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RESUMO

A agenesia dentdria € a auséncia de formacdo de dentes deciduos e/ou permanentes
em decorréncia de distirbios na odontogénese. E uma condigdo clinicamente heterogénea,
que pode afetar vdrias combinagdes de dentes e estar associada a outras anomalias do
desenvolvimento dentdrio. Clinicamente, a agenesia dentdria pode ser classificada em
hipodontia, oligodontia ou anodontia com base no nimero de dentes ausentes; e pode
ocorrer como um caso esporddico ou como um trago familiar. A oligodontia se caracteriza
pela auséncia congénita de mais de seis dentes, excluindo os terceiros molares. O objetivo
deste estudo foi descrever as manifestacdes bucais em individuos com oligodontia e seus
familiares na Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentarias do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Todos os individuos foram submetidos a exame
clinico e exames complementares com a finalidade de diagnosticar a presenca de agenesia
dentdria, de definir o modo de heranca nas familias e de diagnosticar a presenca de outras
alteracdoes do desenvolvimento dentdrio. Nas sete familias estudadas, os individuos com
agenesia dentdria exibiram variabilidade com relacao ao numero, a localizagdo e a simetria
dos dentes afetados, tanto entre as familias quanto entre os individuos de uma mesma
familia. Foi possivel sugerir um modo de heranca autossdmico dominante da agenesia
dentéria, com expressividade varidvel em cinco familias. Em duas familias ndo foi possivel
sugerir o modo de heranga. A presenca de outras anomalias do desenvolvimento dentdrio
foi observada nas familias deste estudo: retencdo de dentes deciduos, dentes condides,
taurodontia, dentes supranumerdrios, erup¢ao ectépica de caninos, rotacao de pré-molares e
defeitos de desenvolvimento do esmalte. Futuros estudos serdo necessdrios para esclarecer a

base molecular da agenesia dentdria nestas familias.
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ABSTRACT

Tooth agenesis is the absence of formation of deciduous and/or permanent tooth
resulting from disturbances in odontogenesis. Being a clinically heterogeneous condition, it
may affect various tooth combinations and be associated with other dental anomalies.
Clinically, dental agenesis may be classified as hypodontia, oligodontia or anodontia,
based on the number of absent teeth; and may occur as an isolated or as a family trait.
Oligodontia is defined as more than six missing teeth, excluding the third molars. The aim of this
study was to describe buccal manifestations in individuals with oligodontia and their
family members at the Dental Anomaly Clinic of the Brasilia University Hospital (HUB).
All individuals underwent clinical and complementary examinations in order to determine
the presence of tooth agenesis, to define its inheritance mode, and to determine the
presence of other dental anomalies. In the seven families studied, individuals with dental
agenesis manifested variability with regard to the number, location and symmetry of the
affected teeth, both between families as well as within the same family. It was possible to
suggest an autosomal dominant mode of inheritance of tooth agenesis with variable
expressivity in five families. In two families, it was not possible to suggest the type of
inheritance. Other dental development anomalies were observed in the families studied:
deciduous tooth retention, peg-shaped teeth, taurodontia, supernumerary teeth, ectopic
eruption of canines, premolar rotation, and enamel development defects. Further research

is necessary to better understand the molecular base of dental agenesis in these families.

xii



INTRODUCAO

A agenesia dentdria € a auséncia de formacao de dentes deciduos e/ou permanentes
em decorréncia de distdrbios na odontogénese (Symons et al., 1993; Cameron e Sampson,
1996; Vastardis, 2000; Frazier-Bowers et al., 2002). A odontogénese € um processo
complexo mediado por interacdes epitélio-ectomesenquimais seqiienciais e reciprocas, que
estd sob um estrito controle genético responsdvel por determinar a posi¢cdo, o nimero, a
forma e o tamanho dos dentes (Miletich e Sharpe, 2003; Thesleff, 2003). Foram
identificados cerca de 300 genes que sdo expressos durante a odontogénese (http://bite-
it.helsinki.fi/). Alteracdes em qualquer um destes genes podem potencialmente resultar em
falhas na odontogénese, tendo como conseqii€éncia a agenesia dentdria (Thesleff, 2003;

Thesleff, 2006).

A agenesia dentdria é uma condi¢do clinicamente heterogénea, que pode afetar
varias combinacOes de dentes e estar associada a outras anomalias do desenvolvimento
dentdrio. Também pode ocorrer em associagdo com fissuras ldbio-palatinas e/ou sindromes
(Vieira, 2003). Clinicamente, a agenesia dentdria tanto sindrodmica quanto nao-sindromica
pode ser classificada em hipodontia, oligodontia ou anodontia com base no nimero de
dentes ausentes e pode ocorrer como um caso esporadico ou, mais comumente, COmo um

traco familiar (Cobourne, 2007).

A patogénese da agenesia dentdria ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas sabe-
se que tem um importante componente hereditario (Brook e Ekanayake, 1980; Kau et al.,
2003; Kapadia, 2007). Embora possa eventualmente ser causada por fatores ambientais, na
maioria dos casos a agenesia dentdria tem uma base genética (Grahnen, 1956; Van Der
Weide et al., 1992). Como uma condicdo isolada, estudos familiares demonstraram que a

agenesia dentdria € herdada como um trago autossdmico dominante com expressividade



varidvel e penetrancia incompleta ou completa, mas alguns autores sugeriram um modo de
heranca autossdmico recessivo (Witkop, 1987; Pirinem et al., 2001). Uma etiologia
poligénica com influéncia de fatores ambientais também foi sugerida (Brook e Ekanayake,
1980; Brook, 1984; Van der Weide et al., 1992; Peck et al., 1993; Scarel et al. 2000).
Estudos demonstraram a associacdo da agenesia dentdria com outras anomalias do
desenvolvimento dentdrio e alguns destes estudos propdem que estas anomalias associadas
sdo controladas por mecanismos genéticos similares (Bacetti, 1998; Peck et al., 1998; Peck

et al., 2002; Camilleri, 2005).

A agenesia dentdria impOe significantes dificuldades funcionais, psico-sociais e
financeiras aos individuos que apresentam esta condi¢do (Stimson et al., 1997; Wagenberg
e Spritzer, 1998; Kapadia et al., 2007; Worsaae et al., 2007). O diagndstico precoce,
medidas preventivas ou interceptativas e op¢des de tratamento geralmente sdo limitados
(Kapadia et al., 2007). O tratamento odontoldgico € importante uma vez que a sadde bucal
¢ fundamental para uma alimentacdo e fala adequadas, assim como para a aparéncia facial

e o desenvolvimento emocional do individuo (Stimson et al., 1997).

O objetivo deste estudo foi descrever as manifestacdes bucais em individuos com
oligodontia e seus familiares na Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de
Anomalias Dentdrias do Hospital Universitario de Brasilia. O conhecimento das
manifestacdes bucais associadas a agenesia dentdria favorece uma abordagem apropriada
na terapéutica possivel de ser oferecida aos individuos com esta condi¢do. Também auxilia
na determinacdo do seu modo de heranca, favorecendo o aconselhamento genético das
familias por ela acometidas. Uma caracterizacdo detalhada, ndo apenas das manifestacdes
bucais, mas também das caracteristicas faciais e sistémicas associadas € necessdria para

propiciar avangos na pesquisa das possiveis mutacdes envolvidas.



REVISAO DA LITERATURA

AGENESIA DENTARIA

Definicao

A agenesia dentéria é a auséncia de formagdo do germe de dentes deciduos e/ou
permanentes em decorréncia de distirbios no processo de odontogénese, resultando em um
numero reduzido de dentes (Symons et al., 1993; Cameron e Sampson, 1996; Vastardis,
2000; Frazier-Bowers et al., 2002). A denticdo humana consiste de 20 dentes deciduos,
sendo dois incisivos, um canino e dois molares em cada quadrante, e de 32 dentes da
denti¢do permanente, sendo dois incisivos, um canino, dois pré-molares e trés molares em
cada quadrante (D’Souza e Klein, 2007). A agenesia dentdria € uma anomalia comum em
humanos, sendo a mais fregiiente anomalia dentdria. E uma condi¢do clinicamente
heterogénea, que pode afetar varias combinagdes de dentes e estar associada a outras
anomalias do desenvolvimento dentdrio. Pode ocorrer como uma condi¢cdo isolada,
associada a fissuras ldbio-palatinas e também € descrita como uma caracteristica em mais
de 120 sindromes (Van der Weide et al,. 1994; Gorlin, 2001). Algumas das mais
conhecidas destas sindromes sdo Displasia Ectodérmica, Sindrome de Kabuki, Sindrome
de Rieger, Sindrome de Down (Trissomia do cromossomo 21) e Sindrome de Wolf-
Hirschhorn (Arte, 2001). Tanto a forma sindrdmica quanto a nao-sindromica da agenesia
dentéria pode ser esporddica ou familiar. A agenesia dentdria familiar pode ser transmitida
como uma condi¢do autossdmica dominante, autossOmica recessiva ou ligada ao
cromossomo X, mas também pode ndo mostrar um padrdo claro de segregacdo (Kapadia et
al., 2007). Nas familias com agenesia dentéria, os individuos afetados freqiientemente

exibem variabilidade com relacdo ao numero, a localizacdo e a simetria dos dentes

envolvidos (Vieira, 2003).



Diagnéstico

Um dente € considerado congenitamente ausente se ndo erupcionou na cavidade
bucal e ndo € visivel em radiografia. O diagndstico de agenesia dentdria por inspecao
clinica pode ser feito a partir dos trés anos de idade para a denti¢do decidua e a partir dos
12 aos 14 anos para a permanente, excluindo os terceiros molares. O diagndstico
radiografico para agenesia na denti¢do permanente pode ser feito mais precocemente, a
partir dos seis anos de idade, se os terceiros molares ndo forem incluidos, uma vez que as
coroas de todos os dentes permanentes, exceto os terceiros molares, geralmente estdo
completamente mineralizadas entre 5 e 7 anos de idade. A coroa dos terceiros molares

geralmente comeca sua mineralizacdo entre 8 e 11 anos de idade (Arte, 2001).

Prevaléncia

A prevaléncia da agenesia de um ou mais dentes varia de acordo com o tipo de
denti¢do observada (decidua ou permanente), com o grupo étnico e com o grupo de dentes

considerado.

A denticdo permanente é mais freqiientemente afetada que a decidua (Vastadis,
2000). A prevaléncia na denticdo decidua varia de 0,4% em populagdes européias
(Carvalho et al., 1998) a 2,4% em criangas japonesas (Yonezu et al., 1997). Na denti¢do
permanente, diferentes prevaléncias foram relatadas, variando de 0,3% a 36,5%. Excluindo
os terceiros molares, as prevaléncias variam de 2,2% a 10,1%. A amplitude de valores de
prevaléncia observada nos estudos populacionais indica diferencas geograficas (Polder et
al., 2004). Em uma populacdo brasileira, foi relatada uma prevaléncia de 24,37% da
agenesia dentdria, sendo de 20,39% para agenesia apenas de terceiros molares, 2,89% para

agenesia de outros dentes associados aos terceiros molares e de 1,49% para agenesia de



outros dentes sem associacdo com agenesia de terceiros molares (Castilho et al., 1990).
Excluindo os terceiros molares, Ciamponi e Frassei (1999), observaram uma prevaléncia
de 9,3% em outra amostra brasileira. Diferengas geogréficas também sdo encontradas nas
prevaléncias em amostras de pacientes sob tratamento ortoddntico (Thongudomporn e

Freer, 1998; Meza, 2003; Endo et al., 2006; Altug-Atac e Erdem, 2007).

Na denticdio decidua, a regidao de incisivos € mais freqlientemente afetada
(Daugaard-Jensen et al., 1997; Yonezu et al., 1997). Na denticio permanente os dentes
mais freqiientemente ausentes sdo os terceiros molares (Lavelle et al., 1970; Miiller, 1970;
Castilho et al., 1990; Meza, 2003). Excluindo os terceiros molares, o segundo grupo de
dentes mais freqiientemente afetados varia em diferentes populagdes. Varios trabalhos
relatam que o grupo de dentes mais afetado por agenesia, excluindo os terceiros molares,
sdo os segundos pré-molares (Rolling, 1980; Thongudomporn e Freer, 1998; Bickman e
Wahlin, 2001; Polder et al., 2004; Mattheeuws et al., 2004; Endo et al., 2006). Outros
autores encontraram que os incisivos laterais superiores sdo o grupo de dentes mais afetado
por agenesia, excluindo os terceiros molares (Miiller, 1970; Ciamponi e Frassei, 1999;
Meza, 2003; Altug-Atac e Erdem, 2007). Em uma populacdo oriental, os dentes mais
freqiientemente ausentes excluindo os terceiros molares foram os incisivos centrais
inferiores (Davis, 1987). A agenesia de caninos inferiores, primeiros e segundos molares e

incisivos centrais superiores € considerada rara (Polder et al., 2004).

A agenesia de um ou dois dentes é mais freqiientemente observada correspondendo
de 58,7% a 88% dos casos de individuos afetados com agenesia (Haavikko, 1971; Rolling,
1980; Davis, 1987; Polder et al., 2004; Endo et al., 2006). Em cerca de 2% dos individuos
com agenesia dentdria, seis ou mais dentes sdo ausentes (Haavikko, 1971; Polder et al.,

2004).



Classificacao clinica

Clinicamente, a agenesia dentdria tanto sindromica quanto ndo-sindrOmica,
esporddica ou familiar, pode ser classificada em hipodontia, oligodontia ou anodontia com
base no nimero de dentes ausentes (Courbone, 2007). A agenesia de um a seis dentes,
exceto os terceiros molares, ¢ denominada hipodontia (Arte, 2001; Arte e Pirinen, 2003;
Kapadia et al., 2007). A agenesia de mais de seis dentes, exceto os terceiros molares, é
denominada oligodontia (Shalk-van der Weide et al., 1993; Shalk-van der Weide et al.,
1994; Shalk-van der Weide et al., 1994; Shalk-van der Weide e Bosman, 1996). Se ha
completa auséncia de desenvolvimento dos dentes, este caso extremo € conhecido como
anodontia (Vastardis et al., 1996; Arte, 2001; Arte e Pirinen, 2003). Alguns autores
chamam de hipodontia severa ou hipodontia avancada os casos em que um individuo
apresenta agenesia de quatro dentes ou mais, exceto os terceiros molares (Rune e Sarnas,

1974; Sarnas e Rune, 1983; Wong et al., 2005; Endo et al., 2006; Worsaae et al., 2007).

HIPODONTIA

7z

A hipodontia, auséncia congénita de um até seis dentes permanentes, € a forma
mais comum da agenesia dentdria e corresponde a maioria dos estudos de prevaléncia
publicados sobre esta anomalia, assim como a maioria dos estudos que investigaram a
presenca de associac@o entre a agenesia e outras anomalias do desenvolvimento dentdrio
Afeta mais o género feminino do que o masculino, mas sem diferenca estatisticamente
significante (Grahnen, 1956; Haavikko, 1971; Magnusson, 1977;Lai e Seow, 1989;
Thongudomporn e Freer, 1998; Mattheeuws et al., 2004; Endo et al., 2006; Altug-Atac e
Erdem, 2007). Apenas alguns estudos relataram uma diferenca estatisticamente
significante entre os géneros (Brook, 1984; Bickman e Wahlin, 2001; Polder et al., 2004).

A prevaléncia de dentes ausentes na arcada dentéria superior (maxila) € compardvel com a



da inferior (mandibula), assim como do lado direito com o esquerdo, sem diferenca

estatisticamente significante (Kirkham e al., 2005).

OLIGODONTIA

A oligodontia € uma forma de expressdao mais grave da agenesia dentdria, com a
auséncia congénita de mais de seis dentes permanentes, exceto os terceiros molares (Van
Der Weide et al., 1992). Pode ocorrer de maneira isolada, sendo classificada como
oligodontia ndo-sindromica (OMIM 604625), ou pode ocorrer como parte de uma
sindrome, sendo classificada como oligodontia sindromica (Shalk-van der Weide et al.,
1994). Os individuos com oligodontia associada a sindrome apresentam, em média, um
maior nimero de dentes ausentes do que aqueles com oligodontia ndo-sindromica (Van
Der Weide et al., 1992). A oligodontia € considerada rara. Uma prevaléncia de 0,08% foi
relatada em um estudo na Holanda (Shalck-Van Der Weide ef al., 1992), de 0,084% em
dois estados noruegueses (Nordgarden et al., 2002) e de 0,17% em um estudo na
Dinamarca (Rolling e Poulsen, 2001). Polder et al. (2004) relataram uma prevaléncia de
0,14% de pacientes com agenesia de seis ou mais dentes em uma meta-andlise baseada nos
dados de 24 estudos realizados em populagdes européias, norte-americanas e australianas.
Vastardis (2000) estimou uma prevaléncia de 0,25% e Worsaae et al. (2007), de 0,1 a 0,2%.
Rolling e Poulsen (2001), combinando dados de seis estudos reportados em populagdes
escandinavas, encontraram que a oligodontia ocorre em aproximadamente uma a trés de
cada mil criangas, que é mais freqiiente em meninas do que em meninos, com diferenca
estatistica significante, e que dois em cada trés dentes permanentes congenitamente
ausentes sdo segundos pré-molares ou incisivos laterais. Os dentes mais freqiientemente
ausentes, exceto os terceiros molares, sdo os segundos pré-molares, os incisivos laterais

superiores e os incisivos centrais inferiores (Rolling e Poulsen, 2001). Os incisivos centrais



superiores e os primeiros molares inferiores permanentes sdo considerados os dentes mais
estdveis, uma vez que raramente sdo afetados por agenesia dentdria. Nao ha diferenca
estatisticamente significante na distribuicdo de dentes ausentes entre maxila e mandibula

ou entre os lados direito e esquerdo (Van Der Weide et al., 1992).

ANODONTIA

A anodontia ocorre como uma caracteristica extrema de agenesia dentdria, podendo
ser observada em casos de Displasia Ectodérmica. A auséncia congénita de todos os dentes
sem a associagdo com alguma outra anomalia do desenvolvimento é extremamente rara

(Gorlin et al., 1980).

BASES MOLECULARES DA ODONTOGENESE E DA AGENESIA DENTARIA

A patogénese da agenesia dentdria ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas sabe-
se que tem um importante componente hereditario (Brook e Ekanayake, 1980; Kau et al.,
2003; Kapadia, 2007). Embora a agenesia dentdria possa ser eventualmente causada por
fatores ambientais, na maioria dos casos ela tem uma base genética (Grahnen, 1956; Van

Der Weide et al., 1992).

Atualmente, os estudos sobre a patogénese da agenesia dentdria se baseiam na
hipétese de que esta anomalia € uma condi¢do geneticamente determinada. Nos ultimos
anos, numerosos estudos tém sido realizados com enfoque na identificacao das moléculas
implicadas nos mecanismos de sinalizacdo celular durante a odontogénese. Células de
origem epitelial e ectomesenquimal interagem durante a morfogénese dentdria e tais
interagdes constituem o mecanismo central da sua regulacdo. AlteracOes nas vias de

sinaliza¢do podem resultar em anomalias dentarias.



Odontogénese

O conhecimento atual acerca da odontogénese baseia-se fundamentalmente no
estudo da odontogénese em roedores, pois nestes mamiferos o desenvolvimento dentario
tem sido caracterizado em muitos detalhes. A odontogénese nos roedores ¢ uma ferramenta
bastante util para a compreensdo dos mecanismos genéticos € moleculares nos mamiferos
de modo geral, uma vez que os eventos iniciais do desenvolvimento dentdrio em
mamiferos sdo muito similares (Miletich e Sharpe, 2003). Entretanto, quanto aos
mecanismos biolégicos envolvidos no desenvolvimento radicular, existem diferencas
significativas entre as diferentes espécies e os dados ndo podem ser necessariamente

extrapolados para modelos humanos (Thomas, 1995).

A odontogénese € um processo complexo mediado por interagdes epitélio-
ectomesenquimais seqiienciais e reciprocas (Thesleff et al., 1994; Thesleff e Nieminen,
1996; Jernvall e Thesleff, 2000; Thesleff er al., 2001; Miletich e Sharpe, 2003; Thesleff,
2003). Esta sob um estrito controle genético que determina a posi¢cdo, o nimero, a forma e
o tamanho dos dentes. Cerca de 300 genes que sdo expressos durante a odontog€nese
foram identificados (http://bite-it.helsinki.fi/). Varias moléculas sinalizadoras medeiam a
comunicacdo celular durante a odontogénese. Numerosos fatores de transcri¢@o, fatores de
crescimento € seus receptores, assim como componentes da matriz extracelular foram
envolvidos nas vias de sinalizacdo que regulam as fases iniciais de desenvolvimento
dentario. Os mesmos sinais sao usados seqiiencialmente ao longo da morfogénese da coroa
e muitos sinais freqiientemente mostram co-expressao (Thesleff er al., 1994; Jernvall e
Thesleff, 2000; Thesleff, 2003; Thesleff, 2006). A figura 1 (Thesleff, 2003) resume os
eventos iniciais e as moléculas sinalizadoras que medeiam as interagdes epitélio-

ectomesenquimais da morfogénese da coroa dentaria. Em teoria, alteracdes em qualquer



uma destas vias de sinalizagdo podem resultar em falhas na odontogénese, tendo como

conseqiiéncia a agenesia dentéaria.
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Figura 1: Sinalizacdo no desenvolvimento dentdrio. Fonte: Thesleff 1. Epithelial-
mesenchymal signaling regulating tooth morphogenesis. J Cell Sci. 2003, 116: 1647-1648.

O epitélio oral inicia o desenvolvimento dentdrio por sinalizar para o
ectomesénquima circunvizinho derivado das células da crista neural utilizando moléculas
sinalizadoras que incluem fatores de crescimento fibrobldstico (Fgfs), proteinas
morfogenéticas 6sseas (Bmps), wingless (Wnts) e sonic hedgehog (Shh). Estes eventos
moleculares iniciais sdo acompanhados pelo espessamento localizado do epitélio oral
(lamina dentdria) nas posi¢des dos futuros dentes (Miletich e Sharpe, 2003; Thesleff,
2003). No inicio da odontogénese, o epitélio da lamina dentdria prolifera, se espessa e
invagina para o interior do ectomesénquima derivado das células da crista neural nos locais

de formacao dos dentes sob o controle dos sinais moleculares reciprocos (fase de botdo).
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Estes sinais epiteliais induzem no ectomesénquima a competéncia para prosseguir com a
morfogénese dentaria (Thesleff, 2003). Em face a sinalizagao epitelial, na medida em que o
epitélio invagina e se dobra, formando um capuz para o interior do ectomesénquima, as
células ectomesenquimais se condensam formado uma estrutura referida como papila
dentdria. O subseqiiente dobramento e crescimento do capuz epitelial levam a préxima fase
do desenvolvimento dentdrio, a fase de campanula (Miletich e Sharpe, 2003; Thesleff,

2003).

Uma caracteristica da odontogénese € o surgimento, no epitélio, de centros de
sinalizagdo transitorios. Eles sdo grupos restritos de células epiteliais ndo proliferativas que
expressam mais de dez diferentes moléculas sinalizadoras, incluindo Fgfs, Bmps, Wnts e
Shh, e regulam a morfogénese da coroa dos dentes por meio do controle da proliferagcdo e
da apoptose celular (Vaatokari et al., 1996; Thesleff e Sharpe, 1997; Jernvall et al., 1998;
Thesleff et al., 2001; Thesleff, 2003). O primeiro centro de sinalizacdo surge quando o
epitélio comeca a proliferar. Em seguida, na transi¢do da fase de botdo para a de capuz,
surge outro centro de sinalizagdo, o n6 primario do esmalte. A expressao de Bmp4 no ecto-
mesénquima € necessaria para a formacao do né primdrio do esmalte e as interagdes entre
o epitélio e o ectomesénquima sdo responsaveis pela manuten¢do do né do esmalte. O n6
primdrio do esmalte regula o progresso da morfogénese da coroa dos dentes e controla o
surgimento de outros centros de sinalizacdo nos locais de formagdo das pontas das
cuspides, os nds secunddrios do esmalte. Os nds secunddrios do esmalte determinam o
padrdao multicuspides dos molares. Eles surgem na transi¢do da fase de capuz para a fase de

campanula. (Vaatokari et al., 1996; Thesleff et al., 2001).

A forma final da coroa do dente é determinada quando as células que formardo os

tecidos duros da coroa se diferenciam na interface epitélio-ectomesénquima e comegam a
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depositar a matriz extracelular destes tecidos (fase de campanula tardia). Estas células sdao
os odontoblastos e os ameloblastos, que formardo a dentina e o esmalte respectivamente.
Os odontoblastos se diferenciam a partir das células ectomesénquimais; os ameloblastos, a
partir das células epiteliais. Os sinais provenientes do epitélio sdo pré-requisitos para a
diferenciacdo terminal das células superficiais da papila dentdria em odontoblastos. Por sua
vez, sinais subseqiientes reciprocos dos odontoblastos e da matriz da pré-dentina secretada
por eles governam a diferenciacdo das células do epitélio em ameloblastos (Thesleff et al.,
1994). A presenca de odontoblastos funcionais e/ou a presenca da matriz da pré-dentina
sdo requeridas para a diferenciacdo dos ameloblastos (Karcher-Djuricic et al., 1985). A
secrecdo da matriz do esmalte pelos ameloblastos somente inicia quando a matriz da

dentina comeca a mineralizar (Boukari e Ruch, 1981).

Assim como nos estigios iniciais da morfogénese dentdria, a citodiferenciacao
também ¢é regida por interacdes epitélio-ectomesenquimais seqiienciais e reciprocas
(Jernvall e Thesleff, 2000; Thesleff, 2003). Dado que a diferenciacdo dos odontoblastos
inicia a partir das pontas das cuspides, imediatamente abaixo dos nds secundarios do
esmalte, foi proposto que sinais provenientes dos nds secundérios do esmalte podem
regular a diferenciacdo terminal dos odontoblastos e, por conseguinte, o inicio da formacao
dos tecidos duros dentarios (Thesleff, 2000; Thesleff et al., 2001). Os fatores de
crescimento ja implicados na diferenciacao dos odontoblastos in vitro incluem o Bmp4 e a
superfamilia de sinais dos TGFa, dentre outros (Vaahtokari et al., 1991; Cam et al., 1992;
Ohazama et al., 2005). As moléculas sinalizadoras envolvidas na diferenciacdo terminal
dos ameloblastos incluem TGFfBs, BMPs e Shh (Begue-Kirn et al., 1994; Smith, 1998;

Gritli-Linde et al., 2002).
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Uma vez completadas a morfogénese e a elaboracdo da matriz extracelular da
dentina e do esmalte da coroa dentdria, o germe do dente em desenvolvimento comeca a
formar sua raiz, ou seja, os tecidos que irdo estabelecer sua inser¢do no osso alveolar
circundante (Thomas, 1995). Embora vdérias vias de sinalizacdo e fatores de transcri¢do
tenham sido implicados na regulacdo do desenvolvimento da coroa dentéria, relativamente
pouco € conhecido sobre a regulacdo do desenvolvimento radicular (Steele-Perkins et al.,
2003). A formacao radicular também € regulada por interagdes entre o tecido epitelial e o
ectomesenquimal (Yamashiro et al., 2003). Estudos recentes sugeriram o papel de algumas
proteinas e fatores de transcri¢do no desenvolvimento radicular, tais como BMPs, Msx1 e
Msx2, Shh e Nfis (Yamashiro et al. 2003; Steele-Perkins et al., 2003; Nakatomi et al.,

2006; Park et al., 2007; Wright, 2007).

Agenesia Dentaria

.

E amplamente aceito que falhas na odontogé€nese, que resultam na agenesia
dentdria, sdo causadas por variacOes de seqiiéncia de genes expressos durante o
desenvolvimento dentdrio (Goldenberg et al., 2000). Recentes avangos no conhecimento
dos mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento dos dentes de roedores
levaram a identificacdo de potenciais genes candidatos na patogénese da agenesia dentdria
em humanos (Cobourne e Sharpe, 2003). Por exemplo, as descobertas iniciais de mutagdes
nos genes MSX1 (Vastardis et al., 1996) e do PAX9 (Stockton et al., 2000) como causas
da agenesia dentdria em humanos foram guiadas por estudos iniciais em camundongos

transgénicos (Satokata e Maas, 1994; Peters et al., 1998).

Camundongos homozigotos MsxI™ exibiram fissura palatina e anomalias do
desenvolvimento craniofacial e dentdrio. Nos camundongos homozigotos MsxI™ recém-

nascidos, os germes dos incisivos ndo puderam ser detectados e o desenvolvimento dos
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primeiros e segundos molares havia falhado em progredir além da fase de botdo. Este
retardo do epitélio dentério no estidgio de botdo sugere fortemente que o MsxI é requerido
pelo ectomesénquima para responder a indugdo pelo Bmp4 epitelial. A expressdo do Msx/
nas células ectomesenquimais € requerida ndo apenas para a diferenciacdio do
ectomesénquima da papila dental e do foliculo dental, mas também reciprocamente para a
subseqiiente progressdao do epitélio do estdgio de botdo para o de capuz e de campanula
(Satokata e Maas, 1994). Em camundongos homozigotos Pax9” a odontogénese também
nao progride além desta fase, mostrando que o Pax9 é essencial para o desenvolvimento
dentario progredir além do estigio de botdo. A expressdo do Pax9 é requerida para a
manutencdo da expressdo de Bmp4 no ectomesénquima dental (Peters et al., 1998). O
Bmp4 esta envolvido na indu¢do da formagdo do né do esmalte e na expressao de Msx/ e

do proprio Bmp4 no ectomesénquima (Jernvall et al., 1998).

Mutacdes nos genes PAX9, MSX1 e AXIN2 foram identificadas em familias com
agenesia dentdria transmitida de modo autossomico dominante. Estes estudos familiares
associaram mutacOes nestes genes a oligodontia tanto isolada (Tabela 1) quanto a
oligodontia associada a fissuras ldbio-palatinas e a sindromes (Van den Boogaard et al.,
2000; Jumlongras et al., 2001; Nieminen et al., 2003; Das et al, 2003; De Muynck et al.,
2004; Chishti et al., 2006). Também ha relatos da associacao de polimorfismos nos genes
PAX9, AXIN2 e TGFA com um risco aumentado para agenesia dentdria (Vieira et al.,
2004; Peres et al., 2005; Mostowska et al., 2006). Porém, os mecanismos precisos por
meio dos quais estas variagdes de seqiiéncia exercem seus efeitos e resultam na agenesia
dentaria ainda sdo desconhecidos. Sabe-se que as funcdes dos genes PAX9 e MSXI1 sdo
essenciais para estabelecer o potencial odontogénico no ectomesénquima, pela manutencao
da expressdo do Bmp4 ectomesenquimal (Ogawa et al., 2006). Entretanto, as relagdes entre

estes trés genes em nivel molecular permanecem desconhecidas (Kapadia et al., 2007).
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Por outro lado, ha também estudos familiares que nao encontraram associacao entre
a agenesia dentdria e mutacdes nos genes envolvidos na odontogénese (Tabela 2). Alguns
autores levantam a hipétese de que mais do que um gene pode ser responsavel por um
padrao especifico de agenesia dentdria e que diferentes mutagdes no mesmo gene podem
resultar em um mesmo fendtipo (Frazier-Bowers et al., 2002; Mostowska et al., 2003).
Vieira (2003) sugere que a agenesia dentdria provavelmente € causada por defeitos em
varios genes independentes, atuando sozinhos ou em combinagdo com outros genes,
levando a um padrao fenotipico especifico. Ha também outros autores que sugerem uma
etiologia poligénica com influéncia de fatores ambientais: uma etiologia multifatorial
(Brook e Ekanayake, 1980; Brook, 1984; Van der Weide et al., 1992; Peck et al., 1993).
Scarel et al. (2000) sugerem que a agenesia dentdria ocorre como uma conseqiiéncia tanto
de mutacdes em genes envolvidos na odontogénese quanto por influéncias epigenéticas,
que podem ser modificadas por fatores ambientais, alterando assim o padrao de expressao e
o campo de acdo destes genes.

Tabela 2: Estudos publicados de familias com agenesia dentéria ndo associada a sindromes
que nao identificaram muta¢des nos genes candidatos.

Familias Modo de . Dentes permanentes N
Gene Fenotipo Referéncia
estudadas heranga ausentes
MSX1 . . o o
MSX2 5 AD Hipodontia 2°P, ILS, ICI Nieminen et al., 1995
MSX1 1 AD Oligodontia M, P, ICI Goldenberg et al., 2000
MSX1 20 Nao esclarecido Hipodontia 2°°P, ILS, ICI Scarel et al., 2000
MSX1 25 Nao esclarecido Agen/esm Um ou mfsus dentes, Mostowska et al., 2003
dentéria exceto 3% molares
MSX1 1 AD Oligodontia M,P,CSellS Jumlongras et al., 2004
PAX9 2 AD Oligodontia ~ M,P,CSelLs  Lramerbowerseral,
PAX9 8 Nio esclarecido Oligodontia M, P, CS, ILS e ICI Gerits et al., 2006
AXIN2 g S ”

AD = Autossdmica dominante; M = molares, P = pré-molares, CS = caninos superiores; ILS
= incisivos laterais superiores; ICI = incisivos centrais inferiores.
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ANOMALIAS DENTARIAS ASSOCIADAS A AGENESIA DENTARIA

Virios estudos demonstraram a associacdo da agenesia dentdria com outras
anomalias do desenvolvimento dentdrio (Lai e Seow, 1989; Symons et al., 1993;
Townsend et al., 1995; Peck et al., 1993; Peck et al., 1996; Bacetti, 1998; Peck et al.,
1998; Arte et al., 2001; Shapira e Kuftinec, 2001; Peck et al., 2002). Alguns destes estudos
propdem que estas anomalias associadas sdo controladas por mecanismos genéticos
similares (Svinhufvud et al., 1988; Bacetti, 1998; Peck et al., 1998; Peck et al., 2002;

Camilleri, 2005).

A oligodontia, tanto sindromica como ndo-sindromica, foi associada a outras
anomalias ou alteracdes dentdrias, sendo essa associagdo mais freqiiente em individuos
com oligodontia do que nos individuos dos grupos-controle (Shalk-van der Weide et al.,
1994). Tais alteracdes dentdrias incluem redu¢do no tamanho dos dentes (Rune e Sarnas,
1974; Brook e Ekanayake, 1980; Van Der Weide et al., 1992), dentes condides,
taurodontia (Shalk-Van Der Weide et al., 1993), atraso na erup¢do dos dentes (Rune e
Sarnas, 1974) e defeitos do esmalte (Lai e Seow, 1989; Wong et al., 2005). A presenca
destas anomalias também foi estudada em familiares de individuos com hipodontia e/ou

oligodontia (Brook, 1984; Shalk-van der Weide e Bosman, 1996; Arte et al., 2001).

1. Retenc¢do prolongada e infra-oclusio de dentes deciduos.

Um dente deciduo € considerado retido quando persiste no arco dentdrio apds seu
tempo normal de exfoliacdo e estd em infra-oclusdo quando falha em manter sua posi¢cao
no mesmo nivel dos outros dentes (Rune, 1974). Estudos longitudinais demonstraram que
molares deciduos permaneceram retidos onde houve agenesia dos pré-molares mesmo 15 a

20 anos ap6s o periodo normal de exfoliacao (Ith-Habsen e Kjaer, 2000; Bjerkin e Bennett,
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2000). Bacetti (1998) demonstrou a associacdo reciproca entre agenesia de segundos pré-
molares e infra-oclus@o dos molares deciduos retidos. Infra-oclusdo de molares deciduos

foi encontrada em 65,7% dos individuos com agenesia dentdria (Lai e Seow, 1989).

2. Redugdo no tamanho dos dentes e dentes condides.

Lavelle et al. (1970) observaram que individuos com a denticdo completa tém a
dimensdo mésio-distal dos dentes significantemente maior (p <0.001) do que aqueles que
tém agenesia de terceiros molares. Em estudos em individuos com oligodontia, a dimensao
mésio-distal dos dentes dos individuos com oligodontia foi significantemente reduzida em
relacdo aos individuos do grupo-controle (Shalk-Van Der Weide et al., 1992; Shalk-Van
Der Weide et al., 1994). Também foi verificada redu¢do da dimensdo labio-lingual, mas
esta diferenca ndo foi significativa (Shalk-Van Der Weide et al., 1994). Shalk-Van Der
Weide e Bosman (1996) verificaram que os pais de individuos com oligodontia podem
apresentar reducdo no tamanho dos dentes, sendo que aqueles com agenesia dentdria
apresentaram dimensdo mésio-distal menor do que os pais com denticdo permanente
completa e estes apresentaram dimensdo mésio-distal menor do que os do grupo-controle.
Este ¢ um dado importante a se considerar para estabelecer o modo de heranca da

oligodontia.

Bacetti (1998) mostrou a associacdo reciproca significante entre agenesia de
segundos pré-molares e incisivos laterais superiores de tamanho reduzido. Incisivos
laterais superiores condides sdo o principal exemplo de redu¢do no tamanho da coroa dos
dentes em associacdo com a agenesia dentdria (Arte et al., 2001). Um dente € considerado
condide quando a dimensdo mésio-distal incisal/oclusal da coroa se apresenta menor do

que a cervical (Alvesalo e Portin, 1969; Townsend et al., 1995; Biackman e Wahlin, 2001).
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Lai e Seow (1989) verificaram que incisivos laterais superiores condides foram mais

prevalentes em individuos com hipodontia (8,9%) do que no grupo-controle (p< 0,001).

3. Taurodontia.

Taurodontia € uma anomalia dentdria de forma que resulta da invaginacdo atrasada
das células da bainha epitelial de Hertwig, criando assim uma camara pulpar alongada
(Wright et al., 2007). E um distirbio hereditdrio em que dentes multirradiculares
apresentam uma extensdo da camara pulpar em direcdo ao &pice radicular e ndo
apresentam constricao cervical, o que resulta em uma coroa com forma retangular e uma
proporcdo alterada do tamanho da coroa em relag@o a raiz (Seow, 1993). Ela ocorre mais
freqlientemente como uma anomalia isolada (Ruprecht, 1987). Mas ocorre também como
um ponto marcante em algumas sindromes, principalmente naquelas que envolvem
defeitos de origem ectodérmica, como as displasias ectodérmicas. Estd associada a
agenesia dentaria e foi proposto que ambas as condicdes podem ser manifestacdes de
defeitos ectodérmicos (Jorgenson, 1982; Jaspers e Witkop, 1980; Seow, 1993; Houlston et
al., 1994; Seow et al., 1995). Seow e Lai (1989) mostraram que a presenca de taurodontia
foi mais comum em individuos com hipodontia (34,3%) do que no grupo-controle (7,1%) e
esta diferenca foi estatisticamente significante. Arte et al. (2001) também observaram
diferenca estatisticamente significante (p = 0,003) na prevaléncia de taurodontia entre um
grupo de individuos com hipodontia e o controle. Ao investigar se taurodontia estava
associada a certos padroes de hipodontia, Seow e Lai (1989) verificaram que 56,5% dos
pacientes com taurodontia apresentavam multiplos dentes ausentes, 30,4% tinham agenesia
de pré-molares, 8,7%, de incisivos laterais e 4,3%, de incisivos laterais e pré-molares. Em

pacientes com oligodontia, Schalk-Van Der Weide et al. (1993) observaram que a
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prevaléncia de taurodontia foi de 28,9%, significantemente maior do que no grupo-controle

(p< 0,01).

4. Dentes supranumerarios.

Um dente supranumerdrio € definido como um dente adicional a série normal, ou
seja, aquele que excede o nimero normal da féormula dentéria (Garvey et al., 1999). Esta
condi¢do também € conhecida como hiperdontia. A causa para o desenvolvimento de
dentes supranumerdrios ndo é bem conhecida, assim como pouco tem sido publicado sobre
os defeitos genéticos e moleculares que resultam nesta anomalia do desenvolvimento
dentdario (D’Souza e Klein, 2007). Alguns estudos relatam a ocorréncia de agenesia
dentdria e dentes supranumerdrios em um mesmo individuo (Camilleri, 1967; Davis, 1987;
Zhu et al.,1996). Os termos hipodontia e hiperdontia concomitante, hipo-hiperdontia e
oligopleiodontia sdo usados para descrever esta situacao, mas esta € uma condi¢do rara. A
etiologia da hipodontia e hiperdontia simultaneas também ¢é desconhecida (Zhu et al.,
1996). Em estudos familiares, ndo tem sido mencionada a ocorréncia de agenesia e dentes

supranumerdarios em diferentes individuos de uma mesma familia.

5. Erupcdo ectdpica.

Erupcdo ectdpica se refere a qualquer via anormal de erupcao adotada por um dente
e resulta no mau-posicionamento do dente no arco dental. Existe uma relacio entre certas
discretas mas-posicoes de dentes e agenesia dentdria (Peck et al., 1996; Peck et al., 1998,
Shapira e Kupfinec, 2001; Peck et al, 2002). Arte et al. (2001) verificaram uma
prevaléncia maior de erupcdo ectépica de caninos permanentes em individuos com
hipodontia e seus familiares do que na populagdo normal, tanto nos casos-indice (9 a 10

vezes maior) quanto nos seus familiares (3,5 vezes maior). Erupcao ectdpica de caninos no
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palato (PDC) mostrou associacdo reciproca significante com agenesia de segundos pré-
molares em estudo realizado por Baccetti (1998). Estudos indicam elevadas taxas de
prevaléncia de agenesia dentdria em individuos com anomalias de posi¢do dentdria como
erupcdo ectopica de caninos no palato (PDC), transposi¢do de incisivo lateral inferior e
canino (MnlI2C) e transposicao de canino e primeiro pré-molar superior (MxCP1) (Peck et

al., 1996; Peck et al., 1998, Shapira e kupfinec, 2001; Peck et al., 2002; Camilleri, 2005).

6. Rotacdo de incisivos laterais superiores e pré-molares.

Bacetti (1998) realizou um estudo para analisar a prevaléncia de associagcdes
clinicas entre rotacdo de incisivos laterais superiores e pré-molares e a agenesia de dentes
ndo adjacentes em uma amostra constituida por 1620 sujeitos e 1000 controles. A presenga
de associacOes entre todas as categorias analisadas foi estatisticamente significante (p
<0,01). A rotagdo de pré-molares foi mais freqiientemente notada em individuos com
hipodontia e seus familiares, com uma prevaléncia de 2 a 4 vezes maior do que na

populacdo (Arte et al., 2001).

7. Defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE).

Defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE) s@o alteracdes visiveis da
translucidez e/ou da espessura normal do esmalte dentdrio, que resultam de alteracdes
durante a amelogénese. Estas alteragcdes podem ocorrer devido a fatores hereditarios,
sisttmicos ou ambientais (Suckling,1989). Lai e Seow (1989) verificaram que hipoplasia
do esmalte foi significantemente mais comum no grupo com hipodontia do que no controle
(11,9%; p < 0,001). Bacetti (1998) evidenciou a existéncia de associacdo reciproca entre
hipoplasia de esmalte e agenesia de segundos pré-molares. Wong et al. (2005) compararam

a prevaléncia de defeitos de esmalte entre um grupo com hipodontia severa e o grupo-
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controle, e relataram que o grupo com hipodontia severa apresentou mais defeitos de
esmalte (p< 0,043) e hipoplasia do esmalte (p< 0,044). Além disso, o grupo com

hipodontia tinha defeitos de desenvolvimento do esmalte mais extensos (p = 0,003).

IMPLICACOES CLINICAS DA AGENESIA DENTARIA

A agenesia dentaria impOe significantes dificuldades funcionais, psico-sociais e
financeiras aos individuos que apresentam esta condi¢ao (Stimson et al., 1997; Wagenberg
e Spritzer, 1998; Kapadia et al., 2007; Worsaae et al., 2007). O diagndstico precoce,
medidas preventivas ou interceptativas e op¢des de tratamento geralmente sdo limitados
(Kapadia et al., 2007). O tratamento odontolégico € particularmente importante haja vista
que a saude bucal é fundamental para uma nutri¢do e fonagdo adequadas, assim como para
a estética facial e o desenvolvimento emocional do individuo (Stimson et al., 1997). De
modo geral, o tratamento é longo e necessita de uma abordagem interdisciplinar e
multiprofissional (Wagenberg e Spritzer, 1998; Worsaae et al., 2007). Dependendo do
nimero de dentes ausentes e da gravidade das anomalias dentdrias associadas, assim como
da presenca de discrepancias de tamanho entre as arcadas dentdrias, de maloclusdo devido
ao posicionamento improprio de dentes e do crescimento deficiente do osso alveolar, sao
adicionadas dificuldades em estabelecer o plano de tratamento. O tratamento pode variar
desde um manejo conservador, utilizando préteses removiveis, até a reabilitagao bucal com
préteses implanto-suportadas apds tratamento ortodontico preliminar e procedimentos
cirdrgicos, quando for o caso. Portanto, este deve ser planejado com base em um conceito
multidisciplinar, incluindo o conhecimento de especialistas nas dreas de periodontia,
ortodontia, cirurgia bucomaxilofacial e protese, e também de outros profissionais de saide

(Stimson et al., 1997; Worsaae et al., 2007).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Descrever as manifestagdes bucais em individuos com oligodontia e seus familiares
em acompanhamento na Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias
Dentérias da Divisdo de Odontologia do Hospital Universitidrio de Brasilia (HUB) no

periodo de margo de 2003 a abril de 2007.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar o nimero e o tipo de dentes ausentes nos casos-indice das familias em

acompanhamento.

2. Diagnosticar a presenca de agenesia dentdria nos familiares dos casos-indice.

3. Determinar o modo de heranga da agenesia dentdria nas familias em acompanhamento.

4. Verificar a existéncia de outros tipos de anomalias dentdrias nas familias em

acompanhamento.
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METODOLOGIA

Este estudo foi submetido a apreciacdo e aprovado pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP), Ministério da Saide, em 21 de novembro de 2001, parecer

1440/2001, registro 3120 (Anexo 1).

Pacientes

Participaram deste estudo pacientes com diagndstico clinico e radiogréifico de
oligodontia que procuraram atendimento na Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores
de Anomalias Dentdrias da Divisdo de Odontologia do Hospital Universitdrio de Brasilia
(HUB) no periodo de margo de 2003 a abril de 2007 e seus familiares que voluntariamente

consentiram em participar.

Todos os individuos, apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 2), foram submetidos a exame clinico e exames complementares, com a finalidade
de diagnosticar a presenca de agenesia dentdria, de definir o modo de heranca da agenesia

dentdria e de diagnosticar a presenca de outras alteracdes do desenvolvimento dentério.

Todos os pacientes com oligodontia foram encaminhados para o servigco de
Genética Clinica do Hospital Universitirio de Brasilia (HUB), para avaliacio com a
finalidade de pesquisar a presenca de alguma sindrome. Estes pacientes receberam
tratamento odontoldgico, de acordo com suas necessidades individuais e com os

procedimentos oferecidos pelo servigo.

Métodos

A descricao das manifestacdes bucais foi baseada nos resultados do exame clinico e

dos exames complementares. O exame clinico incluiu anamnese e exame fisico extrabucal
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e intrabucal. Os exames complementares consistiram de exame radiografico, fotografias
extrabucais e intrabucais, e confeccdo de modelos de estudo. O exame radiogréfico
consistiu de radiografia panoramica realizada em aparelho Rotograph Plus® — Villa
Medical System - Italia, para verificar a presenga de germes dentdrios, de dentes ndo-
erupcionados, de retencdo de dentes deciduos, de taurodontia de primeiros molares
inferiores permanentes e de dentes supranumerdrios. As fotografias foram realizadas com
uso de camera digital Canon EOS REBEL 300D. Foram feitas duas tomadas fotogréficas
extrabucais de rosto, nas posicoes frente e perfil, e cinco tomadas intrabucais com auxilio
de afastadores e espelho, nas posi¢Oes frontal, laterais direita e esquerda, e oclusais da
maxila e da mandibula. Foram confeccionados modelos de estudo para registrar a presenca

de dentes condides e de dentes com alteracdes de erupgao.

Diagndstico da agenesia dentdria

O diagnéstico de agenesia dentdria foi baseado no exame clinico e no exame
radiogréfico dos casos-indice e seus familiares examinados. Um dente foi considerado
congenitamente ausente quando nio estava presente na cavidade bucal nem na radiografia
panoramica, sem o relato de extracdo ou perda do dente em decorréncia de trauma,
considerando a cronologia normal do desenvolvimento dentdrio. Foi considerado o
diagnostico de oligodontia para agenesia de mais de seis dentes permanentes, sem contar
os terceiros molares. Quando um a seis dentes estavam ausentes, sem contar os terceiros

molares, o diagndstico foi de hipodontia.

A variacdo quanto ao numero de dentes ausentes em decorréncia da agenesia
dentdria nos individuos das familias estudadas foi considerada como expressividade

varidvel desta condicao.
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Histéria familiar

A genealogia das familias estudadas baseou-se nos exames clinicos, no caso dos
individuos examinados, € nos relatos de familiares, no caso dos individuos nio
examinados. Foram construidos heredogramas utilizando o programa Cyrillic versdo 2.1

para Windows.

Diagndstico de outras anomalias dentdrias

Em todos os individuos examinados, foi investigada a presenca das seguintes

anomalias do desenvolvimento dentario.

1. Retencdo de dentes deciduos: Um dente deciduo foi considerado retido quando estava
presente na cavidade bucal apds seu tempo normal de exfoliacdo, independente de estar

anquilosado ou em infra-oclusao.

2. Dentes condides: Um dente foi considerado condide quando a dimensdo mésio-distal
incisal/oclusal da coroa foi menor do que a cervical. A presenca de dentes condides foi

considerada como expressividade varidvel da agenesia dentaria

3. Taurodontia: A presenga de taurodontia foi determinada para 72 primeiros molares
inferiores permanentes, em 40 individuos, de acordo com os critérios descritos por Seow e
Lai (1989). Foram excluidos da analise os primeiros molares que apresentavam destrui¢ao
corondria, restauracdes muito extensas ou rizogénese incompleta. Para estabelecer a
relacdo coroa-corpo/ raiz, as radiografias panoramicas de cada individuo foram
digitalizadas com uma resolucao de 300 dpi utilizando o escaner Epson expression 1680®
Tranparency Unit UE 35 — Japan. As medi¢des dos primeiros molares inferiores

permanentes foram feitas utilizando o programa Image Pro-Express versao 6.0 para
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Windows. Todas as medi¢des foram repetidas com um intervalo de uma semana e apenas
um dente recebeu diagndstico diferente nas duas medicdes. Foi verificada a concordancia
entre as medigdes por meio do Paired-Sample T Test, com um intervalo de confianca de
95% e um nivel de significancia de 0,05. A andlise da concordancia foi feita com o auxilio
do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 13.0 para Windows.
O diagnéstico final e a classificacdo quanto ao tipo de taurodontia foram dados com base
na média entre estas duas medicdes. Foi considerada a presenca de taurodontia quando a
relacdo entre coroa-corpo/raiz foi igual ou maior a 1,10. Os dentes com relacdo coroa-
corpo/raiz igual a 1,10 até 1,29 foram considerados com hipotaurodontia, os dentes com
relacdo coroa-corpo/raiz de 1,30 a 2,00 foram considerados com mesotaurodontia e 0s

dentes com esta relagdo maior do que 2,00 foram considerados com hipertaurodontia.

4. Dentes supranumerdrios: Foram considerados dentes supranumerdrios aqueles que

excederam o nimero normal de dentes, independente de sua localizacao ou forma.

5. Erupcido ectdpica de caninos: Um canino foi considerado ectdpico quando erupcionou

fora do seu eixo normal de erupcao.

6. Rotacdo de pré-molares: A rotacdo de pré-molares foi definida subjetivamente como um
giro da coroa em torno de seu préprio eixo, tanto no sentido mésio-lingual quanto no disto-

lingual. Foi diagnosticada somente para os pré-molares totalmente erupcionados.

7. Defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE): Os defeitos de esmalte foram
identificados apods profilaxia e secagem dos dentes, e foram registrados de acordo com o

indice DDE modificado (1992).
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RESULTADOS

Foram estudadas sete familias brasileiras nao relacionadas, identificadas como
familia I, II, III, IV, V, VI e VII, num total de 64 individuos examinados, com idades
compreendidas entre trés e 60 anos, de ambos os géneros, afetados e nao-afetados por
agenesia dentdria (Tabela 3). A média de idade dos casos-indice quando procuraram
atendimento foi de 18 anos, variando de 11 a 25 anos de idade. A queixa principal comum
dos casos-indice quando procuraram atendimento foi auséncia de dentes permanentes e
retengdo de dentes deciduos.

Tabela 3: Distribuicdo dos individuos examinados afetados e ndo-afetados por agenesia
dentdria, por gé€nero, nas familias.

Niumero de examinados

Numero de Numero de individuos .
afetados por agenesia

Familia geracoes examinados (por género) L. A
examinadas dentaria (por género)
Masculino Feminino Total Masculino Feminino Total

I 3 4 5 9 1 4 5

II 2 1 3 4 1 2 3
111 2 5 5 10 3 3 6
v 2 3 8 11 2 3 5
\% 2 3 4 7 3 1 4
VI 3 6 10 16 2 5 6
VII 3 4 3 7 2 0 2
Total 26 39 64 16 17 32

A anamnese e o exame fisico realizados na clinica odontolégica ndo permitiram
identificar alteracdes de pele, cabelos ou unhas, descartando assim o diagndstico de algum
tipo de displasia ectodérmica nas familias estudadas. Também ndo foram encontradas
fissuras orofaciais completas ou incompletas, alteracdes da mucosa bucal, nem alteracoes
de freios ou da lingua em nenhum dos individuos examinados. Todos os casos-indice
foram encaminhados para o servico de genética clinica do HUB, para a pesquisa de

sindromes, porém nenhuma das familias procurou avaliagdo.

A presenca de consangiiinidade ndo foi relatada em nenhuma das familias.
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Em todas as familias pelo menos mais um individuo além do caso-indice

apresentou agenesia dentdria. Foi possivel sugerir um modo de heranca autossomico

dominante e expressividade varidvel da agenesia dentdria em cinco familias (I, II, IIL, IV e

V). Nas familias VI e VII néo foi possivel sugerir o modo de heranca.

A tabela 4 resume as caracteristicas gerais de cada familia, o modo de heranca da

agenesia dentdria e as anomalias dentdrias observadas nas familias estudadas.

Tabela 4: Caracteristicas gerais, modo de heranca da agenesia dentdria e anomalias

dentarias observadas nas familias estudadas.

Familia I Im 1mar 1Iv v VI VI
Caracteristicas gerais

Casamentos ndo-consangiiineos X X X X X X X
Anomalias cardiacas congénitas X X

Cancer coloretal X

Agenesia dentaria

Ambos os pais com agenesia dentdria X X

Outro familiar com ~Oligodontia X X

agenesia dentaria Hipodontia X X X X X X

Modo de heranca da agenesia dentaria AD AD AD AD AD ? ?
Anomalias dentarias associadas

Reten¢do de dentes deciduos X X X X X X X
Dentes condides X X X X
Taurodontia X X X

Dentes supranumerarios X X

Erupg¢do ectdpica de caninos X X X

Rotacdo de pré-molares X X
Defeitos de desenvolvimento do esmalte X X X X X

X = Caracteristica presente na familia; AD = Autossdmico dominante; ? = modo de

heranca nao esclarecido.

A descricdo detalhada das manifestacdes bucais de cada familia € dada a seguir.
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FAMILIAS COM OLIGODONTIA E MALFORMACOES CARDIACAS CONGENITAS

Familia I

O caso-indice (IV:23, figura 3), género feminino, iniciou o acompanhamento na
Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentérias aos 12 anos de
idade. Sua histéria médica revelou que ela apresentou anomalia cardiaca congénita ao
nascer e que foi submetida a corre¢do cirtrgica do defeito cardiaco. O exame fisico
extrabucal mostrou alteracdo no perfil facial, com a presenca de prognatismo mandibular e
diminui¢do da dimensdo vertical (Prancha I, figuras A e B). A histéria odontolégica
pregressa revelou que sua denti¢do decidua foi normal. Ao exame intrabucal, foi verificada
a auséncia de dezoito dentes permanentes (Figura 2). Foi observada reten¢ao de dentes
deciduos: os segundos molares, o primeiro molar inferior direito, o primeiro molar superior
esquerdo, os caninos e os incisivos laterais superiores (Prancha I, figuras C, D, E).
Apresentou mordida de topo anterior, mordida aberta posterior bilateral e oclusdo Classe
III de Angle (Prancha I, figuras C, D, E). A radiografia panoramica (Prancha I, figura F)
confirmou os achados clinicos e permitiu verificar a presenca de taurodontia nos primeiros
molares inferiores permanentes. Os segundos molares deciduos retidos apresentaram sinais

clinicos e radiograficos de anquilose.

Foram examinados nove individuos de trés geracdes. A figura 2 mostra as
alteracoes de nimero da denticdo permanente dos individuos examinados. O exame
revelou que a mae (I1II:16) do caso-indice apresentava oligodontia e o pai (III:15), a irma
(IV:24) e uma tia (II1:27), hipodontia. A mde do caso-indice apresentou auséncia de todos
os dentes permanentes, mas havia perdido dentes por extracdo e nao foi possivel
estabelecer quais eram ausentes em decorréncia de agenesia. A prancha II mostra as

radiografias panoramicas do pai, da méae e da irma do caso-indice.
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PRANCHA I: Caracteristicas clinicas e radiograficas do caso-indice (1V:23) da familial. Ae B -
Fotografias extrabucais. Note-se dimensdo vertical reduzida e prognatismo mandibular, C -
Foto intrabucal em vista frontal. D e E - Fotografias intrabucais laterais. F - Radiografia
panoramica mostrando auséncia de dezoito dentes permanentes (asteriscos), retengio de dentes
deciduos e taurodontia dos primeiros molares inferiores permanentes.

31



1I\V:24

PRANCHA II: Radiografias pmihrﬁmicas‘dc individuos da familia 1. A - Pai do caso-indice
(III:15) com hipodontia. B - Mae do caso-indice (I11:16). C - Irma do caso-indice (IV:24) com
hipodontia.
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O heredograma (Figura 3) sugeriu um modo de heranga autossdmico dominante. A

tabela 5 resume as alteragdes do desenvolvimento dentdrio observadas na familia 1.

Figura 2: Distribui¢do dos dentes permanentes afetados por agenesia nos familiares
examinados da familia 1.

A A
B Rt el A

A AR A8 B
Wi TR ant ot

TSI AT VY
). K AR 46 (

sl
Yo (el Gt

D Dente permanente presente - Dente permanente ausente  ? Diagndstico impreciso

II:27

Iv:23

Tabela 5: Alteracdes do desenvolvimento dentdrio observados nos individuos examinados
da familia L.

Individuo Género Idade (anos) ﬁﬁﬁ?ﬁeﬁf Retenc¢do de dente deciduo Taurodontia DDE
II:15 M 41 + - - -
nr:16* F 41 + - NA NA
1:27 F 35 + - - -
Iv:2 F 30 - - - +
Iv:23 F 12 + + + -
1V:24 F 9 + + - -
IV:33 M 3 - - NA® -
V:1 M 7 - - NA® +
V:5 M 11 - - - -

e ~ . .a A b o8 AR .
NA = A caracteristica ndo se aplica: Auséncia de dentes; 1°° molares com rizogénese incompleta
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Familia I

O caso-indice (IV:5, figura 5), género feminino, foi referida a Clinica de
Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentdrias do HUB e iniciou o
acompanhamento aos 11 anos. Sua histéria médica revelou anomalia cardiaca congénita ao
nascer, com comunicacdo por meio de um forame entre o ventriculo esquerdo e o
ventriculo direito, e mistura do sangue venoso com o sangue arterial. Entretanto, ndo foi
necessdrio que ela fosse submetida a correcdo cirtrgica do defeito cardiaco. Ao exame
fisico extrabucal, a paciente apresentou alteracdo do desenvolvimento do quarto dedo do
pé direito, pois este dedo foi visivelmente menor que os outros (Prancha III, figura B). A
histéria odontolégica pregressa revelou que ela teve agenesia dos incisivos laterais
superiores deciduos. O exame intrabucal revelou a auséncia de dezessete dentes
permanentes (Figura 4). Foi observada retencao de dentes deciduos: os segundos molares
inferiores, o segundo molar superior do lado esquerdo, o primeiro molar inferior do lado
direito, os caninos superiores e o incisivo central inferior do lado esquerdo (Prancha III,
figuras C e D). Do lado esquerdo, apresentou oclusao Classe I de Angle e do lado direito o
primeiro molar inferior permanente ainda estava em erup¢do. A radiografia panoramica
(Prancha III, figura E) confirmou os achados clinicos e evidenciou que o primeiro molar
superior direito permanente apresentou raiz Unica. A medi¢do do primeiro molar inferior

permanente esquerdo determinou a presenca de hipotaurodontia.

Foram examinados quatro individuos de duas geracdes. A figura 4 mostra as
alteracoes de nuimero da denticio permanente dos individuos examinados. O exame
revelou que a mae (III:8) do caso-indice tinha hipodontia e o pai (III:9), oligodontia. A
prancha IV mostra as radiografias panoramicas dos individuos examinados da familia II. O

heredograma (Figura 5) sugeriu um modo de heranca autossomico dominante.
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PRANCHA 1II: Caracteristicas clinicas e radiogrificas do caso-indice (IV:5) da familia II. A -
Fotografia extrabucal do rosto. B - Fotografia dos peés. Note-se braquidilia do quarto dedo do pe
direito (seta). C e D - Fotos intrabucais em vista oclusal. E - Radiografia panoramica mostrando
agenesia de desessete dentes permanentes (asteriscos), retengio de dentes deciduos e anomalias
radiculares dos primeiros molares permanentes (superior direito com raiz unica e inferior
esquerdo com taurodontia).
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PRANCHA IV: Radiografias panordmicas dos individuos examinados da familia 1. A - Mie do
caso-indice (I11:8) com hipodontia. B - Pai do caso-indice (111:9) com oligodontia, rotagio dos
pré-molares superiores ¢ retencio de molares e caninos deciduos . C - Meio-irma do caso-indice
(IV:4) com denti¢do permanente completa. * = dentes ausentes.
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Figura 4: AlteracOes de nimero na denticdo permanente dos individuos examinados da
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Figura 5: Heredograma da familia II
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As alteragdes do desenvolvimento dentdrio observadas nos individuos examinados

da familia II estdo resumidas na tabela 6.

Tabela 6: Alteragdes do desenvolvimento dentdrio observados nos individuos examinados
da familia II.

Individuo  Género  Idade Agenfa§1a Reten¢do de dente deciduo Taurodontia
dentaria
II1:8 M 39 + + -
III:9 F 34 + - -
v:4 F 14 - - -
IV:5 F 11 + + +
FAMILIA COM AGENESIA DENTARIA E CANCER COLON-RETAL

Familia II1

O caso-indice (III:3, figura 7), género feminino, foi referida a Clinica de
Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentdrias do HUB e iniciou
acompanhamento aos 22 anos. O exame fisico extrabucal ndo revelou alteragdes (Prancha
V, figuras A e B). Ao exame intrabucal, foi verificada a auséncia de nove dentes
permanentes (Figura 6). Foi observada também mordida profunda, hipoplasia do esmalte
nos incisivos centrais superiores (Prancha V, figura C), incisivos laterais superiores
condides (Prancha V, figura D), retencdo dos incisivos centrais inferiores deciduos e
rotacdo do primeiro pré-molar inferior do lado direito (Prancha V, figura E). Nao foi
possivel estabelecer o tipo de oclusdo, segundo Angle, em funcdo da extensa destrui¢do da
coroa dos primeiros molares inferiores permanentes em decorréncia de lesdo de cdrie. A

radiografia panoramica (Prancha V, figura F) confirmou os achados clinicos.

Dez individuos de duas geracdes foram examinados. A figura 6 mostra as

alteracdes de niimero da denticdo permanente dos individuos examinados.
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PRANCHAV: Caracteristicas clinicas e radiograficas do caso-indice (I111:3) da familia Ill. Ae B -
Fotos extrabucais. C - Fotografia intrabucal em vista frontal. Note-se incisivos laterais
superiores conoides e mordida profunda. D e E - Fotografias intrabucais em vista oclusal. Note-
se diastemas, retengio de dentes deciduos e rotagio de pré-molar. F - Radiografia panorimica
mostrando auséncia de nove dentes permanentes (asteriscos).
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Figura 6: AlteracOes de nimero na denticdo permanente dos individuos examinados da
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que a mae (II:3) do caso-indice era afetada com hipodontia e
es condides (Prancha VI, figuras A e B). Sua radiografia

ha VI, figura C) apresentou imagem sugestiva de calcificacdo completa



inferiores. Ela faleceu durante a realizacdo deste estudo em decorréncia de cancer célon-
retal. Suspeitava também que seu pai, o avd do caso-indice (I:1), havia falecido em
decorréncia de cancer colon-retal. A imagem sugestiva da presenca de nddulo pulpar
também foi verificada nos molares permanentes com rizogénese completa na radiografia
panoramica de um irmao (Il:1) do caso-indice, que apresentou agenesia de apenas um
terceiro molar (Prancha VI, figura D). O exame também revelou que uma tia (Il:11) e um
primo (III:13) do caso-indice apresentavam hipodontia, € que outro primo (III:12)
apresentou incisivos laterais superiores permanentes conoides associados a agenesia de
terceiros molares. A prancha VII mostra as radiografias panoramicas destes familiares

(II:11, II:12 e TII:13).

O heredograma (Figura 7) sugeriu um modo de heranga autossdmico dominante.

Figura 7: Heredograma da familia I1I
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Possivel afetado com agenesia dentaria
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PRANCHA VI: Caracteristicas clinicas e radiograficas de individuos da familia Ill. Ae B -
Fotografias intrabucais da mie do caso-indice (II:3). Note-se incisivos laterais superiores
conoides. C - Radiografia panoramica mostrando auséncia congénita de molares (asteriscos). Os
outros dentes ausentes foram perdidos em decorréncia de cirie. Observe-se imagem sugestiva de
calcificagio completa da camara pulpar dos molares remanescentes e de calcificagdo em forma
de nddulo pulpar nos pré-molares inferiores. D - Radiografia panoramica de um irmdo do caso-
indice (111:1) mostrando agenesia de terceiro molar (asterisco). Observe-se também imagem
sugestiva de calcificagido em forma de nodulo pulpar nos molares com rizogénese completa.
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PRANCHA VII - Radiografias panoramicas de individuos com agenesia dentaria da familia I11.
A - Tia do caso-indice (11:11) com hipodontia. B - Primo do caso-indice (I11:12) com agenesia de
terceiros molares e incisivos laterais superiores conoides. C - Primo do caso-indice (111:13) com
hipodontia e retengdo do canino esquerdo e segundo molar direito superiores deciduos. * =
dentes ausentes.
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As alteracOes do desenvolvimento dentério observadas nos individuos examinados

da familia III estdo resumidas na tabela 7.

Tabela 7: Alteracdes de nimero na denticdo permanente dos individuos examinados da
familia II1.

~ Erupcao
Agenesia Retengdo Dente ectépica
Individuo Género Idade & L. de dente .- DDE
dentaria ) conoide de
deciduo .

caninos

1I:3 F 60 + - + - -
II:8 M 49 - - NA NA NA

II:11 F 45 + - - + -
1II:1 M 25 + - - - +
I11:2 M 23 - - - - -
II1:3 F 22 + + + - +
1II:10 F 11 - - - - +
;11 F 9 - - - - +
II:12 M 27 + - + - -
III:13 M 26 + + - + -

NA = A caracteristica ndo se aplica. Nao foi possivel observar, pois o paciente usa proteses totais.

FAMILIAS COM AGENESIA DENTARIA E DENTES SUPRANUMERARIOS.

Familia IV

O caso-indice (III:5, figura 9), género feminino, iniciou o acompanhamento na
Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentdrias do HUB aos 20
anos. O exame fisico extrabucal nio revelou alteragdes (Prancha VIII, figuras A e B). Ao
exame intrabucal, foi verificada a auséncia de onze dentes permanentes (Figura 8). Foi
observada retenc¢do do canino superior direito e dos segundos molares superiores deciduos
(Prancha VIII, figuras D e E), incisivos laterais superiores condides, erup¢ao ectdpica do
canino superior permanente direito e mordida profunda (Prancha VIII, figura C). A

radiografia panoramica confirmou os achados clinicos (Prancha VIII, figura F).
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PRANCHA VIII: Caracteristicas clinicas e radiograficas do caso-indice (111:3) da familia IV. A e
B - Fotografias extrabucais, C - Fotografia intrabucal em vista frontal. Note-se mordida profunda
anterior e incisivos laterais superiores permanentes conoides. D e E - Fotos intrabucais em vista
lateral. F - Radiografia panorimica mostrando auséncia de onze dentes permanentes (asteriscos)
eretencio de dentes deciduos.
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A prancha IX mostra as radiografias panoramicas da mae (II:2), da irma (III:2) e do

irmao (III:4) do caso-indice, que apresentaram hipodontia.

O heredograma (Figura 9) sugeriu um modo de heranca autossdomico dominante

com expressividade varidvel da agenesia dentéria.

Figura 9: Heredograma da familia I'V.

I:1 I:2
* // * *
7A e
I:1 I:2 1:3
11 III:2’ -3 4 15 16 .7

D O Nao-afetado @ Possivel afetado por agenesia dentaria
[ | ‘ Afetado com oligodontia A Caso-indice

[e] @ Afetado com hipodontia *  Examinado

m @ Afetado com supranumerario

Uma prima (III:6) do caso-indice, 6 anos de idade, cujo pai (II:3) relatou agenesia
de um terceiro molar, apresentou um dente condide supranumerario erupcionado na regiao
do incisivo central superior esquerdo (Prancha X, figuras A e B). A radiografia panoramica
(Prancha X, figura C) mostrou que todos os dentes permanentes estavam em

desenvolvimento, exceto os terceiros molares.

As alteracOes do desenvolvimento dentédrio observadas nos individuos examinados

estao resumidas na tabela 8.
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PRANCHA IX: Radiografias panordmicas dos individuos com hipodontia da familia IV. A - Mie
do caso-indice (11:2). B - Irma do caso-indice (111:2) com hipodontia e rotagdo de pré-molares. C
- Irmdo do caso-indice (111:4) com hipodontia, retengdo do canino inferior esquerdo e rotagio de

pré-molares. * = dentes ausentes.
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PRANCHA X: Caracterisitcas clinicas e radiogrificas da prima do caso-indice (111:6) da familia
IV com dente supranumerario. A - Fotografia intrabucal em vista frontal. Note-se dente
supranumerario erupcionado na regido do incisivo central superior esquerdo. B - Fotografia
intrabucal em vista oclusal da maxila. C - Radiografia panoramica mostrando a presenga do
dente supranumerario (seta) e de todos os dentes permanentes em desenvolvimento, exceto os
terceiros molares.
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Tabela 8: Alteracdes do desenvolvimento dentdrio observados nos individuos examinados
da familia IV.

Erupcao Rotacgdo

. Agenesia Retengdo Dente Dente ectopica de pré-

Individuo Género Idade .. dedente - supra-
dentaria . condide L. de molares
deciduo numerario .
caninos

II:1 M 50 - - - - - - -
I1:2 F 46 + - - - - - -
II:3 M 46 - - - - - - -
II:4 F 33 - - - - - - -
I1:6 F 40 - - - - - - -
III:2 F 26 + - - - + + +
I11:3 F 20 + + + - - - -
III:4 M 22 + + - - - + +
IIL:5 F 13 - - - - + - +
III:6 F 6 - - - + - - +
IIIL:7 F 4 - - - - - - +
Familia V

O caso-indice (III:9, figura 11), género masculino, foi referido a Clinica de
Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentdrias do HUB aos 17 anos. O
exame fisico extrabucal mostrou alterac@o no perfil facial, com a presenga de prognatismo
mandibular (Prancha XI, figuras A e B). Ao exame intrabucal, foi verificada auséncia de
treze dentes permanentes (Figura 10). Os dentes deciduos retidos foram o canino superior
direito, os incisivos centrais inferiores, que se apresentaram desgastados; e os segundos
molares inferiores (Prancha XI, figuras C, D e E). Foi verificada ainda erupg¢ao ectépica do
canino superior direito (Prancha XI, figura D), mordida profunda anterior, mordida cruzada
posterior do lado direito (Prancha XI, figura C) e oclusdo classe III de Angle. A radiografia
panoramica (Prancha XI, figura F) confirmou os achados clinicos e evidenciou o aspecto

de anquilose dos segundos molares inferiores deciduos retidos.
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PRANCHA XI: Caracteristicas clinicas e radiograficas do caso-indice (I111:9) da familia V. Ae B -
Fotos extrabucais. Note-se prognatismo mandibular. C - Fotografia intrabucal em vista frontal.
Note-se mordida profunda anterior, mordida cruzada posterior do lado direito, diastema maxilar
mediano e dentes deciduos retidos. D ¢ E - Fotografias intrabucais em vista oclusal. F -
Radiografia panoramica mostrando auséncia de treze dentes permanentes (asteriscos), retengdo
de dentes deciduos e imagem sugestiva de anquilose dos segundos molares inferiores deciduos.
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Foram examinados sete individuos de duas geracdes. O exame revelou que um tio
(II:3) e uma prima (III:8) do caso-indice eram afetados com hipodontia. A figura 10 mostra

as alteragdes de numero da denticdo permanente dos individuos examinados.

Figura 10: Alteracdes de nimero na denti¢do permanente dos individuos examinados da
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Para a constru¢ao do heredograma (Figura 11), os individuos residentes em Brasilia
foram examinados e os ndo residentes informaram por telefone se apresentavam agenesia
dentdria e/ou dentes supranumerdrios. O heredograma sugeriu um modo de heranca
autossdmico dominante da agenesia dentdria, com expressividade varidvel e penetrancia
incompleta. Foi relatado que um individuo (IIl:1) teve agenesia do segundo pré-molar
inferior esquerdo e dos terceiros molares inferiores. Também foi relatado que dois
individuos haviam sido submetidos a extracdo de dentes supranumerdrios, um individuo
(III:4) removeu dois dentes condides na regido anterior da maxila e o outro (III:12), um
dente supranumerdrio na regido anterior da mandibula. As alteracdes do desenvolvimento

dentario observadas nos individuos examinados estdo resumidas na tabela 9.
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Figura 11: Heredograma da familia V.
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E @ Afetado com supranumerario

Tabela 9: Alteracdes do desenvolvimento dentario observados nos individuos examinados
da familia V.

Retencdo de  Erupcdo

Individuo Género Idade Agen/e S dente ectopicade  DDE
dentaria . .
deciduo caninos
II:3 M 52 + - + -
II:5 M 50 - - - -
IL:6 F 37 - - - -
III:8 F 19 + + - -
II1:9 M 17 + + + +
II:10 F 14 - - - +
II:11 F 11 - - - +
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FAMILIA COM AGENESIA DENTARIA E TAURODONTIA

Familia VI

O caso-indice (III: 11, figura 13), género feminino, iniciou o acompanhamento na
Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentdrias do HUB aos 25
anos de idade. O exame fisico extrabucal ndo revelou alteragdes (Prancha XII, figuras A e
B). Ao exame intrabucal, foi verificada a auséncia de onze dentes permanentes (Figura 12).
Foi observada também reten¢do dos segundos molares superiores deciduos, hipoplasia do
esmalte em forma de ponto na face vestibular destes dentes, extrusdo e rotagdo dos
primeiros pré-molares superiores, mordida profunda e oclusdo classe I de Angle (Prancha
XII, figuras C, D e E). A radiografia panoramica (Prancha XII, figura F) confirmou os
achados clinicos e permitiu verificar a presenca de hipotaurodontia nos primeiros molares

inferiores permanentes.

Foram examinados dezesseis familiares de trés geracdes. A figura 12 mostra as
alteracdes de numero da denticdo permanente dos individuos examinados. A prancha XIII
mostra as radiografias panoramicas da mae (II:5) e das irmas (III:13 e III:14) do caso-
indice, afetadas com hipodontia. Nao foi possivel sugerir o modo de heranca da agenesia
dentdria nesta familia, pois apenas a mie e as irmas, além do caso-indice, apresentaram
agenesia dentdria e ndo hd informacdes a respeito das geracdes anteriores (Figura 13). As
alteragcdes do desenvolvimento dentdrio observadas nos individuos examinados estdo
resumidas na tabela 10. Uma irma (III:13) do caso-indice também apresentou
hipotaurodontia e a outra (III:14), mesotaurodontia (Prancha XIII, figuras B e C). A
rotacdo de pré-molares foi observada nesta familia, apenas nos individuos que
apresentaram oligodontia (Prancha XII, figura F) ou hipodontia (Prancha XIII, figuras A, B

e C).
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PRANCHA XII: Caracteristicas clinicas e radiograficas do caso-indice (I11:11) da familia VI. Ae
B - Fotografias extrabucais. C - Fotografia intrabucal em vista frontal. Note-se mordida profunda
anterior. D e E - Fotos intrabucais em vista lateral. Note-se extrusio e rotacdo dos primeiros pré-
molares superiores, retengdo dos segundos molares superiores deciduos e oclusio classe | de
Angle. F - Radiografia panoramica mostrando auséncia de onze dentes permanentes (asteriscos),
retengido dos segundos molares superiores deciduos e hipotaurodontia dos primeiros molares
inferiores permanentes.
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PRANCHA XIII: Radiografias panorimicas dos individuos com hipodontia da familia VI. A -
Mie do caso-indice (I:4). B - Irmd do caso-indice (I11:13) com hipodontia, reten¢io dos
segundos molares inferiores deciduos e hipotaurodontia dos primeiros molares inferiores
permanentes. C - Irmi do caso-indice (I11:14) com hipodontia, reten¢do de segundos molares
deciduos e mesotaurodontia dos primeiros molares inferiores permanentes. * = dentes ausentes
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Figura 12: Alteracdes de numero na denti¢do permanente dos individuos examinados da
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D Dente permanente presente D Dente permanente condide

II:5

. Dente permanente ausente

Tabela 10: Alteragcdes do desenvolvimento dentdrio observados na familia VI.
Retencdo Rotagdo
Taurodontia de dente de pré- DDE
deciduo molares

Agenesia Dente

Individuo Género Idade L. ..
dentaria condide

II:2 F 46 - - - - - -
II:3 M 46 - - - - - +
II:4 F 42 + + NA* - + -
III:3 M 30 - - - - - -
II1:4 M 28 - - - - - -
III:5 F 29 - - - + - +
III:6 M 23 - - - - - +
II1:9 F 20 - - - - - +
II1: 10 F 10 - - - - - +
III:11 F 25 + - + + + +
II:12 M 23 - - - - - +
III:13 F 18 + - + + + +
111:14 F 12 + - + + + +
IV:3 F 10 - - - - - +
IV:4 F 8 - - - - - +
IV:5 M 5 - - NA"° - - +

L ~ N . ~ oS b {08 AR .
NA = A caracteristica ndo se aplica: A paciente ndo tem 1~ molares; 1°° molares com rizogénese incompleta
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Figura 13: Heredograma da familia VI.
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CASO ESPORADICO DE OLIGODONTIA

Familia VII

O caso-indice (III:1 figura 15), género masculino, iniciou o acompanhamento na
Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentdrias do HUB aos 24
anos. O exame fisico extrabucal mostrou a presenca de prognatismo mandibular (Prancha
X1V, figuras A e B). Ao exame intrabucal, foi verificada a auséncia de dezessete dentes
permanentes (Figura 14). Na maxila, o segundo molar deciduo esquerdo se apresentou
retido (Prancha XIV, figura F). Nos locais em que os dentes permanentes inferiores
estavam ausentes, os predecessores deciduos permaneceram retidos no arco (Prancha XIV,
figura G). Os dentes deciduos apresentaram desgaste incisal/oclusal. O canino inferior
direito apresentou-se condide (Prancha XIV, figura G). Foi verificada extrusio dos
incisivos centrais superiores € do segundo molar superior do lado esquerdo, mordida

profunda anterior, mordida cruzada do primeiro molar inferior do lado direito, oclusao
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classe III de Angle do lado direito e classe I do lado esquerdo (Prancha XIV, figuras C, D e
E). A radiografia panoramica (Prancha XIV, figura H) revelou dilaceracdo radicular do

terco apical do canino superior direito.

Figura 14: Alteragdes de nimero da denticdo permanente do caso-indice

A
)i EALL LGLAL

D Dente permanente presente D Dente permanente condide

B Dente permanente ausente

Foram examinados sete individuos em trés geracdes. Um irmao (IIl:4) do caso-
indice apresentou agenesia de um terceiro molar inferior, do lado esquerdo. Nao foi
possivel sugerir o modo de heranga da agenesia dentdria nesta familia. Além do caso-
indice, nenhum outro individuo examinado da familia VII apresentou outras alteracdes do
desenvolvimento dentdrio.

Figura 15: Heredograma da familia VII. A seta indica o caso-indice. Os individuos
examinados estdo marcados com um asterisco. Os individuos marcados com o sinal de

interrogacao sdo muito jovens e ndo € possivel definir o diagndstico preciso de agenesia
dentdria.

11 I:2
@ /AN
N
L -2 *<> . 3, 1:4 11:5
2 A l:2 :3 4 l:5
*
IvV:1 Iv:2
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PRANCHA XIV: Caracteristicas clinicas e radiograficas do caso-indice (I11: 1) da familia VII. Ae B
- Fotos extrabucais. Note-se prognatismo mandibular. C - Fotografia intrabucal em vista frontal.
Note-se extrusdo dos incisivos centrais superiores, mordida profunda anterior e diastema maxilar
mediano. D e E - Fotografias intrabucais em vista oclusal. Note-se retencio de dentes deciduos e
canino inferior permanente condide. F - Radiografia panoramica mostrando auséncia de dezessete
dentes permanentes (asteriscos), retengio de dentes deciduos e dilaceracio radicular do tergo apical
do canino superior do lado direito.
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DISCUSSAO

No presente estudo, as manifestagdes bucais da agenesia dentdria foram analisadas
em sete familias de individuos com oligodontia no Hospital Universitario de Brasilia. A
principal dificuldade na caracterizagdo das manifestacdes bucais da agenesia dentdria foi
quanto ao diagndstico das outras anomalias ou alteracdes dentdrias associadas,
principalmente devido ao fato de que alguns individuos adultos apresentaram perdas
dentdrias em decorréncia de lesdes de cdrie ou mesmo pela presenca de destruicdo
corondria ou de restauragdes extensas. Outra dificuldade foi que, embora todos os casos-
indice tenham sido encaminhados para o servico de Genética Clinica do HUB, para a
pesquisa de outras alteracdes genéticas ou sindromes associadas a agenesia dentdria,

nenhuma das familias procurou avaliacdo.

Apesar de nenhum individuo deste estudo ter apresentado caracteristicas que
levantassem a suspeita do diagndstico de alguma sindrome, a histéria médica do caso-
indice das familias I e II revelou anomalia cardiaca congénita ao nascer, entretanto o tipo
especifico de anomalia ndo foi esclarecido. Os casos-indice apresentaram um fendtipo
grave de agenesia dentdria contando dezoito e dezessete dentes permanentes ausentes
respectivamente. Nestas familias, tanto o pai quanto a mae do caso-indice apresentaram
agenesia dentdria, um com diagndstico de oligodontia e o outro, de hipodontia. Frazier-
Bowers et al. (2002) relataram uma familia em que vérios individuos apresentaram
oligodontia, com agenesia de molares e pré-molares, e defeitos cardiacos congénitos.
Entretanto, na andlise de seu banco de dados, eles ndo encontraram correlacdo entre
agenesia dentdria e ma-formacgdo cardiaca congénita. Para esta familia foram analisados os
exons 2 a 4 do gene PAX9 em busca de mutagdes, mas ndo foram encontradas. Os autores

sugeriram entdo duas eplicagdes possiveis: o gene PAX9 pode ser responsdvel pela
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agenesia de molares nesta familia desde que uma mutacdo possa existir nas suas regioes
regulatdrias ou intronicas ainda ndo exploradas; ou uma mutagcdo em outro gene, tal como
MSX1, pode estar envolvida no desenvolvimento da agenesia de molares. Para a eleicao do
gene candidato, Frazier-Bowers et al. (2002) consideraram o ndmero e o tipo de dentes
ausentes na familia estudada e ndo levaram em consideracdo a presenca dos defeitos

cardiacos congeénitos.

Tem sido relatado que o gene Msx/ estd envolvido no desenvolvimento cardiaco
(Thomas et al., 1998). A expressdo do Msx! foi evidenciada em populacdes de células ndo-
miocardiacas, incluindo células epiteliais € mesenquimais que desempenham um papel na
formacdo das vélvulas cardiacas e na septacdo atrioventricular (Chan-Thomas et al., 1993).
Estudos em camundongos transgénicos mostraram que a expressdo reduzida do Msx/
durante o desenvolvimento cardiaco contribui para a ocorréncia de defeitos do
desenvolvimento cardiaco (Kaartinen et al., 2004; Wang et al., 2005; Ma et al., 2005).
Camundongos mutantes Msx/ e Msx2 apresentam profundas deficiéncias no
desenvolvimento de estruturas cranianas e cardiacas. Estes defeitos incluem organizagdo
anormal das estruturas conotruncais no desenvolvimento do cora¢do (Ishii et al., 2005).
Em face destes achados, para familias com agenesia dentdria e anomalias cardiacas

congénitas, pode-se sugerir o gene MSX1 como candidato.

Na familia III, a mae do caso-indice faleceu em decorréncia de cancer coélon-retal
durante a realizacdo deste estudo. Ela apresentava hipodontia, com agenesia de molares.
Lammi er al. (2004) sugeriram que a agenesia dentdria poderia ser usada como um
indicador da susceptibilidade para o cancer célon-retal. Em estudo realizado por eles de
uma familia com oligodontia autossOmica dominante e cancer cOlon-retal, ndo foram

encontradas mutagdes nos genes MSX1 e PAX9, porém foi revelada a presenga de uma
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nova mutacdo no gene AXIN2 em todos os familiares afetados por oligodontia, mas ndo
nos ndo afetados. Estes resultados mostraram que a fungdo do gene AXIN2 € essencial
para o desenvolvimento da denticio humana e que a oligodontia na qual estdo envolvidas
mutacdes neste gene foi associada com o risco para cincer célon-retal. E um raro caso em
que uma mutagcdo simultaneamente predispde ao cancer e causa uma mda-formacgao
hipoplédsica. Desde 2004 ndo foi publicado nenhum outro estudo de agenesia dentdria
familiar e cancer c6lon-retal relacionados com mutacdes no AXIN2. A anélise molecular
deste gene na familia III do presente estudo € recomendédvel. Nesta familia foram
observadas imagens radiogréficas sugestivas de calcificacdo em forma de nddulo pulpar
em molares e pré-molares de dois individuos com agenesia dentdria. Nenhum estudo até

agora mencionou este mesmo achado.

Em todas as familias pelo menos mais um individuo além do caso-indice
apresentou agenesia dentdria. Foi possivel sugerir um modo de heranca autossomico
dominante da agenesia dentdria, com expressividade varidvel, em cinco familias (I, II, III,
IV e V). Em duas familias (VI e VII) ndo foi possivel sugerir o modo de heranca. E
possivel que a familia VII seja um caso de modo de heranca autossémico dominante com
expressividade varidvel e penetrancia incompleta, porém as informacdes a respeito de
individuos da primeira e da segunda geracao nao foram suficientes para permitir que este
modo de herancga fosse sugerido. Estudos moleculares serdo necessérios para determinar a

penetrancia nas familias estudadas.

Vérios estudos observaram um modo de heranca autossOmico dominante com
expressividade varidvel da agenesia dentdria (Granhén, 1956; Alvesalo e Portin, 19609;
Graber, 1978; Vastardis et al., 1996; Stimson et al., 1997; Goldenberg et al., 2000;

Stockton et al., 2000; Arte, 2001; Arte et al., 2001; Nieminen et al., 2001; Das et al., 2002;
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Frazier-Bowers et al., 2002; Lidral e Reising, 2002; Jumlongras et al., 2004; Lammi et al.,
2004; De Muynck et al., 2004; Klein et al., 2005; Kapadia et al., 2006; Kim et al., 2006;
Mostowska et al., 2006 Hansen et al., 2007). Vérios autores encontraram modo de heranga
autossomico dominante com penetrancia incompleta (Alvesalo e Portin, 1969; Stimson et
al., 1997; Arte, 2001; Arte et al., 2001). Porém penetrancia completa também foi
observada (Frazier-Bowers et al., 2002; Lammi et al., 2004). Apenas Pirinen et al. (2001)
relataram modo de heranca autossomico recessivo em 34 familias finlandesas com
agenesia de incisivos inferiores. Witkop (1987) sugeriu que a agenesia de dentes
permanentes sucessores dos deciduos € um traco recessivo, que resulta do estado de
homozigose do gene responsdvel por incisivos laterais superiores pequenos-condides-

ausentes.

Neste estudo, quatro familias apresentaram agenesia dentdria e dentes condides
(Familias III, TV, VI e VII). Na familia III, foi verificada a presenca de incisivos laterais
superiores condides e agenesia em trés dos seis individuos afetados com agenesia dentéria,
sendo que outros dois apresentaram agenesia dos incisivos laterais superiores. Na familia
IV, o caso-indice apresentou incisivos laterais superiores condides e agenesia de pré-
molares e molares. Seus irmdos apresentaram agenesia dos incisivos laterais superiores. Na
familia VI, a mae do caso-indice apresentou um molar condide e agenesia de pré-molares e
molares. E na familia VII, o caso-indice apresentou um canino inferior condide. Alguns
estudos demonstraram que existe uma maior probabilidade dos individuos com agenesia
dentaria também apresentarem incisivos laterais superiores condides (Granhen, 1956;
Brook, 1984; Lai e Seow, 1989). Foi sugerido que agenesia dentdria e presenca de
incisivos laterais superiores condides sao diferentes formas de expressdo de alteragdes em

um mesmo gene (Alvesalo e Portin, 1969; Brook, 1984; Witkop, 1987). Estudos
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moleculares em individuos com agenesia dentdria familiar e dentes condides serdo

necessdrios para comprovar esta hipétese.

Estudos prévios demonstraram a associagdo da agenesia dentdria ndo apenas com
incisivos laterais superiores pequenos ou condides, mas também com outras anomalias do
desenvolvimento dentdrio (Lai e Seow, 1989; Symons et al., 1993; Townsend et al., 1995;
Peck et al., 1993; Peck et al., 1996; Bacetti, 1998; Peck et al., 1998; Arte et al., 2001;

Shapira e Kuftinec, 2001; Peck et al., 2002).

A presenca da taurodontia foi observada em trés das sete familias estudadas e
apenas em individuos com oligodontia ou hipodontia. Na familia VI, assim como nas
familias I e II, foi observada a presenga de taurodontia. Entretanto, nas familias I e II
apenas os casos-indice apresentaram hipotaurodontia, enquanto na familia III, além do
caso-indice com oligodontia e hipotaurodontia, a presenca de taurodontia foi observada
também nos individuos que apresentaram hipodontia, sendo que uma irma do caso-indice
apresentou mesotaurodontia. Estudos prévios relataram a associagdo entre agenesia
dentaria e taurodontia (Seow e Lai, 1989; Schalk-Van Der Weide et al., 1993; Arte et al.,

2001). Porém esta associagc@o ainda precisa ser esclarecida.

Ha estudos que relatam a ocorréncia de agenesia dentdria e dentes supranumerarios
em um mesmo individuo (Camilleri, 1967; Davis, 1987; Zhu et al.,1996). Porém, a
etiologia da hipodontia e hiperdontia simultaneas € desconhecida (Zhu et al., 1996). Em
estudos familiares, ndo tem sido mencionada a ocorréncia de agenesia e dentes
supranumerdrios em diferentes individuos de uma mesma familia. Apenas Arte (2001)
relatou que a irmd de um caso de hipodontia, ndo afetada por agenesia, tinha quartos
molares na maxila. Duas das familias analisadas neste estudo (IV e V) apresentaram

individuos com dentes supranumerarios e estes individuos ndo foram afetados por agenesia
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dentdria. Ndo se sabe ao certo qual é a causa para o desenvolvimento de dentes
supranumerarios. Um modelo poligénico e multifatorial foi sugerido por Brook em 1984.
Mutacdes no gene RUNX2 (Runt-related transcription factor 2) foram identificadas em
individuos com dentes supranumerdrios em familias com Displasia Cleidocraniana (Goseki-
Sone et al., 2001; Bergwitz et al., 2001 Yoshida et al., 2002). Variacdes de seqii€éncia em
genes que fossem implicados tanto na agenesia dentdria quanto no desenvolvimento de
dentes supranumerdrios ainda ndo foram identificadas. Relatos de mais familias
apresentando agenesia dentdria e dentes supranumerdrios concomitantemente serao
necessdarios para orientar estudos moleculares que possam elucidar se estas duas condig¢des

eventualmente resultam da expressdo varidvel de alteracdes em um mesmo gene.

Virios estudos relacionaram erupgdo ectopica com a agenesia dentdria (Svinhufvud
et al., 1988; Symons et al., 1993; Peck et al., 1996; Peck et al., 1998; Arte et al., 2001;
Peck et al., 2002; Kavadia-Tsatala et al., 2003; Camilleri, 2005). Foi proposto que a
erupcdo ectdpica de caninos e a agenesia dentdria associados sdo controladas por
mecanismos genéticos similares (Peck et al., 1998; Peck et al., 2002; Camilleri, 2005).
Entretanto estes mecanismos precisam ser elucidados. Neste estudo, foi verificada erupcao
ectopica de caninos em trés das sete familias estudadas (familias III, IV e V). A erupc¢do
ectopica de caninos observada se apresentou principalmente nos individuos com agenesia
de incisivos laterais superiores, em que os caninos erupcionaram no local dos incisivos
ausentes. Nao foi encontrado nenhum caso de erup¢do ectdpica de caninos no palato
(PDC), transposi¢do de incisivo lateral inferior e canino (MnI2C) ou transposi¢do de

canino e primeiro pré-molar superior (MxCP1), como ja foi previamente relatado.

A associagdo da rotacao de pré-molares com agenesia dentdria foi demonstrada em

estudos prévios (Bacetti, 1998; Arte et al., 2001). Neste estudo, foi observada em duas
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familias (IV e VI). Na familia IV, foi verificada nos individuos com agenesia de incisivos
laterais superiores e erupc¢do ectépica dos caninos. Na familia VI, foi observada em todos

os individuos com hipodontia e oligodontia.

Em cinco familias (I, III, IV, V e VI) foi observado que tanto individuos afetados
por agenesia dentdria quanto os ndo afetados apresentaram pelo menos um tipo de defeito
de desenvolvimento do esmalte. A presencga de defeitos de desenvolvimento de esmalte foi
associada a agenesia dentéria (Lai e Seow, 1989; Symons et al., 1993; Bacetti, 1998; Wong
et al., 2005). Porém os mecanismos moleculares responsdveis por esta associagdo nao
estdo esclarecidos. Kist et al. (2005) analisaram o efeito da dosagem da expressdo do Pax9
e verificaram que uma reducdo nesta dosagem em camundongos transgénicos resultou
tanto em agenesia dentdria (hipodontia e oligodontia) quanto em defeitos de esmalte e de
dentina reparadora, sugerindo assim um efeito dose-dependente do Pax9, em que quanto
maior sua expressdo, menor a quantidade de defeitos e quanto menor a expressao, maior a
reducdo no nimero de dentes e maior a quantidade de defeitos de esmalte. Concluiram que
a reducdo da dosagem do Pax9 afeta o desenvolvimento dos dentes como um todo,
portanto mudangas no seu nivel de expressao tém uma conseqiiéncia direta para o padrao
de desenvolvimento dentario dos mamiferos e que uma dose minima de expressdo do gene
€ requerida para a morfogénese e diferenciacio normal ao longo do desenvolvimento
dentdrio. Vale salientar, entretanto, que os defeitos de desenvolvimento do esmalte podem
ocorrer devido a vdrios fatores (Suckling, 1989). A alta prevaléncia de defeitos do esmalte
nos individuos deste estudo pode ser explicada ou estar relacionada ndo sé a fatores
hereditdrios, mas também a fatores sist€micos ou ambientais. Estudos mais aprofundados
deverdo ser realizados para esclarecer a relacdo entre defeitos do esmalte e agenesia

dentaria.
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Nas familias deste estudo, a maioria dos individuos acometidos por agenesia
dentdria apresentou hipodontia e apenas o caso-indice apresentou oligodontia, exceto nas
familias I e II em que um dos pais também apresentou oligodontia. Os estudos familiares
descritos na literatura tratam principalmente da identificacdo de mutacdes nos genes PAX9
e MSX1 em familias de vérios individuos com oligodontia em multiplas geracdes. Apenas
alguns estudos identificaram mutagdes em familias com oligodontia e hipodontia
(Vastardis et al., 1996; Das et al., 2002; Hansen et al, 2007). Ainda nao foram
identificadas mutagdes em familias de individuos com hipodontia, mas apenas a associagdao
de polimorfismos que contribuem para a agenesia dentdria nos genes MSX1, PAXO,
AXIN2, TGFA, IRF6 (Fator regulatério do interferon 6) e FGFR1 (Receptor do fator de
crescimento fibroblastico 1) (Vieira et al., 2004; Peres et al., 2005; Mostowska et al.,

2006; Vieira et al., 2007).

Tem sido sugerido que mutagcdes no MSXI1 afetam preferencialmente o
desenvolvimento de terceiros molares e segundos pré-molares, enquanto muta¢des no
PAX9 afetam o desenvolvimento de molares (Vastardis et al., 1996; Mostowska et al.,
2003; Vieira, 2003). Nas familias em que foram encontradas mutagdes no PAX9
associadas a agenesia de pré-molares, foi sugerido que isso reflete uma reducdo secunddria
na atividade do MSX1 devido a uma reducao seletiva da ligacdo do PAX9 a locais que
regulam os niveis de expressio do MSX1 (Ogawa et al., 2006; Kapadia et al, 2007).
Entretanto, levar em consideracdo apenas o nimero e o tipo de dentes afetados por
agenesia ndo tem se mostrado um critério totalmente eficaz para a escolha do gene
candidato a uma possivel andlise de mutacdes, haja vista a quantidade de estudos
familiares que ndo encontraram associacdo entre a agenesia dentdria ¢ mutacdes nos genes
candidatos (Nieminen et al., 1995; Goldenberg et al., 2000; Scarel et al., 2000; Frazier-

Bowers et al., 2002; Gerits et al., 2006; Kapadia et al., 2007).
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Enquanto tem sido mostrado que mutagdes nestes genes sao envolvidas na agenesia
dentdria em humanos, estd se tornando cada vez mais evidente que outros genes também
desempenham um papel (Kapadia et al, 2007). Varias moléculas sdo expressas no epitélio
dentdrio nos estdgios iniciais do desenvolvimento, tais como Bmp2, Bmp4, Bmp7, DIx2,
DIx5, Fgf1, Fgf2, Fgfa, Fgf8, Fgf9, Lefl, Gli2 e Gli3, dentre outros. Todos estes genes sao
potenciais candidatos para a agenesia dentdria em humanos (Vieira, 2003). Dado o grande
nimero de genes potencialmente candidatos, € surpreendente que mutacdes em um nimero
tdo pequeno de genes tenham sido identificadas nos estudos de agenesia dentdria familiar

(Courbone, 2007).

Isso demonstra que, para a agenesia dentdria familiar autossémica dominante, levar
em consideracdo apenas o nimero ou o tipo de dentes afetados por agenesia ndo é
suficiente para eleger um gene candidato. E preciso considerar também as anomalias
dentdrias associadas, uma vez que, além de auxiliar na determinacdo do modo de heranca
da agenesia dentdria (Brook, 1984; Shalk-Van Der Weide e Bosman, 1996), estas
anomalias associadas podem ser controladas por mecanismos genéticos similares (Bacetti,
1998; Peck et al., 1998; Peck et al., 2002; Camilleri, 2005). Uma caracterizacio detalhada,
ndo apenas das manifestagdes bucais, mas também das caracteristicas faciais e sistémicas
associadas é necessdria para propiciar avangos na pesquisa das possiveis mutagcdes
envolvidas. Para descrever tais caracteristicas, € importante que os individuos que
apresentam esta condi¢do sejam avaliados também por outros profissionais da drea de

saude, além do cirurgido-dentista, que irdo contribuir de acordo com sua drea de

conhecimento.
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CONCLUSOES

Nas sete familias deste estudo, os individuos com agenesia dentdria exibiram
variabilidade com relagdo ao nimero, a localizacdo e a simetria dos dentes afetados, tanto
entre as familias quanto entre os individuos de uma mesma familia. Foram encontradas
alteracoes sistémicas em individuos com agenesia dentdria de trés familias, sendo anomalia
cardiaca congénita em dois individuos com oligodontia e cancer c6lon-retal em um com

hipodontia.

O numero de dentes ausentes nos casos-indice variou de 9 a 18 dentes ausentes, por
individuo, considerando os terceiros molares e de 7 a 14 quando estes dentes foram
desconsiderados. Os dentes mais freqiientemente ausentes foram os segundos pré-molares
e os terceiros molares. Todos os individuos com oligodontia apresentaram agenesia destes

dentes.

Em todas as familias pelo menos mais um individuo além do caso-indice
apresentou agenesia dentdria. Dois familiares apresentaram oligodontia, 15 apresentaram

hipodontia e oito apresentaram agenesia exclusiva de terceiros molares.

Foi possivel sugerir um modo de heranca autossomico dominante com
expressividade varidvel da agenesia dentdria em cinco familias (I, II, III, IV e V). Nas

familias VI e VII ndo foi possivel sugerir o modo de herancga.

A presenca de outras anomalias do desenvolvimento dentdrio foi observada nas
familias deste estudo: retencdo de dentes deciduos em todas as familias, dentes condides
em quatro familias, taurodontia em trés familias, dentes supranumerarios em duas familias,
erupcao ectopica de caninos em trés familias, rotacdo de pré-molares em duas familias e

defeitos de desenvolvimento do esmalte em cinco familias.
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“ WILLIAM SAAD HOSSNE

Coordenador da CONEP-MS
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ANEXO II

Termo de consentimento livre e esclarecido, pés-informacio

O Sr(a) ) - declara ter
lido e ouvido o presente termo de responsabilidades que lhe informa estar ciente do
seguinte:

a)

b)

c)

d)
e)

Que pelo presente instrumento concorda em participar de pesquisa com o
objetivo de determinar o diagnostico das doengas hereditarias Amelogénese
Imperfeita, Dentinogénese Imperfeita ¢ Anomalias Dentarias de numero que sio
alteraces que podem afetar varios membros da sua familia e que afetam a
formacio dos dentes e os tecidos que-os formam, o esmalte e a dentina.

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

Que esta participacdo implicara na realizagio de exame odontologico de tecidos
moles ¢ de tecidos duros dentdrios, profilaxia dos dentes, radiografias
panoridmicas, moldagens e tomadas de fotografias intrabucais. Estes
procedimentos sdo métodos rotineiros de diagnostico na Odontologia, que
implica em menor risco para a saude, podendo porém provocar desconforto
passageiro.

Que ao paciente sera garantido o acesso aos resultados de seus exames

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

Que sua recusa em participar da presente pesquisa ndo implicard em prejuizo
presente ou futuro na prestagio de assisténceia profissional pelas equipes médicas
do Hospital Universitario de Brasilia, ficando também ressaltado que, mesmo
apos a assinatura do presente termo de consentimento o paciente ficara livre para
abandonar a pesquisa a qualquer momento

(QQue a responsavel pela pesquisa sera a Dra. Ana Carolina Acevedo-Poppe que
podera ser contactada no HUB no telefone 061 448 5257 e no celular
061 9979 3020,

Brasilia, [/ [/

Responsavel pelo paciente Responsavel pela pesquisa
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