos superiores conoides, mas ndo apresentava ateragdes dermatol dgicas
e, por isso, foi descartada a suspeita de presenca dessa sindrome nesse individuo.

Uma condi¢do sistémica encontrada nas familias Il e VII foi a nefrolitiase, que é a
presenca de calculo renal. Essa alteracdo, geralmente, € associada com anormalidade metabdlica
gue pode incluir hipercalcitria, hiperfosfatiria, uma diminuicdo no volume urinario e um defeito
de acidificagdo urindria (Scheinman, 1999; Frick e Bushinsky, 2003). A etiologia dessas
anormalidades metabdlicas e dos calculos renais € multifatorial e envolve interacfes entre fatores
genéticos e ambientais. Pacientes com nefrolitiase e hipercalcitria podem ter historia familiar,
sendo sugerido um traco poligénico ou um modo de heranga autossdmico dominante, recessivo
ou ligado ao cromossomo X (Stechman et al, 2007). Até o presente, ndo ha na literatura relatos
de associagdo de agenesia dentaria e nefrolitiase.

Um caso raro de anquioglossia associada a anomalias numéricas, hipodontia e dente
supranumerario, foi observado em umas das familias estudadas (Familial). Nessa familia o modo
de heranca determinado foi autossdmico dominante.

Ha poucos relatos que definem o modo de heranca da anquiloglossia, provavelmente
porgue a anquiloglossia varia marcadamente em gravidade e porque ndo ha consenso no sistema
de classificacdo, resultando em dados muito heterogéneos (Kupietzky e Botzer, 2005). Em 1952,

Keizer relatou uma familia holandesa em que 13 pessoas em 3 geragdes tinham anquiloglossia e
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ele relatou uma maior prevaléncia entre o género masculino. Uma familia islandesa, contendo
muitos individuos com fissura palatina e anquiloglossia, mostrou um modo de herancga ligado ao
cromossomo X (Moore et al, 1987). Mais recentemente, foi relatada uma familia finlandesa com
anquiloglossia isolada como um trago autossomico dominante com penetrancia incompleta e foi
sugerida uma predominancia do género masculino. Entretanto, somente esses estudos néo
permitem qualquer conclusdo arespeito da diferenca de prevaléncia entre géneros. (Klockars T et
al, 2007).

Todos os individuos afetados da Familia | apresentaram um freio lingua hipertréfico. A
associacdo com anomalias dentérias precisa ser melhor investigada, a maioria dos pacientes
apresentavam agenesia dent&ria e somente um individuo possuia um dente supranumerario na
regido da ma formacao, sugerindo que anomalias dentarias podem ser consequiéncia de alteracéo
no freio lingual. Entretanto, uma paciente apresentava dente supranumerario fora da regido da
anquiloglossia, 0 que pode sugerir que disturbios na regulacdo do desenvolvimento do freio
lingual, nestafamilia, pode também afetar o desenvolvimento dentario.

O frelo sublingual é uma dobra da mucosa que conecta os lados media e ventral dalingua
a0 assoalho da boca. Modelos animais revelam que durante o desenvolvimento embrionario, a
lingua & formada pelo endoderma do intestino e no E13, o término distal da lingua € liberado do
assoaho bucal. Apoptose e reabsorcéo do musculo esquelético em desenvolvimento na regido
ventral anterior libera a lingua, e normalmente, uma fina banda de tecido, o freio lingual,
permanece ligada. Disturbios desse processo resulta em um freio extendido anteriormente e/ou
encurtado levando a anquiloglossia (Morita el al, 2004; Y amane et al, 2005).

A base molecular da anquiloglossia ainda ndo esta clara. Braybrook et al (2001)
identificaram as primeiras mutagdes no gene T-box transcription factor gene 22 (TBX-22) em

familias segregando fissura palatina e anquiloglossia ligada ao cromossomo X. Em 2002, o
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mesmo grupo identificou uma nova mutacdo nesse mesmo gene em mais duas familias
(Braybrook et al, 2002). Marcano et al (2004) realizaram a andlise do gene TBX-22 em uma
ampla amostra de pacientes com fissura paatina ndo pré-selecionados por heranca ou
anquiloglossia. Quinze diferentes variagcOes na seqiiéncia desse gene foram identificadas somente
nos pacientes ndo-sindromicos, sendo que quatro mutagbes foram encontradas na regido
codificante do gene em pacientes com historia familiar de fissuras e/ou anquiloglossia e uma
mutacdo na regido codificante do gene TBX-22 foi encontrada em um paciente com nenhuma
histériafamiliar parafissura e/ou anquiloglossia. Diferentes graus de gravidade foram observados
nos individuos, incluindo completa fissura do palato secundario, fissura submucosa, Gvula bifida,
auséncia de tonsilas ou palato ogival. Na amostra estudada, anquiloglossia como manifestacéo
isoladafoi observada em 4% dos homens e 45% das mulheres eram portadoras.

Um possivel efeito do TBX-22 na Familial foi excluido uma vez que o modo de heranga
autossomico dominante foi definido. Mais recentemente, camundongos transgénicos com delecéo
no gene leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 5 (LGR-5) exibiam um
fenotipo de anquiloglossia. Todos os camundongos transgénicos morriam dentro de 24 horas
devido a deficiéncia durante a lactagcdo. Andlise histologica revelou fusdo da lingua ao assoalho
bucal nos recém-nascidos mutantes e imunohistoquimia da expressédo do LGR-5 no epitélio da
lingual e na mandibula de embrides controle sugere um papel do LGR-5 navia de sindlizagdo de
desenvolvimento dalingua (Moritael a, 2004).

Baseado nos resultados do estudo com camundongos transgénicos previamente descritos,
0 gene LGR-5 foi considerado como gene candidato para analise molecular na Familial. N&o foi
identificado qualquer tipo de mutacdo nas regides codificantes desse gene nos individuos
submetidos a andise. Devido a fata de estudos sobre regulacdo no desenvolvimento da lingua e

do freio lingual, no momento n&o existe outro gene candidato para ser analisado.
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Andises moleculares também devem ser realizadas nas outras familias estudadas. A
inativacdo de genes codificadores de fatores de transcricdo pode aterar o desenvolvimento
dentério. Entdo, qualquer um daqueles genes envolvidos na odontogénese pode ser considerado
gene candidato para a agenesia dentéria. Varios estudos associam mutacdes nos genes MSX-1 e
PAX-9 aoligodontia (Frazier-Bowers et a, 2002; Lidral e Resing, 2002; Mostowska et al, 2003;
Chishti et a, 2006; Kapadia et al, 2006; Kim et al, 2006; Vastardis, 1996), mas ha poucos relatos
sobre mutagdes em amostras com hipodontia. Alguns estudos ja identificaram polimorfismos nos
genes MSX-1, no PAX-9, no AXIN-2 e no TGFA entre outros (Vieira et al, 2004; Peres et al,
2005; Mostowska et al, 2006a, Mostowska et al, 2006D).

O primeiro gene que foi demonstrado ser essencia para o processo de formacdo dentéria
foi 0 MSX-1. Vastardis (1996) verificou associacdo de mutacdo nesse gene com a agenesia de
segundos pré-molares e de terceiros molares. Vieira et al (2004) verificaram que variagdes na
sequiéncia do DNA no gene MSX-1 podem levar a hipodontia. Seifi et al (2007) verificaram
correlagdo de mutacdo no MSX-1 com a agenesia de segundos pré-molares inferiores e de
incisivos laterais superiores em iranianos.

Outro gene associado com agenesia dent&ria em humanos € o PAX-9. MutacOes nesse
gene estéo relacionadas a oligodontia e a agenesia de molares (Stockton et al, 2000; Frazier-
Bowers et a, 2002, Mostowska et al, 2003). Peres et al (2005) encontraram dois polimorfismos
naregido do gene PAX-9 associados com hipodontia em humanos.

Enquanto que mutagcdes no MSX-1 estdo mais relacionadas com agenesia de pré-molares
eincisivos laterais superiores, mutagdes no PAX-9 gene estdo mais associadas com oligodontia e
agenesia de molares. Sugere-se que, NOS casos em que ocorra a agenesia de pré-molares e de
molares, ocorra a interacdo entre esses dois genes. Dois estudos relataram a possibilidade de

interacdo entre os genes MSX-1 e PAX-9 contribuir para a agenesia dentaria (Vieira et al, 2004;
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Ogawa et al, 2005). O estudo realizado por Ogawa et al (2005) sugere que esses dois genes
interagem, ndo se sabe ao certo como, mas pode ser que o PAX-9 intergja diretamente com o
MSX-1 ou que ative algum regulador do MSX-1. Também ha sugestdo de que essas duas
proteinas podem ser necessarias para regular uma outra proteina que é importante para a direcéo
da morfogénese dentéria, que é a BMP-4. Entdo, sugere-se que PAX-9, MSX-1 e BMP-4
participam de uma mesma via de sinalizacdo e que possuem um papel crucial na progresséo do
estagio de botdo para o de capuz durante aformacao dentaria.

Recentemente, 0 gene AXIN-2 foi associado com a agenesia dentaria. Um estudo
identificou mutagdes em uma familia e em um caso isolado finlandeses com oligodontia e cancer
colorretal associados (Lammi et al, 2004) e outro estudo associou polimorfismos nesse gene a
oligodontia e a hipodontia (Mostowska et al, 2006b).

O estudo de Vieira et al (2004) foi o primeiro que associou mutagdo no gene TGFA a
agenesia dentéria. Sugeriu-se gque este gene esteja relacionado a agenesia de incisivos.

Com base no exposto acima, pode-se sugerir que 0s genes mencionados possam ser genes
candidatos a agenesia dentaria nas familias deste estudo. Atualmente, ndo existe uma correlacéo
entre a mutacdo em determinado gene e auséncia de certo tipo dent&rio, assim pode-se,
futuramente, investigar a participagdo dos genes MSX-1, PAX-9, AXIN-2 e TGFA em todas as

familias estudadas.
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CONCLUSAO

¢ O modo de heranca autossdmico dominante foi sugerido para sete familias, sendo que em
seis a expressividade foi varidvel, e nas outras duas ndo foi possivel se sugerir o modo de
heranca.

e Dos 60 individuos examinados, 19 eram afetados pela hipodontia, sendo nove casos

indice e 10 familiares.

e Foi observada uma média de 2,84 dentes ausentes, sendo mais fregiiente a agenesia de um

(6 individuos) e de quatro (7 individuos) dentes.

e Os dentes mais freqUentemente afetados foram os segundos pré-molares inferiores e 0s
incisivos laterais superiores. Na familia | os dentes mais freqientemente afetados foram

os incisivos centrais inferiores, regido afetada pela anquiloglossia

e Foi verificada a associacdo da hipodontia com outras anomalias dentérias, sendo estas:
dente condide, dente supranumerario, taurodontia, erupcdo dentaria ectdpica e defeito de

desenvolvimento do esmalte.

e Naéo foi encontrada mutagcdo na regido codificante do gene LGR-5 (leucine-rich repeat-
containing G protein-coupled receptor 5) na Familial com diagnéstico de anquiloglossia

e anomalias de niimero associadas.
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Termo de consentimento livre e esclarecido, pés-informacio

G Sr.(a) declara ter
lido e ouvido o presente termo de responsabilidades que the informa estar ciente do
seguinte:

a) Que pelo presente instrumento concorda em participar de pesquisa com o

b)

d)
€)

k)

D

objetivo de determinar o diagnostico das doengas hereditirias Amelogénese
Imperfeita, Dentinogénese Imperfeita ¢ Anomalias Dentarias de nimero que sdo
alteragdes que podem afetar varios membros da sua familia e que afetam a
formagfo dos dentes e os tecidos que-os formam, o esmalte e a dentina.

Que esse exame serd realizado no Hospital Universitario de Brasilia (HUB),
Universidade de Brasilia.

Que esta participagiio implicard, na retirada de aproximadamente 20 mi de
sangue de uma das veias do antebrago. Este material sera utilizado com fins de
pesquisa e diagnéstico e sera usado para isolar 0 DNA que € o material genético
de suas célufas.

Que ao paciente serd garantido o acesso aos resultados de seus exames.

Que este procedimento ¢ método de diagnéstico utilizado em Medicina, que
implica em risco menor para a saiide, podendo porém provocar desconforto
passageiro.

Que a participacdo neste estudo nio beneficiard diretamente o paciente, mas
permitira aprofundar os conhecimentos sobre as doencgas acima referidas,
aperfeigoando dessa forma seu diagnostico e tratamento.

Que o sangue coletado sera preservado e utilizado com fins exclusivos de
pesquisa mantendo sigilo sobre a fonte de suas células.

Que os s procedimentos de coleta serfio sem custos para o paciente.

Que os resultados do exame genético serfio sigilosos. Caso o estudo seja
publicado em revistas ou livros cientificos a identidade do pacienie nfo sera
revelada.

Que sera garantida ao paciente assisténcia odontologica continuada, na Clinica
de Odontologia do Hospital Universitirio de Brasilia, ficando porém a seu
critério a eventual procura por outro servigo ou profissional para orieniacfio e
tratamento.

Que a recusa do pacienie em participar da presente pesquisa ndo implicara em
prejuizo presente ou futuro na prestagio de assisténcia profissional pelas equipes
médicas do Hospital Universitario de Brasilia, ficando também ressaltado que,
mesmo apds a assinatura do presente termo de consentimento ficard livre para
abandonar a pesquisa a qualquer momento.

Que a responséavel pela pesquisa serd a Dra. Ana Carolina Acevedo-Poppe que
podera ser contactada no HUB no telefone 061 448 5257¢ no celular
061 9979 5020.

Brasiia, [/ [/

Assinatura do Paciente Responsavel pela pesquisa
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FUNDACAQ UNIVERSIDADE DE BRASH ia
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA - HUB

FICHA CLINICA

Anomalias Dentarias

Data :

N° do Prontudrio:
Responsivel pelo exame:
Hipétese Diagnostica:

Identificacio
Nome: Sexo:

Cor: Nasc..  / / __ Idade: Local nasc.: Estado civil:

Atividade profissional:

Pat:

Mée:

Endereco residencial:
- Cidade: CEP: - Telefone -

Acompanhante: Parentesco:

Anamnese

Antecedentes Pré—natais:

Antecedentes Neonatais:

Infancia:

Medicamentos na infancia? Qual? Quanto tempo?
Alguém da familia apresenta alguma alteragio dentéria semelhante? Parentesco

Tem alguma alteracfo de cabelos ¢ unhas?

Hibitos de Higiene Oral e Exposicdo ao Fhior

Agua de abastecimento: Tratada?
Local de moradia de 0-6 anos 6-12 anos

Inicio da escovagio: Sem pasta: de __anos a anos Compasta:de__ anos a
__anos. Qual? Qual frequéncia?:
Ingestdo de pasta?
Aplicagdio de fliior topico na escola/ dentista?
Bochecho com fltior 7
Suplementagfo vitaminica?
Outras fontes:

Exame Clinico:

Fotos clinicas:
Radiografias:
Moldagens:
Sorologias:
Andlise genealGgica e marcadores genéticos:
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40 adotada:

cacdo a

codifi

Marque os problemas dentanos de acordo com a

X azul: dente extraido

Codigos:

Hipoplasia :desenho da hipoplasia em pretoto

Opacidades:

X vermelho: dente a ser extraido

a) Restrita:contorno do desenho em verde
b) Difusa:desenho preenchido em verde

Cirie: desenho preenchido em vermelho
Mancha branca :escrever em verde MB

AlteracBes de cor: de acordo com a tabela Vitta

Achados clinicos € radiograficos:
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Proservacao

( Evolugfo, ocorrénaias clinicas, terapéuticas, prescrigdes, encaminhamentos...)




