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RESUMO

A dentinogénese é um processo que envolve interagdes epitélio-ectomesenquimais
que resultam na producdo de uma matriz organica e sua posterior mineralizacdo, dando
origem a dentina. A Dentinogénese Imperfeita tipo Il (DGI 1) € uma alteracdo do
desenvolvimento dentinario, de carater hereditario, predominantemente autossémica
dominante. Essa patologia tém sido descrita apresentando dificuldades no diagndstico e na
analise comparativa e longitudinal dos dados. O presente estudo procurou caracterizar o
fenotipo de trés familias com Dentinogénese Imperfeita tipo Il. A caracterizacédo fenotipica
teve abordagem clinica, radiografica e histopatologica. Foram examinados 28 individuos das
trés familias estudadas. Vinte e um dentes com alteracbes foram doados para analise
morfolégica. As caracteristicas clinicas, radiograficas e as descricoes morfolégicas das
alteragcdes dentérias descritas nos individuos das trés familias estudadas contribuiram para
o diagnéstico de Dentinogénese Imperfeita tipo Il e para determinacao do modo de heranca
autossémico dominante. Os principais achados foram: alteracdo na cor dos dentes,
desgastes com perda de estrutura dentaria, constricdo cervical acentuada gerando o
aspecto de coroas bulbosas, camaras pulpares e canais radiculares atresiados ou
obliterados e dentina com tubulos em menor quantidade e mal formados, sendo esses
resultados compativeis com a literatura atual.Todas as caracteristicas previamente
relatadas na literatura foram observadas nas tres familias. Porém, variabilidade de
expressao em relacdo as caracteristicas clinicas, radiogréaficas e histolégicas dentarias foi
observada em um mesmo individuo e entre os individuos das diferentes familias.
Formag6es de aspecto nodular na analise radiografica e histoldgica de individuos de duas
familias foram observadas nas camaras pulpares e conductos radiculares dos dentes
examinados sugerindo que alguns dos dentes com DG tipo Il a obliteracdo seja resultado da

formacao e crescimento de nédulos pulpares.
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ABSTRACT

The dentinogenesis is a complex and dynamic process that involves production of a
organic matrix and its later mineralization. The Dentinogeneis Imperfecta type Il (DGl 1) is a
hereditary dentin disorder with autosomal dominant mode of inheritance. The purpose of the
present study is characterize the phenotype of three families with diagnosis of
Dentinogenesis Imperfecta type I|l. The phenotypic characterization included clinical,
radiographic and histopathologic studies. Were examined 28 individuals, of the three
families. Twenty one teeth with alterations were donated to morphological analysis. The
clinical, radiographic and morphological descriptions of the dental alterations described in
individuals of the three families studied confirmed the diagnosis of Dentinogenesis
Imperfecta type |l and determined the autosomal dominant mode of inheritance. The main
aspects reported were: teeth discoloration, severe attrition, bulbous shaped crowns due to
cervical constrictions at the crown root junction, pulp chambers and canals partially or
completely obliterated and dentin tubules decreased displaying a disorganized distribution
with smaller diameters, these results are compatible with the reported data. Variation in their
dental manifestations in the individual and between different family members were observed.
Nodular aspect in the pulp chambers and canals were observed in radiographic and
histopathologic studies on individuals of the two families, suggesting that in some of the
thoot, whith DGl type II, the pulp obliteration is resulted of formation and growing of pulp

nodules.



INTRODUCAO

A odontogénese € o processo de formacdo dentaria que envolve interacoes
sequenciais e reciprocas entre o epitélio e o ectomesénquima. As interacbes epitélio-
ectomesenquimais sdo geneticamente determinadas e reguladas espacial e temporalmente
levando a formacao dos diferentes tecidos dentarios (THESLEFF, 2003). A dentina é um
tecido mineralizado, com estrutura tubular, que constitui a maior parte do dente. O processo
de formacdo da dentina denomina-se dentinogénese. Os odontoblastos sao células
ectomesenquimaticas derivadas de células da crista neural responsaveis pela sintese,
secrecao da matriz extracelular dentindria e regulagdo da mineralizagdo. (LINDE E

GOLDBERG, 1993; BOSKEY, 2003; ARANA E MASSA, 2004).

A dentina é composta, em aproximadamente 70% de seu peso, por mineral na forma
de cristais de hidroxiapatita CA1o(PO4)sOH2, 20% por matéria organica e 10% por agua. A
matriz extracelular dentinaria € composta em 90% por colageno, predominantemente
colageno tipo |, e 10% por proteinas nao colagénicas. As proteinas nao colagénicas da
dentina compreendem proteoglicanas e glicoproteinas acidas, sendo algumas delas
fosforiladas. Dentre as proteinas nao colagénicas, a sialofosfoproteina da dentina (DSPP)
faz parte de uma familia de proteinas denominada SIBLINGs (Small Integrin-bindingLIgant,
N-linked Glicoprotein) e acredita-se que os produtos da clivagem da DSPP, a sialoproteina
da dentina (DSP) e a fosfoproteina da dentina (DPP) podem exercer um papel importante
na mineralizagdo da dentina (BUTLER, 2003; FISHER E FEDARKO, 2003). Muito embora
as funcdes especificas dessas proteinas ndo tenham sido determinadas, sabe-se que
alteracdes na sintese, secrecdo e processamento extracelular podem resultar em defeitos
na quantidade, estrutura e composicdo da dentina (THOTAKURA et al., 2000; RAJPAR et

al., 2002; SREENATH et al., 2003; MACDOUGALL, 2003).



As alteracdes no desenvolvimento dentinario, que afetam a matriz organica e sua
mineralizacdo, sdo de carater hereditario, com modo de heranca predominantemente
autossémico dominante e denominadas altera¢cdes dentinarias hereditdrias (MCKUSICK,
1972; SHIELDS et al, 1973; WITKOP, 1975; WITKOP, 1989). Tendo por base as
caracteristicas clinicas, radiograficas e histolégicas de dentes afetados, foi proposta uma
classificacdo que divide as alteragdes dentinarias em dois grandes grupos: Displasia
Dentinaria (DD) e Dentinogénese Imperfeita (DGl). De acordo com SHIELDS et al., 1973, a
DGl é subdividida em trés tipos. A Dentinogénese Imperfeita tipo | (DGl I) possui alteracdes
dentindrias associadas a presenca da Osteogénese Imperfeita (Ol), uma desordem de
fragilidade 6ssea que afeta 1/10.000 individuos nos Estados Unidos (BYERS et al.,1990).
Na Dentinogénese Imperfeita tipo Il (DGI 1l) e na Dentinogénese Imperfeita tipo 11l (DGI 1l1)
sdo observadas alteracdes dentinarias sem envolvimento 6sseo. A DGl Il foi inicialmente
relatada em um isolado trirracial Bradywine de um povoado de Maryland, nos Estados
Unidos. A presenca de camaras pulpares alargadas foi uma caracteristica observada
radiograficamente nos pacientes com DGl lll, que difere dos relatos da DGl | e DGl I

(SHIELDS et al., 1973).

A Dentinogénese Imperfeita associada ou nado a Osteogénese Imperfeita possui
caracteristicas clinicas e radiograficas comuns. Clinicamente, os dentes deciduos e
permanentes podem estar afetados, apresentando alteracdes na coloracdo da coroa assim
como perda de estrutura coronaria. Radiograficamente as coroas podem possuir aspecto
bulboso, com camaras e condutos pulpares obliterados e raizes curtas e afiladas. A
aparéncia histoldgica evidencia o distarbio ectomesenquimal dessa alteragéo, com tubulos
dentinarios em menor numero, pequenos e tortuosos. Pode ainda apresentar areas de

matriz ndo mineralizada e inclusbées celulares (HODGE, 1939; RUSHTON et al., 1955;



LEVIN et al., 1980; TAKAGI et al., 1980; HIRST et al., 1997).

A similaridade clinica entre Dentinogénese Imperfeita tipo | e tipo Il € um fator que
dificulta o diagnéstico. Formas leves de Osteogénese Imperfeita podem estar associadas a
Dentinogénese Imperfeita e passarem despercebidas. Assim como dificuldades no
diagnéstico de formas leves de Dentinogénese Imperfeita podem levar a uma subestimacao
de sua freqiéncia. (PALLOS et al., 2001; KANTAPUTRA, 2001). Essas dificuldades no
diagnéstico levam a registros clinicos que subestimam caracteristicas fenotipicas
importantes e a relatos incompletos que impossibilitam o acompanhamento a longo prazo. A
aplicacao de protocolos pré-estabelecidos para diagnéstico e a sistematizacado da coleta e
registro dos dados sdo necesséarias para uma adequada caracterizacdo fenotipica da
patologia, possibilitando o acompanhamento longitudinal dos individuos afetados pela
doenca, que possui carater progressivo, possibilitando futuras andlises comparativas entre

diferentes estudos.

Considerando o acima exposto, o objetivo do presente trabalho é caracterizar o
fendtipo de trés familias atendidas na Clinica de Anomalias Dentarias do Hospital
Universitario de Brasilia. A caracterizacao fenotipica inicial buscou sistematizar o registro de
dados com o objetivo de fazer um acompanhamento longitudinal dessas familias. Por meio
de caracterizacoes fenotipicas precisas, poderdao ser realizadas, no futuro, correlacdes
entre fenétipo e gendtipo, auxiliando para uma melhor compreensao sobre a etiopatologia

dessa condicao.



REVISAO DA LITERATURA

Dentinogénese

A odontogénese é o processo de formacao dentaria resultado de interagdes epitélio-
ectomesenquimais (THESLEFF, 2003). Esse processo envolve mecanismos de
histomorfogénese, citodiferenciacdo e mineralizacdo tecidual que sédo evidenciados
histologicamente. A formag&o da coroa dentaria inclui diversas fases de desenvolvimento:
lamina dentaria, botdo, capuz, campéanula e campéanula tardia. Apés a formacéo coronaria,

tem inicio a formacgéo da raiz do dente, que culmina na erup¢ao dentaria (TEN CATE, 1998).

Aproximadamente na quinta semana de vida intra-uterina do embrido humano,
células do epitélio oral primitivo proliferam e invadem o ectomesénquima adjacente
formando um cordéo epitelial. Esse corddo se bifurca originando a lamina vestibular e a
lamina dentaria. A lamina vestibular constituird o futuro fundo de sulco vestibular, espaco
localizado entre a bochecha, os labios e os futuros arcos dentarios. A 1amina dentéria € a
proliferacdo epitelial responsavel pelo inicio da formagédo dos futuros dentes e em cada
lamina se formam dez botées. Durante a fase de botdo, observa-se alta atividade
proliferativa epitelial e condensacéo celular do ectomesénquima. Na fase de capuz, o germe
dental é constituido pelo 6rgao do esmalte, papila dentaria e foliculo dentario. O érgao do
esmalte é composto, neste estagio, pelo epitélio externo do 6rgao do esmalte, pelo reticulo
estrelado e pelo epitélio interno do 6rgao do esmalte, os quais, apds diferenciacao, formarao
o esmalte dentario. As células ectomesenquimais condensadas subjacentes ao epitélio
interno do 6rgado do esmalte constituem a papila dentaria responséavel pela futura formacgao
do complexo dentino-pulpar. O ectomesénquima que envolve a papila dentaria e o 6rgao do

esmalte constituem o foliculo dentario responsavel pela formagao do cemento, do ligamento



periodontal e do osso alveolar, tecidos que compdem o periodonto de insercdo. No estagio
de campaénula, a proliferacdo celular diminui e ocorrem 0s processos de morfo e
histodiferenciacdo. No érgdo do esmalte, entre o epitélio interno e o reticulo estrelado, duas
ou trés camadas de células constituem o estrato intermedidrio. Na fase de campénula
tardia, inicia-se a formacgéo dos tecidos mineralizados da coroa do dente, que sdo o esmalte

e a dentina (RUCH, 1995; ARANA, 1997).

A diferenciacdo celular, na campanula tardia, também depende de interacdes
epitélio-ectomesenquimais. As células do epitélio dentario interno iniciam sua diferenciacao
em pré-ameloblastos, estes induzem as células da papila a se diferenciarem em
odontoblastos. Ap6s a producdo da dentina do manto pelos odontoblastos recém-
diferenciados, a diferenciacao dos pré-ameloblastos em ameloblastos se completa. Ainda
nessa fase, na regido onde se encontram a unidao dos epitélios interno e externo do 6rgao
do esmalte forma-se a alga cervical, a partir da qual se originara a bainha radicular epitelial
de Hertwig, responsavel por induzir a formacao da futura raiz do dente. (RUCH, 1998;

THOMAS et al., 1998).

A dentina estd composta em peso por 70% de material inorganico na forma de
cristais de hidroxiapatita CA19(PO4)sOH2, por 20% de matéria organica formada
principalmente pelo colageno tipo | e por 10% de agua. Sua formacao ocorre em um
processo altamente regulado e controlado geneticamente denominado dentinogénese. O
odontoblasto é a célula responsavel pela sintese e secrecao da matriz organica extracelular,
assim como pela regulacdo do processo de biomineralizacdo. (LINDE E GOLDBERG,

1993).



Durante a dentinogénese, ocorre a formacdo da dentina coronaria e da dentina
radicular. A dentina coronaria inicia sua deposi¢cao no local de desenvolvimento das futuras
cuspides. Sua formacgédo estende-se lateralmente e caudalmente até que toda a dentina
coronaria seja formada. A dentina radicular requer proliferacdo das células da bainha
epitelial radicular de Hertwig, na regidao da alca cervical do germe dentario, induzindo a
diferenciacdo dos odontoblastos radiculares. A dentina depositada até o dente estar
completamente formado é chamada de dentina primaria. A formacdo da dentina € um
processo continuo, porém a dentinogénese ocorre mais lentamente apés a formacgao
completa do dente; esta dentina formada posteriormente é denominada secundéaria. Em
resposta a agressodes, forma-se uma dentina denominada dentina terciaria. (TEN CATE,

1998; ARANA E MASSA, 2004; GOLDBERG E SMITH, 2004.)

Durante a dentinogénese primaria, a primeira camada de dentina a ser produzida é a
dentina do manto, que possui espessura de aproximadamente 150 um. Apds a
diferenciacao, os odontoblastos adquirem uma morfologia cilindrica, secretam a primeira
matriz extracelular dentinaria, mas nao desenvolvem completamente seus complexos
juncionais. Essa matriz € composta, principalmente, por fibrilas colagenas de grande
diametro, de 0,1 a 0,2 um, que estao dispostas em angulo de 90° em relacdo a futura juncao
amelodentinaria (LINDE E GOLDBERG, 1993). Durante a formacao da dentina do manto,
ocorre a mineralizacao inicial da dentina, que depende da presencga das vesiculas da matriz
(BONUCCI, 1984; ANDERSON, 1995; BONUCCI, 2002). Estudos em microscopia eletrénica
de transmissao revelaram que as vesiculas sdo numerosas e pequenas esferas limitadas
por membranas de 50 a 150 nm de diametro, que surgem da superficie distal dos
odontoblastos e se localizam entre as grandes fibrilas colagenas (BONUCCI, 1989). Dentro

da vesicula foi observada a primeira evidéncia morfolégica de um cristal. Inicialmente a



hidroxiapatita surge como cristais individuais que crescem rapidamente, rompendo a
vesicula e formando estruturas globulares (calcoesferas) que se unirdo para mineralizar por
completo a matriz dentinaria. A dentina do manto possui estrutura atubular com matriz
irregular e menos mineralizada que a dentina que sera formada posteriormente (ARANA E

MASSA, 2004).

Secretado e mineralizado o manto da dentina, € formado o imbricamento entre os
dois tecidos, esmalte e dentina, que determina a juncdo amelodentinaria (JAD). Os
odontoblastos, ap6s a formacdo do manto da dentina, estabelecem suas juncdes
intercelulares, alcancando a completa diferenciacdo, e passam a se deslocar
centripetamente (ARANA E KATCHBURIAN, 1997). Inicia-se neste momento a formagéo da
dentina circumpulpar, onde a mineralizagdo € independente da presenca de vesiculas da
matriz e provavelmente mediada pelas proteinas ndo colagénicas (BUTLER, 2003). Nesse
periodo, os odontoblastos desenvolvem, na sua porcéao distal, o processo odontoblastico. A
pré-dentina, uma camada de matriz organica nao mineralizada, com espessura de 10 a 30
um, permanece sempre entre os odontoblastos e a frente da mineralizagédo, regido onde
ocorre a mineralizagdo. A matriz extracelular da pré-dentina é constituida por fibrilas
colagenas de menor diametro que as da dentina do manto e maior quantidade de
proteoglicanas e glicosaminoglicanas do que a dentina mineralizada (EMBERY, 2001). O
processo de mineralizacdo da dentina circumpulpar ocorre dentro e entre as fibrilas
coldgenas, as quais sao depositadas em uma disposicao intercalada formando lacunas.
Acredita-se que o mineral € depositado nas regides lacunares da fibrila de colageno e que a
mineralizacdo seja mediada por moléculas nado colagénicas da matriz dentinaria
(GLIMCHER, 1989; BUTLER et al., 2003). Areas de defeitos na mineralizagdo da coroa

dentéria constituem a chamada dentina interglobular (LINDE E GOLDBERG, 1993).



A estrutura microscopica da dentina mineralizada depende da migracdo dos
odontoblastos em direcdo centripeta. Durante a mineralizacdo desta, 0s processos
odontoblasticos ficam envolvidos por tecido mineralizado e, por conseguinte, ocorre a
formacao dos tubulos dentinarios. Desta forma, a dentina circumpulpar € formada por
numerosos tubulos, o que a torna altamente permeavel. Esses tubulos possuem de 1 a 3um
de diametro e descrevem curvaturas em S. Calcula-se aproximadamente 15,000/mm?
tibulos na dentina periférica, 25,000/mm? na central e 55,000/mm? préximo a polpa. A
presenca dos tubulos dentinarios delimita dois tipos de dentina com caracteristicas
morfoldgicas distintas. A dentina intertubular, que é a mais abundante e fica entre os tubulos
dentindrios, possui matriz organica constituida por fibrilas de colageno orientadas
perpendicularmente ao longo do eixo dos tubulos dentinarios. A dentina peritubular ou
intratubular constitui as paredes dos tubulos dentinarios e ultra-estruturalmente apresenta

aparéncia mais mineralizada que a intertubular (LINDE E GOLDBERG, 1993).

Finalizada a formacéo da coroa do dente, tem inicio a formacao da raiz. Ainda sao
pouco esclarecidos os mecanismos de sinalizagdo que ocorrem durante a formacgao
radicular e a composicdo da matriz extracelular radicular. As células epiteliais da bainha
epitelial de Hertwig induzem a diferenciacdo das células adjacentes da papila em
odontoblastos. Os odontoblastos radiculares sdo células menos alongadas, com aparéncia
cubica, e possuem prolongamentos mais ramificados que os odontoblastos coronarios, na
extremidade distal (THOMAS E PAYNE, 1983; THOMAS, 1995). Esses prolongamentos
ramificados formam a Camada Granular de Tomes, que somente € observada em cortes por
desgaste logo abaixo da superficie da dentina, onde a raiz é coberta pelo cemento.
Anteriormente foi considerada como um defeito de mineralizacdo, dentina interglobular,

presente na regiao radicular (LINDE E GOLDBERG, 1993). Atualmente, considera-se que



0S espacos representem cortes feitos através da porcao terminal encurvada dos tubulos
dentinarios, encontrados apenas na por¢ao radicular, sendo observados, devido a refracao
da luz, nos cortes por desgaste espessos. Estes encurvamentos tém sido relacionados com
o ritmo lento de formacéo da dentina radicular (TEN CATE, 1998). Na dentina radicular as
fibrilas colagenas mais grossas da primeira camada de dentina estdo dispostas

paralelamente ao longo do eixo da futura raiz (THOMAS, 1995).

Estudo comparativo em incisivos de rato demonstraram diferencas na composicao
das proteinas nao colagénicas entre a matriz coronaria e radicular, assim como no processo
de mineralizacdo, tendo a matriz coronaria duas vezes mais fésforo que a radicular. Na
dentina radicular o conteudo de fosfoproteina (DPP) e de outras proteinas ndo colagénicas

€ menor que na dentina coronaria (TAKAGI et al., 1988).

Odontoblastos

Os odontoblastos sao células pés-mitéticas ectomesenquimais derivadas das células
da crista neural, que migraram para o primeiro arco branquial e dao origem ao complexo
craniofacial. A diferenciagdo terminal dos odontoblastos é controlada pelo epitélio interno do
6rgao do esmalte e ocorre de acordo com um padrao témporo-espacial especifico (RUCH,

1995).

No estagio de campanula tardia, quando a forma do dente ja esta definida, as células
formadoras dos tecidos mineralizados se diferenciam na interface epitélio-ectomesénquima,
na regidao correspondente as pontas das futuras cuspides. Inicialmente, as células da papila
se diferenciam em pré-odontoblastos, células com reduzida atividade secretora, localizadas

perpendicularmente em relacdo a membrana basal que as separa das células epiteliais. A
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diferenciacdo de pré-odontoblastos em odontoblastos requer um numero minimo de
divisdes celulares a fim de que a célula adquira competéncia para responder aos sinais
indutivos, expressando receptores de superficie celular capazes de se ligarem aos fatores
epigenéticos (RUCH, 1998). Finalizada a ultima divisdo celular, a célula filha, em contato
com a membrana basal, sofre alteracbes citolégicas e funcionais que resultam na
polarizacdo da célula e na sintese e secrecao da pré-dentina inicial. Ap6s o inicio da
secrecdo da matriz dentinaria, ocorre a fragmentacdo da membrana basal. Formado e
mineralizado o manto da dentina, as juncdes intercelulares se estabelecem e determinam a

diferenciacao terminal dos odontoblastos (ARANA E KATCHBURIAN, 1997).

Os odontoblastos sdo células com caracteristicas préprias para secrecao e sintese
com morfologia cilindrica e nucleo polarizado. O complexo de Golgi esta localizado na
regido supranuclear, enquanto as cisternas do reticulo endoplasmatico ocupam a porgcao
distal da célula. Inicialmente, a regido distal da célula desenvolve um prolongamento
pequeno e curto que aumenta em comprimento a medida que a dentinogénese progride. A
sintese das proteinas matriciais ocorre principalmente no corpo da célula, enquanto a
atividade de exocitose e endocitose esta relacionada ao processo odontoblastico. O
processo odontoblastico possui um citoesqueleto desenvolvido com numerosos
microfilamentos e microtubulos. A presenca dos prolongamentos odontoblasticos na matriz
mineralizada determina a formacgéo dos tubulos dentinarios (SIGAL et al., 1984b; FRANK E

STEUER, 1988).

Diversos estudos tém demonstrado a importancia da sinalizacao intercelular na
diferenciacao dos odontoblastos. Os fatores de crescimento TGF-b1, TGF-b3, BMP-2 e IGF-

1, in vitro, sdo capazes de induzir a diferenciacdo terminal dos odontoblastos (BEGUE-KIRN
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et al., 1992; BEGUE-KIRN et al., 1994).

Composicao da dentina

Os processos de mineralizagdo na dentina € no 0sso possuem semelhancas na sua
formagéo, porém algumas diferengas significativas conferem as caracteristicas particulares
desses tecidos. A dentina ndo sofre remodelacao de sua estrutura apds a mineralizacao,
enquanto o tecido 6sseo pode ser remodelado. A dentina ndo participa da homeostase de
calcio do organismo e a quantidade de mineral associado a proteinas dentro de cada tecido

também difere. (LINDE E GOLDBERG, 1993; BOSKEY, 2003; BUTLER et al., 2003).

Fase inorganica

A fase inorganica da dentina € composta principalmente por cristais de hidroxiapatita
— CA10(PO4)6OH.. Esses cristais nao possuem estrutura perfeita, apresentando variacdao na
sua composicao; a relagao entre o calcio e o fosfato pode variar numa proporcao em torno
de 10:6. Diferentes ions como carbonato, citrato, sédio, magnésio, potassio, cloreto, fluor e
outros elementos podem estar associados a hidroxiapatita, alterando as propriedades

fisicas dos cristais (BOSKEY, 20083).

A biomineralizacdo da dentina esta determinada pela presenca de proteinas
polianiénicas que dirigem e orientam o crescimento cristalino. Essas proteinas acidas tém
sido sugeridas de possuirem importante papel na mineralizagdo através da regulacao do
tamanho e morfologia do cristal. Tem sido proposto que, devido a sua natureza altamente

acida, elas podem se unir ao calcio e iniciar o processo de nucleagdo, desencadeando a
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cascata de regulacdo do crescimento dos cristais de hidroxiapatita. Sua precisa funcao
ainda nao foi determinada e elas podem ser expressas pelos odontoblastos e osteoblastos

(LINDE E GOLDBERG, 1993; VEIS, 1996; PAPAGERAKIS et al., 2002).

Matriz Extracelular

A estrutura da matriz extracelular da dentina é formada em 86% pelo colageno tipo |
e o restante por colageno tipo | trimer, colageno tipo V, colageno tipo 1V, proteoglicanas e

glicoproteinas (SODEK E MANDEL, 1982; BECKER et al., 1986; VEIS, 1993).

Colageno

O colageno tipo | é a proteina mais abundante na matriz extracelular dentindria,
sendo formada por duas cadeias de proai(l) e uma cadeia de proo2(l) em configuracédo de
tripla hélice. As cadeias polipeptidicas o sdo formadas por um dominio central composto por
1.014 aminoacidos. Esses aminoacidos se apresentam organizados em 338 trincas
repetitivas do tipo Gly-X-Y, onde Gly representa glicina, X freqientemente € uma prolina e o
aminoacido da posicdao Y é, frequentemente, uma hidroxiprolina ou hidroxilisina. A
localizacdo da glicina a cada terceiro aminoacido é necessaria para a formacdo e
estabilizacao da tripla hélice (BYERS, 1990; PROCKOP E KIVIRIKKO, 1995). Existe uma
diferenga quimica entre o colageno tipo | dos tecidos mineralizados e dos nao
mineralizados, sendo o colageno tipo | dos tecidos mineralizados altamente hidroxilizado
(VEIS, 1993). Mutagdes nos genes COL 1 A1 e COL 1 A2, localizados nos cromossomos
17021.3-9022 e 7021.3-g22 respectivamente, tém sido identificadas em varias doengas

genéticas do tecido conjuntivo, dentre elas a Osteogénese Imperfeita, uma desordem que
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causa fragilidade 6ssea (OMIM 166210). Até o presente, foram relatadas 250 mutacbes
diferentes em pacientes com Ol. O fen6tipo resultante da mutacgéo reflete o tipo da mutacao,
a cadeia onde a mutacao ocorreu e o efeito da mutacdo no comportamento da molécula.
Aparentemente, uma pequena e simples substituicdo de bases pode ir de uma forma suave
a uma letal. O fenétipo depende do efeito da mutacédo na integridade estrutural da molécula
e quando e como essa molécula anormal vai ser incorporada a matriz extracelular. Ainda
nao foi possivel estabelecer relacdo entre o fendtipo e o gendtipo das mutacdes
identificadas nos genes do colageno tipo | (PROCKOP et al., 1989; DALGLEISH, 1997;

BYERS, 2000).

Proteinas nao colagénicas

As proteinas nao colagénicas da dentina e do osso envolvem glicoproteinas
polianiénicas e proteoglicanas. As proteinas acidas com forte afinidade pela hidroxiapatita
presentes na matriz dentinaria e 6ssea incluem a osteocalcina, a osteonectina, a proteina
GLA da matriz, assim como as proteinas que compdem a familia SIBLINGs (Small Integrin-
bindingLIgant, N-linked Glicoprotein). A familia SIBLINGs é formada por glicofosfoproteinas
expressas durante a formacdo e mineralizacdo da dentina e do osso. As proteinas
SIBLINGs constituem a maior parte das proteinas nao colagénicas da matriz dentinaria e
incluem a osteopontina (OPN) (KIEFER et al., 1989), a proteina fosforilada da matriz
extracelular (MEPE) (ROWE et al., 2000), a sialoproteina do osso (BSP) (FISHER et al.,
1990), as proteinas da matriz dentinaria 1 (DMP-1) (HIRST et al, 1997) e a
sialofosfoproteina da dentina (DSPP) (GU et al., 1997). Comparacéo direta na seqiéncia de
aminoacidos nao sugere que sejam de uma mesma familia, mas uma detalhada analise de

sua estrutura génica, localizagdo cromossOmica e similaridades bioquimicas dos exons
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correspondentes sugerem essa singularidade. O nome SIBLINGs significa apenas uma
descricdo bioquimica e nao funcional, mesmo porque a funcado dessas proteinas nao €

totalmente conhecida (BUTLER et al., 2003; FISHER E FEDARKO, 2003).

Os genes que codificam as proteinas SIBLINGs estdo agrupados no cromossomo
4021.3 humano e possuem estrutura génica semelhante: o exon 1 possui uma sequéncia
nao codificante, os exons 3 e 5 possuem sequéncias (SSEE) para fosforilacdo da caseina
quinase Il, o exon 4 é relativamente rico em prolina (PPPP), os ultimos exons geralmente
codificam a maior parte das proteinas e contém uma sequéncia de aminoacidos —
ArgGlyAsp (RGD) — conservada entre as espécies. Esse tripeptideo esta relacionado com o
processo de ligagdo com as integrinas. A seqUéncia de aminoacidos das SIBLINGs é
idéntica de 55% a 73% entre o rato e o ser humano, enquanto outras proteinas nao
colagénicas possuem sequéncias mais conservadas, como a osteonectina 96% e as

biglicanas 91% (Fig 1) (FISHER E FEDARKO, 2003).

OPN |
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Fig 1. Estrutura de exons que define a familia SIBLINGs. Fonte: FISHER, L.F.& FEDARKO, N.S. Six genes
expressed in bone and teeth encode the current members of the SIBLINGs family of proteins.
Connective Tissue Research. v.44 (suppl.1), p.33-40, 2003.
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Sialofosfoproteina da Dentina (DSPP)

Dentre as proteinas da familia SIBLINGs, especial interesse tem sido voltado para a
sialofosfoproteina da dentina (DSPP) devido ao seu papel na dentinogénese normal e
patolégica (BUTLER E RITCHIE, 1995; MACDOUGALL, 2003; MACDOUGALL et al., 2006).
A DSPP é principalmente expressa por odontoblastos e ameloblastos pré-secretores.
Baixos niveis de DSPP foram identificados nos ossos do ouvido (XIAO et al., 2001; QIN et

al., 2001).

Estudos demonstram que a sialoproteina da dentina (DSP) e a fosfoproteina da
dentina (DPP) sédo duas proteinas ndao colagénicas da matriz expressas por um transcrito
primario de 940aa de um Unico gene, a Sialofosfoproteina da Dentina (DSPP)
(MACDOUGALL et al., 1997b; FENG et al., 1998). Através de um mapa refinado ficou
evidenciado, pela primeira vez, o locus preciso de DSPP e DMP1 dentro do cromossomo 4
humano, estando os genes DSPP e DMP1 no méaximo a 110kb de distancia
(MACDOUGALL, 1998). O gene humano DSPP possui 5 exons e 4 introns. Os exons 1-4
codificam a regido amino terminal da DSP, e o exon 5 codifica a regido carboxilo terminal da
DSP e toda a DPP (Fig.2). A DSP e DPP séo as principais proteinas ndao colagénicas
presentes na dentina madura em uma propor¢cdao de 1:10 respectivamente (RITCHIE et

al.,1998; GU et al., 2000).

DSP e DPP sao proteinas acidas que tém sido demonstradas, in vitro, como
promotoras de precipitacdo de hidroxiapatita de novo; associadas com as fibras colagenas
tem sido sugerido que elas podem ser nucleadoras potenciais dentro da matriz. Também

tem sido demonstrada a habilidade de controlar o tamanho e crescimento dos cristais



16

devido a sua capacidade de inibir o crescimento secundario in vitro (BUTLER E RITCHIE,

1995).

A DSP é a principal glicoproteina presente na matriz dentinaria mineralizada, faz
parte de 5-8% das proteinas ndo colagénicas da dentina. E uma glicoproteina de 95-kDa,
altamente carboidratada (30%) e com alto conteudo de acido sialico (10%). Possui
semelhancas com outras sialoproteinas como BSP, DMP-1 e OSP, possuindo semelhancas

nas regides amino terminais (BUTLER E RITCHIE ,1995; WALTIMO et al., 1996).

A DPP ¢ a proteina majoritaria (50%) na matriz extracelular dentinaria. A DPP esta
fortemente ligada a fase mineral da dentina, sendo soluvel apenas apds a desmineralizacao
de matriz extracelular. Suas caracteristicas fisico-quimicas demonstram que é rica em acido
aspartico e serina, compreendendo de 70 a 80% do total dos aminoacidos residuais, e
possui um alto grau de fosforilacdo (400/1.000 residuos de fosfato). Possui carater
extremamente aniénico com ponto isoelétrico de média 1.1 e extrema afinidade com ions de
calcio, sendo preferencialmente precipitada por esses ions. Sua estrutura tridimensional é
desconhecida e, apesar de sua fungao bioldgica ndo conhecida , € sugerida participacdo na
biomineralizacdo dentinaria, atuando como nucleador ou modulador na formacdo dos
cristais de hidroxiapatita, devido a extensiva fosforilagdo que possibilita a ligacdo com
grande quantidade de calcio. Pode ainda regular o tamanho e formato dos cristais de
hidroxiapatita, possuindo um importante papel na dentinogénese (MACDOUGALL et al.,
1997b; MALMGREN et al., 2004). A DPP ¢ sintetizada pelos odontoblastos e secretada na
frente de mineralizagdo, o que sugere seu envolvimento na mineralizacdo inicial da matriz

dentinaria (LINDE,1989).
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Estudos em familias com alteracées dentindrias identificaram mutagdes no gene
DSPP em familias com DD II, DGI Il e DGI Il (MACDOUGALL et al., 2006). SREENATH et
al., 2003, desenvolveram camundongos transgénicos para o gene DSPP. Os camundongos
homozigotos desenvolveram defeitos similares a DGl Ill, cAmaras pulpares largas, aumento
na espessura da pré-dentina, hipomineralizacdo e exposicao pulpar. Analise em
microscopia eletrdnica de transmissao revelou uma frente de mineralizagao irregular e perda
de coalescéncia entre as calcoesferas na dentina. Foi observado que os niveis de decorina
e biglicanas estavam aumentados na zona da pré-dentina e nos espacos entre as
calcoesferas na dentina dos ratos “knockout’. Esses aumentos de niveis em dentina
interglobular indicam a influéncia dessas moléculas interferindo na coalescéncia das
calcoesferas. Os resultados indicaram um papel crucial da DSPP na mineralizagao

dentinaria, sugerindo também possivel atuacdo na regulagcéo do nivel de proteoglicanas.

Proteoglicanas

As proteoglicanas (PG) sao macromoléculas presentes na matriz extracelular,
formadas por um nucleo central de proteina ao qual estdo ligadas cadeias laterais de
glicosaminoglicanas (GAGs). As GAGs sao formadas por sequéncias repetitivas de
dissacarideos, sendo estes formados por uma hexosamina, com ou sem um grupo éster
sulfatado, e um &acido urénico. Foram demonstrados cinco principais tipos de GAGs: acido
hialurénico(HA), heparina sulfatada (HS), condroitina sulfatada (CS), sulfato de dermatana
(DS), queratossulfato (KS) (BUTLER, 1984). Devido a sua estrutura com carga negativa e
sua habilidade em interagir com o colageno, tem sido sugerida participacdao das
proteoglicanas no processo de mineralizagdo dentinaria (LINDE, 1989; GOLDBERG E

TAKAGI, 1993). Dentre as proteoglicanas, pode-se distinguir o grupo que forma uma familia
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estruturalmente semelhante porém geneticamente distinta, sdo as pequenas proteoglicanas
ricas em leucina (SLRPs) (I0ZZO, 1999). As proteoglicanas do grupo das SLRPs
identificadas na matriz da dentina e pré-dentina s&o: decorina, biglicanas, fibrumodullina,
lumican e osteoaderina/osteomodulina. Apesar de presentes na matriz dentinaria, o papel
dessas SLRPs na dentinogénese ainda nao esta completamente esclarecido (EMBERY et

al., 2001).

Estudos imunoistoquimicos tém demonstrado diferengcas na distribuicdo das
proteoglicanas entre a dentina e a pré-dentina, evidenciando um alto controle temporal e
espacial no seu padrdo de expressao. A presenca dos varios tipos de proteoglicanas e
seus produtos em diferentes fases do processo de mineralizacdo possibilita que elas atuem
como promotoras ou inibidoras, regulando a formagdo da matriz, modulando a atividade
celular e orientando o crescimento e a morfologia dos cristais. Dois grandes grupos de
proteoglicanas sao sintetizados pelos odontoblastos: o primeiro é sintetizado na parte
proximal da pré-dentina e se difunde por toda a sua extenséo, enquanto o segundo grupo é
sintetizado perto da interface entre pré-dentina e dentina. Estes dois grupos diferem em
composicao distribuicdo e funcdo. As glicosaminoglicanas secretadas na interface pré-
dentina/dentina sdo quatro vezes mais sulfatadas quando comparadas com as da pré-

dentina e da dentina (GOLDBERG et al., 2003; WADDINGTON et al., 2003).

DOENCAS HEREDITARIAS DA DENTINA

As alteracdes de desenvolvimento dentinario que envolvem a matriz organica e sua

mineralizacdo formam um grupo de doencgas com carater hereditario predominantemente

autossébmico dominante, denominado como doencas hereditarias da dentina
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(WITKOP,1971).

Historico

Uma das primeiras descricdes sobre alteracdes dentinarias hereditarias com modo de
heranca autossémica dominante foi publicada em 1892 por STATION. Esse estudo,
descreveu trés membros de uma familia, cuja manifestacao clinica era a auséncia de coroa
ou coroas macias que sofriam rapido desgaste. Em todos os pacientes foram observadas
raizes com coloracdo ambar escuro. No ano seguinte, 1893, TALBOT, ao descrever a
mesma condi¢do, sugeriu como causa uma possivel alteragcdo no esmalte. CAPDEPONT
(1905), apbés observar trés geracdes de uma familia, pensava que o esmalte e a dentina

estavam afetados pela anomalia hereditaria, resultando em anormal friabilidade dentaria.

Uma das primeiras descricdes histolégicas de dentes com dentina alterada foi
realizada por SKILLEN em 1937. As caracteristicas clinicas dos dentes foram coloracdo
amarronzada e opalescente, dentes macios e sujeitos a um rapido e excessivo desgaste. As
caracteristicas radiograficas mostraram obliteracdo de polpa por continua e irregular
formagédo de dentina hipocalcificada. A dentina apresentava baixa microdureza e baixos
valores de absorgdo por raios X. A anadlise histoldgica revelou que os defeitos estavam
situados somente na dentina; todos os outros tecidos, com excecao do cemento, algumas
vezes irregular, apresentavam-se com aparéncia normal. HODGE et al. ,1939, estudaram as
condigbes gerais e dentarias de trés familias e as caracteristicas clinicas por ele descritas
estdo em acordo com os resultados de SKILLEN, 1937. Ainda, demonstrou em analise
radiografica a ocorréncia de diminuicado de tamanho das raizes, auséncia de camara pulpar

e total ou parcial auséncia de canais.
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PINDBORG (1947) descreveu clinicamente as alteragées dentarias de oito pacientes
com OIl, em que cinco demonstraram alteragdo na translucidez do esmalte, raizes
encurtadas e obliteracdo de camara pulpar em varios dentes. Quatro casos foram
estudados histologicamente e demonstraram alteracbes patolégicas em dentina. As
descricoes dentarias sao semelhantes aos relatos de dentina opalescente hereditaria e o
autor propés que o termo Dentinogénese Imperfeita fosse empregado para a descricao dos
defeitos dentinarios. Nesse momento, foi sugerido que a etiopatogenia da doenca estaria
relacionada aos odontoblastos. Estes seriam funcionalmente defeituosos, iniciariam a
producdo de uma dentina homogénea e posteriormente produziriam uma dentina anormal.
Em 1985, foi proposto que a etiologia das alteracdes dentinarias seria resultado de

anormalidades estruturais e funcionais das proteinas da matriz (WRIGHT E GANTT, 1985).

RUSHTON et al.,, 1955, baseados nas caracteristicas clinicas e histolégicas de
pacientes com alteracdes dentinarias associadas ou ndo a Ol, sugeriram que as duas
entidades fossem descritas juntas, ja que a manifestacdo dental das duas condicées eram

muito similares.

A descricao inicial de cinco pacientes com alteracdes dentinarias originarios de um
isolado trirracial de Maryland relatou pela primeira vez um novo tipo de alteracao dentinaria
(HURSEY et al., 1956). Em 1966, WITKOP et al. realizaram um estudo abrangente que
envolvia aspectos historicos, sociolégicos, médicos, genéticos e dentarios do isolado
trirracial da regido de Maryland. Os pacientes apresentavam alta incidéncia de alteracdes
dentéarias genéticas 1:15, com manifestacdo clinica da Dentinogénese Imperfeita.
Apresentavam a denticdo decidua e permanente afetadas e a presenca de mudltiplas

exposicoes pulpares, com cavidades pulpares alargadas radiograficamente. Esses dentes
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foram referidos como dentes em concha.

Classificacao

Com o objetivo de estabelecer uma nomenclatura para os defeitos hereditarios da
dentina, SHIELDS et al, 1973, propuseram uma classificacdo, baseando-se em
caracteristicas clinicas, radiogréaficas e histopatolégicas de dentes, dividindo as alteracbes
dentinarias em dois grupos: Displasia Dentindria e Dentinogénese Imperfeita. Esses dois
grandes grupos foram subdivididos em Displasia Dentinéria tipo | e tipo Il e Dentinogénese

Imperfeita tipo |, tipo Il e tipo Ill.

A Displasia Dentinaria tipo | (OMIM 125400) afeta a formagao da raiz. Essa alteragéo
dentinaria possui freqiiéncia de 1:100 000 individuos, estando presente em toda dentigdo
decidua e permanente. Os dentes possuem formacado normal da por¢cdo coronaria sem
alteracdo de forma ou tamanho e cor do esmalte, com dentina do manto e coronaria
normais em ambas as denticdes. A formacao da porcao radicular apresenta alteracoes
marcantes, com raizes curtas, podendo possuir alteracdes de forma ou estarem ausentes,
levando a esfoliagdo precoce ou por pequenos traumas. Calcificacdes podem ser
identificadas, estando, na maioria das vezes, fusionadas a dentina, formando uma massa
continua. Quando presentes as raizes, os canais radiculares podem estar ausentes, e
varios dentes podem apresentar areas radiollcidas periapicais sem a presenca de carie. Até
0 presente a etiologia dessa patologia € desconhecida. (SHIELDS et al., 1973; WITKOP,

1975; O CARROLL et al., 1991).

A Displasia Dentinaria tipo 1l (OMIM 125420) afeta de forma mais severa a denticao
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decidua. Os dentes deciduos sdo opalescentes com camaras pulpares obliteradas e
caracteristicas histoldégicas de uma dentina irregular. A denticdo permanente ndo apresenta
alteragdo de cor, com esmalte e dentina coronaria normais. A partir da jungdo amelo-
cementaria, a dentina sofre uma mudanca abrupta e a dentina radicular passa a ser
formada por poucos e irregulares tubulos dentinarios. A camara pulpar € circundada por
uma zona atubular e pode possuir calcificacdes. Caracteristica marcante dessa patologia é
a forma da cavidade pulpar com uma camara bulbosa continua com estreitos e tortuosos
canais radiculares (SHIELDS et al., 1973; WITKOP, 1975; WALTIMO, 1996). A dentina dos
dentes deciduos e de areas afetadas de dentes permanentes possuem alto conteudo de

colageno tipo lll, ndo encontrado em dentes normais (WITKOP, 1989).

A Dentinogénese Imperfeita tipo | (OMIM 126220) é uma alteracdo do
desenvolvimento dentinario associada a Ol, um grupo heterogéneo de desordem hereditaria
do tecido conjuntivo caracterizado por apresentar fragilidade 6ssea, esclerética azulada,
hiperextensibilidade ligamentar e surdez. Alteracdes na coloracdo dentaria foram descritas,
podendo variar de leves até amarronzado e opalescente. Todos os dentes de ambas as
denticbes sédo afetados. O esmalte tende a desprender levando a uma rapida atrigéo.
Radiograficamente as coroas dentarias sdo bulbosas, devido a constricdo cervical, com
raizes finas e obliteracdo de camara e canal radicular (SHIELDS et al.,1973; WITKOP,

1975; WITKOP, 1989).

Formas brandas de Ol podem, muitas vezes, ser de dificil diagndstico e a presenca
de alteragdes dentarias € importante para o auxilio no diagnéstico da doenga (MALMGREN
E NORGREN, 2002). O diagnéstico de Dentinogénese Imperfeita pode preceder o de

Osteogénese Imperfeita, como relatado em estudo com trés familias por WALTIMO et al. em



23

1996. O mesmo ocorreu na descricao dos achados dentais de dois pacientes de uma familia
afetada por Osteogénese Imperfeita e Dentinogénese Imperfeita tipo |, acompanhada por
trés geragdes, onde em um dos pacientes o diagnostico de Osteogénese Imperfeita
somente foi obtido apds a busca por tratamento dentario (MAHONEY et al.,, 2001). No
Brasil, Pallos et al. (2001) realizaram analise fenotipica e genotipica de 3 geracdes de uma
familia com Osteogénese Imperfeita. Examinados 36 membros, foram diagnosticados 15
com DGI. Anélise de mutacao no gene COL1A1 identificou uma mutacdo no exon 32 que
leva a substituicdo de G -T e alteracdo do cédon de glicina para cisteina. Fatores clinicos
relatados em associacdo com essa mutacao incluem hiperextensibilidade nas articulacées,
dores articulares e aumento da propensao a fraturas com traumas moderados. Este € o
primeiro relato de dor associada a articulagdo com mutacdo em COL1A1 e DGI. O estudo
ilustra a importancia da avaliacao genética de familias com DGI. Da mesma maneira que
formas leves de Ol sédo de dificil diagnéstico, formas leves de Dentinogénese Imperfeita
podem ser ignoradas, levando a uma subestimacdo de sua freqUéncia. Dentes com
aparéncia normal, sem alteracdo de cor, podem apresentar alteragcdes ultra-estruturais,
moleculares e bioquimicas e tem sido sugerido que se deve evitar a exclusdo da
Dentinogénese Imperfeita com base somente em critérios clinicos e radiograficos
(LUKINMAA et al., 1987; LEVIN et al., 1980; WALTIMO et al., 1996; KANTAPUTRA, 2001;

MALMGREN E NORGREN, 2002).

Descrita inicialmente como dentina opalescente, a Dentinogénese Imperfeita tipo Il
(OMIM 125490) tem incidéncia de 1:8000 individuos. Clinicamente suas caracteristicas
dentais sdo semelhantes as encontradas na Dentinogénese Imperfeita tipo |, porém seus
individuos nao apresentam alteracoes 6sseas. Clinicamente, os dentes apresentam uma

coloracdo opalescente variando de acinzentado, amarelo a marrom. A cor dos dentes é
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muito variavel, tanto no mesmo individuo como entre diferentes individuos, e também entre
as denticbes de diferentes individuos. Todos os dentes de ambas as denticdes sdo
afetados, sendo a denticdo decidua mais severamente afetada que a permanente, que
apresenta os molares mais bem formados. O dente tende a sofrer rapida atricdo. O
processo alveolar pode apresentar fibrose e hiperplasia 6ssea devido a atrigédo.
Radiograficamente os dentes possuem constricao cervical acentuada, gerando coroas com
aparéncia bulbosa e as raizes podem ser menores e afiladas. Camara pulpar e canal
radicular podem apresentar obliteracfes devido a constante deposicdo dentinaria. As
manifestagdes clinicas podem variar em um mesmo paciente e numa mesma familia, sendo
observados dentes com obliteracao total da polpa e outros com aparéncia normal da dentina

(SHIELDS et al., 1973; WITKOP, 1975; WALTIMO et al.,1996).

O principal componente inorganico da dentina com DGl Il sdo os cristais de apatitas
carbonatadas com organizacdo cristalina alterada. A fase inorganica da dentina em
microscopia eletrénica possui cristais com tamanho normal, porém sdo menos nNuMerosos.
O conteudo mineral se apresenta alterado com reduzida quantidade de Ca e P e
significantemente menos Mg. Em estudo por microscopia eletrénica de transmissdo, as
fibras colagenas se apresentam n&o mineralizadas ou parcialmente mineralizadas, com a
presenca de espacos entre os cristais (KEREBEL et al., 1981). O uso de aparelhos de alta
resolucdo como o “synchrotron radiation computer tomography” (SRCT), que quantifica a
densidade e distribuicdo mineral na dentina, e o “small angle x-ray scattering” (SAXS), que
determina a forma, espessura, fungéo e localizacdo dos cristais na dentina, demonstrou um
decréscimo de 33% de minerais na Dentinogénese Imperfeita tipo |l quando comparada
com a dentina normal. Esses achados e descricdes das alteracbes microestruturais sao

sugestivos e confirmam a hipétese de mineralizacao intrafibrilar inibida na DGI Il (KINNEY et



25

al., 2001). Foram realizadas medidas da dureza e modulagdo da dentina normal e com
Dentinogénese Imperfeita tipo Il, utilizado-se o microscopio de forca atdbmica, através de
nanoidentacdo. Os resultados demonstraram que a regidao de maior concentracado mineral
da dentina alterada nao obteve correlagdo com o aumento do mdédulo de identagdo. A
importancia da mineralizagdo intrafibrilar parece ter sido subestimada pelos modelos
micromecanicos. Foi demonstrado que, quando a mineralizacao intrafibrilar esta ausente, a
esperada relagdo linear entre concentragdo mineral e o médulo Young ou dureza n&o ocorre

(KINNEY et al., 2003).

A Dentinogénese Imperfeita tipo Ill (OMIM 125500) apresenta os dentes deciduos e
permanentes afetados por caracteristicas clinicas que variam das encontradas na DGl | e
na DGI Il. Sao distinguiveis pelo fato particular de dentes deciduos apresentarem
exposi¢des pulpares e aparéncia radiogréfica de dentes em concha, achado nunca descrito
na Dentinogénese Imperfeita tipo Il. A cdmara pulpar e os canais radiculares possuem
tamanho normal ou alargado, podendo apresentar-se pouco mineralizados. Os dentes
referidos como dentes em concha apresentam limitada mineralizacao ap6s a formacgéao da
dentina do manto e sao descritos defeitos pontuais de esmalte (WITKOP et al., 1966;
SHIELDS et al., 1973). Posteriormente, WITKOP et al., em 1989, questionam a dificuldade
no diagnostico diferencial em adultos com DI Il e DI 11, ja que as alteracdes que distinguem

a DGl tipo Il somente estdo presentes na denticao decidua.

Alteracdes dentinarias relacionadas a varias sindromes como Ehlers-Danlos (OMIN
130010), Goldblatt (OMIN 184260), Schimke immuno-osseous dysplasia (OMIN 242900),
dentre outras, tém sido relatadas com similaridades clinicas e radiograficas as condicdes

observadas na DGl tipo Il. Estudos bioquimicos e histolégicos de dentes afetados sao
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necessarios para uma melhor compreensao dos defeitos dentindrios associados a essas

sindromes (KANTAPUTRA, 2001).

Localizacao Cromoss6mica da DGl Il

A Displasia Dentinaria tipo Il, a Dentinogénese Imperfeita tipo Il e a Dentinogénese
Imperfeita tipo Il ndo estdo associadas as mutacées do colageno. Estudos iniciais por
analise de ligacao localizam a DGl tipo Il ligada ao l6cus Gc (grupo especifico de proteinas
ligadas a vitamina D) do cromossomo 4q na regiao 4913-21 e 4921 (BALL et al., 1982) e do
gene IP-10 interferon-inducible cytokine (CRALL et al., 1992). Andlise de segregacao de
duas familias com Dentinogénese Imperfeita tipo Il permitiram mapear o l6cus da DGl tipo Il
em intervalo de 6.6¢cM, definido pelos marcadores D4S2691-D4S2692 (CROSBY et al.,
1995). Essa regido critica foi refinada em intervalo de 2cM na regido definida pelos
marcadores GATA62A11- D4S1563 (APLIN et al,, 1999). A localizacao cromossémica do
gene da Dentinogénese Imperfeita tipo Il foi definida a uma distancia similar (12cM) a
encontrada para a Dentinogénese Imperfeita tipo Il do l6cus Gc do cromossomo 4q
(BOUGHMAN et al., 1986). A Displasia Dentinaria tipo Il foi inicialmente mapeada no
cromossomo humano 4921 e identificada sua ligacdo com a regidao 14.1cM, definida pelos
marcadores SPP1 e D4S2691, regido esta que se sobrepde ao l6cus da Dentinogénese
Imperfeita tipo Il e tipo Il (Fig 3) (DEAN et al., 1997). Através de andlise de mutagdes do
gene DSPP em uma familia com DD tipo Il, foi sugerido que a DD tipo Il seria uma alteracao
alélica a DGl tipo Il (RAJPAR et al.,, 2002). MACDOUGALL, 2003, sugere que as trés
doencas sejam alélicas, causadas por diferentes mutagbes no mesmo gene ou causadas
por genes separados que estao intimamente ligados (Fig 2). Existem controvérsias quanto a

definir se a DGl Il e a DGl lll sédo realmente variagdes alélicas (DONG et al., 2005) ou se



essas duas entidades nao existem separadamente (KIM et al., 2005).
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Fig 2. Localizagdo no cromossomo 4 das alteracées de desenvolvimento dentério. Diagrama esquematico

relacionando os mapas citogenéticos e os estudos de ligagdo no cromossomo com os ldcus sobrepostos das

alteracdes dentérias estruturais autossémicas dominantes: amelogénese imperfeita (Al), DGl Il e Ill, e DD II. A

regido entre os marcadores D4S2691 e SPP1 contém um grupo de genes do 0sso e da dentina e foi ampliada

para demonstrar a localizacdo e as distancias entre os varios genes da matriz do osso e da dentina. Fonte:
MACDOUGALL, M.; DONG, J.; ACEVEDO, A. C. Molecular basis of human dentin diseases. Am J Med
Genet A. v. 140A, n. 23, p. 2536-2546, 2006.
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Mutacoes Associadas a Alteracoes Dentinarias

As proteinas SIBLINGs da matriz dentinaria foram, inicialmente, candidatas a
etiopatogenia das alteracdes dentinarias, devido a sua localizacdo em regido critica no
cromossomo 4q sobreposta ao I6cus da DD Il, DGI Il e DGI Ill (BUTLER et al., 2003;
FISHER et al., 2003). Atualmente, somente mutacdées no gene DSPP foram identificadas em
alteracbes dentinarias ndao associadas a Osteogénese Imperfeita. Doze mutacdes foram
identificadas até o momento, causando a DGI Il com ou sem perda de audicao (XIAO et al.,
2001; ZHANG et al., 2001; MALMGREN et al., 2004; KIM et al., 2005; SONG et al., 2006;

HOLAPPA et al., 2006), DD Il (RAJPAR et al., 2002) e DGI IIl (DONG et al., 2005) (Quadro

1).



QUADRO 1: Mutagdes identificadas no gene DSPP em Familias com Dentinogénese Imperfeita e Displasia Dentinaria.
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Racas/Paises cDNA Aminoacidos Seqiiéncias Exon/Intron Fenoétipo Referéncias
(NM_014208)
Mutacao de sentido trocado
16 T>G Tyr 6 Asp TAT>GAT Exon 2 DD-II Rajpar et al., 2002
Chinesa/China 49 C>A Pro 17 Thr CCA>ACA Exon 2 DGI-1l+ perda de | Xiao et al., 2001
audicao
Ameérica Central 44 C>T Ala 15Val GCC>GTC Exon 2 DGI-II Malmgren et al., 2004
/Suecia
Chinesa/China 52 G>T Val 18 Phe GTT>TTT Exon 3 DGI-11+ perda de | Xiao et al., 2001
audicéo
Caucasiana/EUA 52 G>T Val 18 Phe GTT>TTT Exon 3 DGI-I Kim et al., 2005
Coreana/Coréia 52 G>T Val 18 Phe GTT>TTT Exon 3 DGlI-HlI Kim et al., 2005
Finlandesa 52 G>T Val 18 Phe GTT>TTT Exon 3 DGI-II Holappa et al., 2006
Caucasiana/Suécia 202 A>T Arg 68 Trp AGG>TGG Exon 4 DGI-II Malmgren et al., 2004
N&o relatada 52 G>T Val 18 Phe GTT>TTT Exon 2 DGI-ll+ perda de Song et al., 2006
audicéo
Mutacédo sem sentido
Chinesa/China 133 C>T Gin 45 stop CAG>TAG Exon 3 DGI-II Zhang et al., 2001
Nao relatada 133 C>T Gin 45 stop ? Exon 2 DGI-II Song et al., 2006
“‘Splicing Site” Mutacéao
Chinesa/China IVS 3+1 ? TACAGg/a Intron 3+1 DGI-II Xiao et al., 2001
Coreana/Coréia IVS 2-3 ? cag>gag Intron 2 -3 DGI-Il, um afetado com | Kim et al., 2004
perda suave de audigédo
Finlandesa IVS 2-3 ? ? Exon 3 DGI-II Holappa et al., 2006
Delecao/Insercéo
Brandywine isolado/EUA | 3595 ins18bp Truncation Ins 18bp Exon 5 DGI-II Dong et al., 2005
3479del36bp Del 36 bp

Fonte: Macdougall, M.; Dong, J.; Acevedo, A.C. Molecular basis of human dentin diseases. Am J Med Genet A. v. 140A, n.23, p.2536-2546,

2006.*Adaptado por Laura Jordao Silveira dos Santos em 2006.
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Xiao et al. (2001) foram os primeiros a identificar, por andlise de ligacao, trés
mutacoes especificas no gene DSPP responsaveis por manifestacdes clinicas de DGI || em
pacientes com e sem perda auditiva sensoneural de alta freqiiéncia (DFNA39). Na familia
que apresentava somente a DGI Il sem perda de audicdo, foi detectada troca de G->A no
intron 3, mutagéo que resulta em pular o exon 3. Nas duas outras familias com DGl Il e
DNFA39 foram encontradas duas muta¢des nos exons 2 e 3. Respectivamente ¢.49C->A e
c.G52->T causam uma mutacdo de sentido trocado em dois aminoacidos residuais

adjacentes Pro17Thr e Val18 Phe.

Zhang et al. (2001) identificaram uma mutagdo sem sentido, devido a troca de
c.133C-> por T no exon 3, criando um cddon finalizador no gene DSPP, em uma familia
chinesa com Dentinogénese Imperfeita tipo Il. Essa mutacao impede a traducao de grande

parte da DSP e inteiramente a DPP.

Estudo com abordagem fenotipica e genotipica de duas familias, uma de origem
sueca e outra da América Central, ambas sem perda de audicao, identificou duas mutacdes
distintas do tipo de sentido trocado, no gene DSPP. Na familia sueca, a mutagéo na porcao
DSP do gene DSPP no exon 4 resultou na substituicdo de Arg68Trp. A segunda mutacao
identificada em membros da familia da América Central envolve o ultimo residuo de sinal

peptidico no exon 2 e resultou na substituicdo de Ala15Val (MALMGREN et al., 2004).

No mesmo ano, foi identificada uma nova mutagdo no intron 2 do gene DSPP, em
familia com diagnéstico de DGI Il. Essa mutacao promove alteragcdo na sequéncia CAG
para GAG, possivelmente afetando pontos importantes para o “splicing” e levando a

retengéo do intron 2 (KIM et al., 2004).
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KIM et al. (2005) identificaram uma mesma mutagdo em duas familias distintas, uma
de origem asiatica e outra caucasiana, (c.52G->T, Val18Phe) no primeiro nucleotideo do
exon 3 do gene DSPP, mudando o codon 18 de valina para fenilalanina. Essa mutacéao ja
havia sido previamente reportada como causa da DGI Il em uma familia chinesa (Xiao et al.,
2001). Esses achados sugerem que este sitio de mutacao representa um “hot spot”, local de
alta incidéncia de mutacdo no gene DSPP. Essas familias apresentam fenotipo associado
tanto a DGI Il quanto a DGI lll. Os autores sugerem que o achado de uma Unica mutacao
que resulta em DGl Il e DGI Ill sdo variagbes fenotipicas de uma mesma patologia e nao

entidades separadas.

Em 2005, em uma familia com DGl Ill foi identificada uma rara mutagédo no exon 5 do
gene DSPP. A mutagao gera delecdo de 36 pb que resulta na delecdo de uma sequiéncia de
12 cbédons (SDSSDSSDSSDS 1160_1171del), causando um encurtamento de 16
segmentos repetitivos de (DSS) para 14 (DSS) perto da regiao carboxilo terminal (COOH).
Ainda foi identificada a insercao de 18 pb que representa uma duplicacdo, causando a
insercao de seis aminoacidos (SDSSDS1198_1199ins) entre os aminoacidos 1198 e 1199.
O resultado dessa mutacdo composta € o encurtamento do dominio DPP perto da regiao
carboxilo terminal por seis aminoacidos sem a criacdo de nenhum novo sitio de restricao.
Associada a DGl Ill, a mutacao identificada envolve uma seqiéncia altamente repetitiva de
DNA. O segmento de 18 pb que foi duplicado foi encontrado dez vezes dentro do dominio
da DPP. Esta e outras seqiéncias altamente repetidas devem possuir importante funcao
durante a evolucéo do gene, duplicacéo e diversificacdo em genes do 0sso e da dentina da

familia das proteinas SIBLINGs (DONG et al., 2005).

Mais recentemente, foram identificadas duas mutacbes diferentes em estudo com
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sete familias de origem finlandesa com DGI || (HOLAPPA et al., 2006). Uma das mutacdes
ja havia sido relatada previamente por outros autores (XIAO et al., 2001; KIM et al., 2005),
gue consiste em uma transversao no exon 3 que altera o codon da Val por Phe (9.1197G>T)
e também foi relatada em uma das familias deste estudo. Nas outras seis familias, foi
identificada uma nova mutag¢ao no exon 3, g.1194C>A (IVS2-3). Tem sido proposto que a

DGl deve ser causada por alteragdes no “splicing” normal (HOLAPPA et al., 2006).

Por dltimo, estudo ultra-estrutural das alteracdes dentarias e andlise de mutacao em
duas familias com DGl Il identificaram duas novas mutag¢des (c.133C—T ) e (c.52G —T),
ambas no exon 2 do gene DSPP nas duas familias e relatou caracteristicas fenotipicas da
DGI Il em dentes apenas da familia que apresentava a mutacao (c.133C—T). Foi sugerido
que a mesma mutacdo no gene DSPP pode ocorrer em varias familias que apresentam
diferentes caracteristicas fenotipicas. Os resultados propdéem que as duas novas mutacdes
identificadas devem ser um “hot spot’, local de alta incidéncia de mutacao no gene DSPP

(SONG et al., 2006).

Tratamento Odontolégico da Dentinogénese Imperfeita

Diversos relatos de caso tém ressaltado as dificuldades encontradas em tratar
pacientes com DG Il. O tratamento endoddntico se torna inviavel apds obliteracdo dos
condutos, a endodontia profilatica € considerada como abordagem preventiva para dentes
estratégicos que irdo requerer restauracdes futuras. Ainda, deve-se considerar que as
coroas clinicas sao curtas, ndo oferecendo adequada retencao, e a propor¢cao coroa raiz é
desfavoravel. Opc¢des de tratamento devem proteger a dentina remanescente, recuperar a

dimensao vertical perdida e restabelecer fungcao, estética e fonética (PETTIETTE et al.,
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1998; HENKE et al., 1999). Diagnoéstico e tratamento precoce sdo recomendados para
prevenir ou interceder na deterioracdo dos dentes, na oclusdo e promover estética. O
acompanhamento a longo prazo € necessario para intervir em complicacées e ajustar o
tratamento as mudancas da denticdo e oclusdo (MALMGREN et al., 1988; SAPIR et al.,

2001).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Caracterizar o fendtipo de trés familias com Dentinogénese Imperfeita tipo Il
atendidas na Clinica de Anomalias Dentarias do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), da

Universidade de Brasilia (UnB).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar o modo de heranca e descrever as caracteristicas clinicas e
radiograficas dentarias de trés familias com diagnéstico de Dentinogénese Imperfeita tipo Il
atendidas na Clinica de Anomalias Dentarias do Hospital Universitario de Brasilia

(HUB)/UnB.

2) Descrever as caracteristicas morfolégicas da dentina de dentes deciduos
esfoliados ou dentes deciduos ou permanentes com indicacdo para extragcao, por meio de

cortes por desgaste.
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METODOLOGIA

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), Ministério da Saude, em 21 de novembro de 2001, parecer 1440/2001,

registro 3120 (Anexo 1).

Pacientes

Foram estudadas trés familias, num total de 28 pacientes examinados, de ambos 0s
sexos, com idades compreendidas entre 1 e 64 anos. As familias procuraram o servico de
atendimento odontolégico da Clinica de Anomalias Dentarias do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB), da Universidade de Brasilia (UnB) e foram identificadas como familia 1, 2 e

3.

Os pacientes, ap0s a assinatura de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2),
receberam atendimento médico e odontoldgico a fim de definir o modo de heranca familiar,
excluir alteragdes Osseas e diagnosticar e caracterizar as alteracbes de desenvolvimento
dentario presentes. Todos os individuos que participaram do estudo receberam tratamento
odontolbégico, manutencao preventiva e serdo acompanhados periodicamente na Clinica de

Anomalias Dentarias no HUB/UnB.

Caracterizacao fenotipica

A caracterizacao fenotipica das trés familias estudadas foi baseada nos resultados
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dos exames clinicos médicos e odontolégicos, exames odontolégicos complementares,
analise morfoldégica de dentes, deciduos esfoliados ou permanentes com indicacao para
extracao, por microscopia 6tica. Os achados foram registrados na ficha de cada paciente da

Clinica de Anomalias Dentarias do HUB (Anexo 3).

Exame Clinico Geral

Todos os individuos participantes do estudo foram submetidos a avaliagdo médica no
ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), com a finalidade
de excluir o diagnostico de Osteogénese Imperfeita. A perda progressiva de audicao nao foi

avaliada no exame médico.

Heredograma

O heredograma e a determinacdo do modo de heranca foram realizados com base
na histéria familiar. A consangulinidade entre cénjuges, assim como a existéncia de
familiares com as mesmas alteraces, foi questionada. Os familiares residentes em Brasilia
foram examinados. Aqueles afetados e ndo residentes em Brasilia tiveram suas condi¢des

de saude geral e a aparéncia de seus dentes descritas pelos seus familiares.

Exame Clinico Extrabucal e Intrabucal

Foi realizada anamnese para investigacdo da histéria médica e odontologica

pregressa e atual. A anamnese incluia pesquisa sobre ingestdo de fluor durante a infancia,

procurando identificar quando ocorreu, com qual freqiéncia e intensidade.
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O exame clinico extrabucal foi realizado em cadeira odontolégica. Foram avaliados
por inspecao visual e palpacéo a Articulacdo Témporo-Mandibular (ATM), a pele, o perfil, a
simetria facial, a existéncia de altera¢des visiveis como edemas, coloracao da esclerética e

a presenca ou nao de linfonodos comprometidos.

O exame clinico intrabucal incluiu inspecao visual dos tecidos moles bucais, como
mucosa bucal, labios, lingua e glandulas salivares. O exame dentério foi realizado apos
profilaxia prévia dos dentes com dentifricio, secagem e isolamento relativo com roletes de
algodao. Foram avaliadas sob luz artificial as seguintes caracteristicas dentarias: alteragéo
de cor e forma da coroa dentaria, numero de dentes, defeitos de desenvolvimento do
esmalte, cronologia de erupcao, presenca de maloclusdes de acordo com a classificacao de
ANGLE (1899). As atricbes presentes nos dentes foram observadas e registradas. Presenca
de alteragbes como manchas brancas ativas e inativas, lesdes cavitadas de carie, lesdes

periapicais e mobilidade dentaria também foram avaliadas.

Exames Complementares

As condi¢des intrabucais, além do registro em ficha, foram fotografadas por camera
digital Canon EOS REBEL 300D. Foram realizadas cinco tomadas fotograficas com uso de
afastadores bucais e espelhos nas posi¢des frontal, lateral direita, lateral esquerda, oclusal

superior e oclusal inferior.

O estudo radiografico incluiu avaliagdo do desenvolvimento dentario, morfologia
dentaria, cronologia de erupcédo e alteracoes patoldgicas presentes a partir de radiografias

panoramicas realizadas em aparelho Rotograph Plus ® — Villa Medical System — ltalia. As
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radiografias periapicais foram executadas segundo as necessidades individuais e realizadas

por aparelho Spectro 70 Kv 10 mA — Dabi Atlante — Brasil.

Modelos de estudo foram executados segundo necessidades individuais para auxiliar

no tratamento odontol6gico e para o registro da situagédo de desgaste dentario do paciente.

Morfologia Dentaria

Vinte e um dentes deciduos esfoliados e permanentes com indicacdo de extracao, de
7 pacientes das familias 1 e 2, foram coletados. N&o foram analisados dentes da familia 3,
devido a néo disponibilidade dos mesmos. Os dentes foram fixados em formaldeido a 10%
tamponado ou alcool 70%, por um periodo minimo de 48 horas. Todos os dentes foram
fotografados por camera Canon EOS REBEL 300D para registro de suas caracteristicas
macroscopicas por fotografias digitais. Foram realizadas fotografias das faces distal, mesial,
proximal esquerda e direita e oclusal de todos os dentes. Posteriormente, os dentes foram
seccionados, em corte longitudinal ou transversal, com disco diamantado sob refrigeracéao

de agua. Fotografias das metades dos dentes também foram realizadas ap6s o corte.

Microscopia Otica dos Cortes por Desgaste

Vinte e um dentes de 7 individuos das familias 1 e 2 foram submetidos a desgaste manual
em lixas de granulacdes decrescentes até atingirem a espessura aproximada de 100um. Os
dentes foram lavados em agua corrente e montados em lamina cobertos com laminula com
uso de Entellan (Merck). Posteriormente, os dentes foram observados e fotografados em

microscopio 6tico por luz transmitida Zeiss Axioskop com sistema fotografico MC 80.
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RESULTADOS

Caracterizacao Fenotipica

As trés familias estudadas sao brasileiras e originarias da cidade de Correntina ou da

pequena cidade de Santa Maria da Vitoria, préxima a Correntina, no Estado da Bahia (Fig

3).

M - Canapolis 0& - Santa Maria da Witdria

02 - Cocos 07 - Santana
03 - Coriba 08 - Séo Félx do Coribe
04 - Correntina 08 - Serra Dourada

05 - Jaboran di

Fig 3. Localizagdo geografica da regido de origem das familias estudadas. Fonte:
http://pt.wikipedia.org/wiki/Imagem:Bahia_Municip_Correntina.svg
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Foram examinados na Clinica de Anomalias Dentarias do HUB 28 pacientes das 3
familias estudadas. Destes, 13 eram criancas e 15 adultos, de ambos 0s sexos, com idades
compreendidas entre 1 e 64 anos. O estudo morfolégico foi realizado em 21 dentes de 7
individuos, sendo 4 individuos da familia 1, que doaram 15 dentes, e 3 individuos da familia

2, que doaram 6 dentes. A familia 3 ndo participou da analise morfolégica (Quadro 2).

QUADRO 2. Origem e descri¢cdo de Familias com DGl Il atendidas no HUB.

Origem Geragbes |Individuos |Individuos |Individuos
descritas |examinados | examinados | examinados
pela afetados nao afetados
Odontologia
familia 1 Santa 4 11 9 2
Maria da
Vitéria
(BA)
familia 2 | Correntina 3 15 10 5
(BA)
familia 3 | Correntina 3 2 2 0
(BA)

Nenhum caso de casamento consangiineo foi relatado pelas familias estudadas. O
padrdo de heranga autossémica dominante foi demonstrado nas trés familias, baseando-se
nas informacdes obtidas pelos questionarios € nos exames clinicos geral e bucal (Quadro
3).

QUADRO 3. Descricao dos dentes coletados para exame morfolégico.

Dentes Dentes Restos Numero de
deciduos permanentes radiculares de individuos
dentes doadores dos
permanentes dentes
familia 1 3 2 10 4
familia 2 4 - 2 3
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Exame Clinico Geral

Foram examinados no ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB) 21 individuos, sendo 4 nao afetados por Dentinogénese Imperfeita tipo Il e
17 afetados. Na familia 1, seis individuos fizeram o exame médico, na familia 2 treze
individuos passaram pelo exame e na familia 3 foram examinados dois individuos, sendo

que os demais familiares ndo residiam em Brasilia.

O exame médico de todos os individuos examinados excluiu a possibilidade de

comprometimento 6sseo associado a Dentinogénese Imperfeita tipo |.

Heredograma, Exames Odontol6gicos e Estudo Morfologico

A descricao de cada familia com a determinacédo do modo de heranga e os resultados

do exame odontolégico e da analise morfoldgica serdao descritos a seguir.

Familia 1

Paciente do sexo feminino com 4 anos de idade foi encaminhada para a Clinica de
Anomalias Dentarias do HUB devido a presenca de alteracao na cor dos dentes. A mae da
paciente apresentava alteragcdes semelhantes, o que sugeriu um modo de heranca
autossémico dominante (Fig 4). A mae relatou a presenca de alterac6es semelhantes em

outros familiares, descrevendo essas alteracdes como dentes avermelhados e fracos.



42

enmsEEROR O R
Il éé ‘lﬁ 39) “‘A)

*10 11 *12 13 14 15 *16 17 18 19 *20
*1 *2 ’*3

Fig 4. Heredograma da familia 1
* individuos examinados

Onze familiares de trés geragdes foram examinados, 3 criangas e 8 adultos. Destes,
nove (2 criancas e 7 adultos) apresentaram caracteristicas clinicas e radiograficas
compativeis com Dentinogénese Imperfeita tipo Il, segundo a classificacdo de SHIELDS et
al., 1973. As alteragdes variaram entre os familiares e os resultados dos exames clinicos e

radiograficos estao resumidos no Quadro 4.
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QUADRO 4. Caracteristicas clinicas e radiograficas das alteracdes dentérias da familia 1

Tipo de Denti¢do | Dd Dd Dd Dp Dp Dp Dp Dp Dp Dp Dp
Paciente |IV 1 Iv2 [IV3 [lll4 |15 |8 (10 |12 (16 [1120 |19
[dade |05 03 04 27 26 23 20 28 22 29 58
Sexo |F F F F M F M M M F M
Caract. Fenotipica
Caract. Dentais
Agenesia _ _ _ NA NA NA NA NA NA NA NA
Alteragao de forma _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Cor alterada para DGI-II + _ + + + + _ + + + +
Opacidades difusas esmalte |+ _ + _ _ _ + _ _ + _
Opacidades restritas esmalte | _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Hipoplasias _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Desprendimento do esmalte |+ _ + _ _ _ _ _ _ — —
Atricao até 1/3 incisal + _ + + + + _ + + + +
Atricao até 1/3 médio + _ + + _ + _ + _ _ _
Atricao até 1/3 cervical + _ + _ _ _ _ _ _ _ _
Mancha branca ativa + _ + + _ _ _ _ _ _ _
Mancha branca inativa _ _ _ _ _ _ + _ _ + _
Lesao de cérie _ + _ _
Exodontias _ _ _ + + + + + + + +
Caract. Radiograficas
Forma radicular alterada + _ + + + + _ + + + +
Coroas bulbosas + _ + _ + + _ + + _ _
Condutos e camara + _ + + + + _ + + + +
estreitados ou obliterados
Lesdes periapicais associadas | _ _ + + + _ _ + _ _
a patologia dental
Lesbes periapicais ndo _ _ _ _ _ _ _ + _ _ +
associadas a patologia dental
Ndédulo/calcificagdes pulpares _ _ _ _ _ + _ _ + _

(+) caracteristica presente; (-) caracteristica ausente; (NA) caracteristica nao se aplica; (Dd) denticao
decidua; (Dp) denticdo permanente; (F) feminino; (M) masculino

A histéria médica do caso indice IV3 relatou dores esporadicas nas pernas sem
causa aparente. O exame clinico extrabucal ndo revelou alteracées e intrabucalmente foi
observada a presenca de denticio decidua completa. Todos os dentes deciduos
apresentavam cor com aparéncia acastanhada e presenca de opacidades difusas nas faces
vestibulares, a excecao dos incisivos centrais inferiores, que somente apresentavam

alteracdo de cor. Lesbes de manchas brancas ativas foram observadas na regido cervical
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de dentes anteriores e posteriores (Prancha I, Fig A). Foi evidenciada atricdo na regiao
incisal dos laterais superiores e centrais e laterais inferiores. Os caninos superiores e
inferiores apresentavam desgastes na ponta de cuspide, assim como o primeiro molar
superior esquerdo e o segundo molar inferior esquerdo. Os centrais superiores possuiam
desgastes envolvendo o terco médio do dente e, no primeiro molar inferior esquerdo, foi

observada atricao até o tergo cervical na regiao distal do dente (Prancha I, Fig B e C).

As alteragdes de uma prima (IV I) foram semelhantes clinicamente ao caso indice, a
excecao do desprendimento do esmalte em varios dentes e o desgaste por atricdo, que foi
acentuado, envolvendo, além da regido incisal, os tercos médios e cervicais em varios

dentes (Prancha |, Fig D - F).

A caracterizacdo detalhada das denticbes permanentes foi dificultada nos familiares
afetados por possuirem auséncias dentarias importantes e restauragdes extensas. Nos
dentes permanentes presentes foram observadas alteracdes de cor que variavam do cinza
ao marrom (Prancha Il). Opacidades difusas foram observadas apenas em um dente da
mae do caso indice (Ill 20) (Prancha Il, Fig A). O desgaste dentario por atricao na denticao
permanente comprometeu a regido incisal dos dentes de todos os afetados, sendo que nos
individuos 1114, 1118 e 11116 os desgastes também comprometeram o terco médio do dente
(Prancha I, Fig B). As alteragdes de cor e atricdo ndo foram uniformes em todos os dentes
permanentes, apresentando variagbes em um mesmo individuo e entre os diferentes
familiares (Prancha I, Fig C - F). Quando estes achados foram comparados com os da
denticdo decidua, foi observado que a denticdo decidua apresentava alteracdo de cor e
desgastes distribuidos de forma mais uniforme por todos os dentes que a denticao

permanente dos individuos examinados.
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A presenca de lesdes cavitadas de carie foi observada em 8 dos 11 examinados,
afetados ou nao, sendo que em duas criancgas afetadas (IV1 e IV3) nao foi possivel observar

lesdo de céarie na denticao decidua devido a atricdes extensas.

Exame radiografico do caso indice revelou a presenca de todos os germes dos
dentes permanentes, exceto dos terceiros molares. Os dentes deciduos e permanentes
apresentaram coroas bulbosas, constricdo cervical acentuada, raizes afinadas e condutos e
camara pulpar obliterados (Prancha lll, Fig A). As caracteristicas radiograficas encontradas,
comuns a todos os individuos com denticdo decidua e permanente afetados, foram
similares as descritas no caso indice, porém estas ndo estavam presentes uniformemente
em todos os dentes de alguns familiares. As camaras pulpares variaram de estreitas a
obliteradas, as raizes totalmente formadas apresentaram alteracdo de forma afilada e/ou
curta, com canais radiculares estreitos ou totalmente obliterados (Prancha lIll). A constricao
cervical que dé a aparéncia de coroa bulbosa nao foi claramente evidenciada nos dentes
permanentes de trés individuos afetados (l114, 1120 e 119), como demonstrado no familiar
120 (Prancha lll, Fig B). Nédulos pulpares foram encontrados em dois familiares, nos
terceiros molares inferiores do individuo I1120 afetado (Prancha lll, Fig B) e no individuo 11110
ndo afetado (dado ndo demonstrado). Lesbes apicais foram identificadas em seis familiares
afetados, estando associadas a processos de necrose pulpar nos individuos 1114, III5, 1118 e
1116, (dado ndo demonstrado) enquanto nos individuos IlI12 e [I9 ndo foi evidenciada
nenhuma associacao clinica, nem radiograficamente, das lesées apicais com processos de

patologia dental, como demonstrado no individuo 11112 (Prancha lll, Fig C).
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Foi realizada a analise morfoldgica de 3 dentes deciduos, 2 dentes permanentes e
10 restos radiculares de dentes permanentes. O estudo macroscopico do incisivo inferior
esquerdo deciduo do individuo IV3 revelou alteracéo de cor, atricdo pronunciada da regiao
incisal, obliteracdo da camara pulpar e atresia do canal radicular (Prancha 1V, Fig A - C). Os
cortes por desgaste deste mesmo dente revelaram que o esmalte possuia estrutura
aparentemente normal e se apresentava desgastado na regido incisal. A juncgao
amelodentinaria apresentou caracteristicas normais, variando de lisa a ondulada. A dentina
possuia aparéncia totalmente alterada, ndo sendo possivel a visualizacdo de tubulos
dentinarios. Foi visualizada a presenca de estrutura com aparéncia sugestiva de dentina

interglobular na regidao coronaria dos deciduos (Prancha IV, Fig D - F).

Os restos radiculares e os dentes permanentes estudados, macroscopicamente,
apresentaram caracteristicas compativeis as encontradas clinicamente, como alteracéo de
cor, desgaste no esmalte por atricdo, raizes afiladas ou encurtadas com camara pulpar e
conduto radicular diminuidos ou obliterados. Dois dentes permanentes, de dois pacientes
diferentes (l113 e 119), ap6s secgao, apresentaram invasao da camara pulpar por uma massa
de dentina irregular, conforme demonstrado no terceiro molar superior esquerdo do paciente
19 (Prancha V, Fig A - C). Os cortes por desgaste, desse mesmo dente, apresentaram
esmalte com estrutura de aparéncia normal e a juncao amelodentinaria variava de regiées
lisas e/ou onduladas, também com aspecto de normalidade (Prancha V, Fig C e D). Na
regido corondria foram observadas areas com dentina de estrutura normal. Nessas éareas, a
dentina do manto ndo possuia alteragdes e a dentina circumpulpar apresentava tubulos
dentinarios bem formados, orientados e numerosos (Prancha V, Fig C - F). Na regido de
camara pulpar coronaria foi visualizada uma invaginacado da dentina com aspecto alterado,

preenchendo o espaco correspondente ao tecido pulpar (Prancha V, Fig E). Essa dentina
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apresentava menor numero de tubulos, mal orientados e ndo completamente formados,
invadindo a camara pulpar (Prancha V, Fig F). A dentina radicular desses dentes estava

alterada em relag&o a quantidade e estrutura dos tubulos dentinarios (Prancha V, Fig G).

Familia 2

Paciente do sexo feminino com 6 anos de idade foi encaminhada para a Clinica de
Anomalias Dentarias do HUB a procura de tratamento devido a alteracdo de cor dos seus
dentes. A mae da paciente, assim como sua irma, também apresentava alteracdes
dentérias semelhantes, o que sugeriu o0 modo de heranga autossémico dominante (Fig 5).
Relatos dos demais familiares examinados descreveram as suas caracteristicas dentais

como se os dentes fossem fracos e estragados.

! 4
1 2
 MCHOCHOWOCHe -8
1 2 |3 4 |* 6 *9 112
A
I Q"
1 2 '3 *4 5 6 T BRI 1

Fig 5. Heredograma familia 2
* individuos examinados
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Quinze familiares foram examinados (9 adultos e 6 criancas). Destes, dez (6 criancas

e 4 adultos) apresentaram caracteristicas clinicas e radiograficas compativeis com a DGl I,

segundo a classificacao de SHIELDS et al., 1973. As alteracdes variaram entre os familiares

e os resultados dos exames clinicos e radiograficos estdo resumidos no Quadro 5.

QUADRO 5. Caracteristicas clinicas e radiograficas das alteracopes dentarias da familia 2

Tipo de Denticdo |Dp |Dm |Dd |Dd |Dm |Dd |Dp |Dm |Dd |Dp |Dp |Dp |Dp |Dp
Paciente [IlI2 (I3 (114 (15 (W6 (W7 |08 M9 |HA11N7 {5 |19 [I11]ll12
Idade |10 |05 |03 |01 |07 |01 |10 |06 04 |28 |33 |28 |26 |23
Sexo |M F M F F F F |F M F F F F M
Caract. fenotipica
Caract. dentais
Agenesia _ _ _ _ + NA | | _ _ NA [NA |NA |NA
Alteracao de forma _ + _ _ _ _ _ |+ _ _ _ _ _ _
Cor alterada para DGI-II _ + + + _ + + |+ _ _ + + + _
Opacidades difusas + + + _ _ + |+ _ _ _ _ _ _
Opacidade restritas _ _ + _ _ _ R _ _ _ _ _ _
Hipoplasias _ _ _ _ _ _ + |_ _ _ _ _ _ _
Desprendimento do esmalte + + + _ + |+ _ _ _ _ _ _
Atricao até 1/3 incisal _ + + _ + _ _ + + + _
Atricao até 1/3 médio _ + + _ _ _ N _ _ _ _ _ _
Atricao até 1/3 cervical _ _ + _ _ _ |+ _ _ _ _ _ _
Mancha branca ativa _ _ _ _ _ + _ + _ _ _
Mancha branca inativa _ + _ + _ + | _ _ _ _ + _
Lesoes de carie _ + + _ + + + |+ + + + + + _
Exodontias _ _ _ _ _ _ N _ _ + + + +
Caract. radiograficas
Forma radicular alterada + + NA | _ + + |+ _ _ + + + _
Coroas bulbosas _ + + NA | _ + + |+ _ _ _ _ + _
Condutos e camara _ + + NA | _ + + |+ _ _ + + + _
Estreitados ou obliterados
Lesobes periapicais associada| _ _ _ NA | _ _ N _ _ + _ + +
a patologia dental
Lesbes periapicais ndo _ _ _ NA | _ _ R _ _ _ _ _ _
associadas a patologia denta
Nédulo/calcificacdes pulpares + _ _ NA | _ _ R _ + _ _ _ _
Hipercementose +

(+) caracteristica presente; (-) caracteristica ausente; (NA)

decidua; (Dp) denticao permanente; (Dm) denticao mista; (F) feminino; (M) masculino

caracteristica nao se aplica; (Dd) denticao
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A histéria médica e o exame clinico extrabucal do caso indice (I119) nao revelaram
alteragdes. No exame clinico intrabucal foi constatada denticdo mista, com todos os dentes
apresentando alteragdo de cor acastanhada com opacidades difusas em deciduos e
permanentes (Prancha VI, Fig A e B). Foi evidenciada atricdo nos caninos e laterais
deciduos presentes, afetando a regido incisal, e, nos molares deciduos, o tergo cervical
(Prancha VI, Fig B). O lateral inferior direito € os caninos inferiores apresentam alteracdo de

forma (Prancha VI, Fig A e B).

Os individuos 1114, 1115 e 1lI7 apresentaram denticido decidua, com alteracdes
semelhantes as descritas no caso indice. Entretanto, foi observada atricio menos
acentuada e opacidade restrita (Prancha VI, Fig C e D). O comprometimento por atricado dos
tercos meédio e cervical somente foi observado no individuo 1l14. O individuo 1113 possuia
denticdo mista com alteracdo de cor acinzentada, os incisivos centrais permanentes
superiores apresentaram opacidades lineares na face vestibular e, no incisivo central
superior esquerdo, foi visualizada uma protuberancia na regiao do cingulo (Prancha VI, Fig
E e F). A irma do caso indice (llI8) apresentava denticdo permanente completa com
alteragéo de cor em todos os dentes, variando do marrom escuro ao cinza. Desgaste por
atricdo somente foi evidenciado levemente na regido incisal dos centrais inferiores, e o
canino superior esquerdo possuia hipoplasia puntiforme de esmalte na face vestibular

(Prancha VI, Fig A e B).

Todos os familiares adultos afetados sofreram numerosas extracées dentarias, sendo

portadores de proteses totais ou parciais extensas, o que dificultou a caracterizacdo da
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denticdo permanente. O individuo 12, que por meio do seu relato foi considerado afetado,
era portador de proteses totais superior e inferior. As caracteristicas dentarias como
alteracdo de cor e desgaste por atricdo comprometendo a regido do terco incisal estiveram
presentes em todos os individuos adultos afetados, apresentando variacées entre os
diferentes membros. As alteracdes de cor variaram de castanho amarelado, marrom escuro
até tons acinzentados (Prancha VII). Em um mesmo individuo, como no familiar 115, foi
observado que o primeiro pré-molar superior direito possuia alteragcédo de cor mais discreta
que os demais dentes (Prancha VI, Fig F). Quando comparados os resultados da denticao
permanente com a decidua, a denticido decidua se apresentou afetada de forma mais
uniforme em relagéo a alteragdo de cor que as denticbes permanentes estudadas (Pranchas
VI e VII). A presenca de lesdes cavitadas de carie foi observada em onze dos quinze
individuos examinados, afetados ou néo (dado ndo demonstrado). Dentre os trés individuos
que ndo possuiam lesbes cavitadas de carie, um era afetado (l115) e tinha um ano e os

outros dois (lll 2 e 1112) eram nao afetados (dado ndo demonstrado).
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O exame radiografico do caso indice (1119) demonstrou a presenca de todos os
germes dos permanentes, exceto dos terceiros molares. Os dentes deciduos e permanentes
apresentaram constricdo cervical acentuada e coroas com forma bulbosa, raizes afinadas e
com condutos e camara pulpar, dos dentes ja completamente erupcionados, obliterados
(Prancha VIIl, Fig A). As caracteristicas radiograficas encontradas comuns a todos os
individuos afetados foram semelhantes as descritas no caso indice (Prancha VIIl). Essas
caracteristicas, apesar de presentes em todos os individuos, ndo afetam uniformemente
todos os dentes. Os individuos afetados 115 e 119 ndo apresentaram claramente o aspecto de
constricao cervical com coroas bulbosas, porém os molares estavam ausentes (Prancha

VIII, Fig C).

As caracteristicas radiograficas acima citadas ndao estavam presentes nos individuos
ndo afetados. Alteragdo de numero foi observada no familiar 1116, ndo afetado, que
apresentou auséncia do germe do segundo pré-molar superior direito. Esse familiar vem a
ser irma do individuo 1lI7 afetado, que em exame radiografico apresentou sugestdo de
auséncia dos germes permanentes de incisivos laterais e pré-molares superiores e pré
molares inferiores, porém, devido a idade, esses dados devem ser confirmados em

radiografias futuras (dado ndo demonstrado).
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Foi realizada analise morfoldgica de 6 dentes (4 deciduos e 2 restos radiculares de
dentes permanentes) de trés familiares (llI3, 1119 e 119). O aspecto macroscopico revelou
caracteristicas compativeis com as descri¢des clinicas e radiograficas (Prancha IX, Fig A e
Prancha X, Fig A). Os cortes por desgaste revelaram que os dentes deciduos possuem o
esmalte com estrutura aparentemente normal. A juncdo amelodentinaria se apresenta
ondulada com caracteristicas de normalidade. A dentina do manto e circumpulpar possuiam
aparéncia alterada com diminuicdo da quantidade de tubulos e formacéao irregular dos
mesmos € ainda foram visualizadas estruturas sugerindo inclusées celulares e dentina

interglobular (Prancha IX, Fig B - F).

Em analise macroscépica, o resto radicular de dente permanente doado pelo
individuo 119 apresentou, apdés a seccdo longitudinal, os canais pulpares totalmente
obliterados. Formagdes com aparéncia sugestiva de nddulos também foram visualizadas
(Prancha X, Fig B). A dentina estava totalmente alterada, nos cortes por desgaste, ndo
sendo possivel visualizar qualquer estrutura tubular. Uma formacdo de dentina
desorganizada na regido correspondente ao que seria o canal radicular tinha aparéncia
sugestiva de formacdes nodulares. O conduto radicular se encontrava obliterado (Prancha
X, Fig C - F). A Camada Granular de Tomes se apresentou irregular em espessura e

granulacdo com areas de sua total auséncia (dado ndo demonstrado).
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Familia 3

Paciente do sexo masculino com 13 anos foi encaminhado para a Clinica de
Anomalias Dentarias queixando-se de desgastes nos dentes. A mae do paciente também
possuia caracteristicas dentarias semelhantes e relatou a presenca das mesmas alteracoes
em outros familiares, descrevendo os dentes como dentes transparentes. Foram descritas
trés geracgdes, formadas por 46 individuos, sugerindo um modo de herangca autossémico

dominante (Fig 6).

T
LLEEELEIY

1 1 12 13 14 1516 17 18 21

Fig 6. Heredograma familia 3.
* individuos examinados

Somente foi possivel examinar o caso indice 11120 e sua mae 1119, que apresentaram
caracteristicas clinicas e radiograficas compativeis com a DGI Il, segundo a classificacao de
SHIELDS et al., 1973. Os resultados dos exames clinicos e radiograficos estdo resumidos

no quadro 6.
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QUADRO 6. Caracteristicas clinicas e radiograficas das alteracdes dentérias da familia 3.

Tipo de Dentigao Dp Dp
Paciente 120 119
Idade 12 35
Sexo M F
Caract. fenotipica
Caract. dentais
Agenesia NA

Alteracéo de forma

Cor alterada para DGI-II

+

Opacidades difusas

Opacidades restritas

Hipoplasias

Desprendimento do esmalte

Atricao até 1/3 incisal

Atricao até 1/3 médio

Atricao até 1/3 cervical

Mancha branca ativa

Mancha branca inativa

Lesbes de carie

Exodontias

Caract. radiograficas

Forma radicular alterada

Coroas bulbosas

Condutos e camara
estreitados ou obliterados

Lesbes periapicais associadas a patologia dental

Lesdes periapicais ndo associadas a patologia dental

+

Nodulo/calcificagdes pulpares

Hipercementose

(+) caracteristica presente; (-) caracteristica ausente; (NA) caracteristica

nao se aplica; (Dp) denticao permanente; (F) feminino; (M) masculino

O caso indice 1lI20 apresentava denticio permanente completa com coloracao

marrom variando para o cinza. A alteragdo de cor ndo afetava de forma uniforme todos os

dentes, sendo os pré-molares superiores menos afetados que os demais.

Foram

evidenciadas opacidades difusas do esmalte (Prancha XI, Fig A e B). O desgaste por atricao

estava presente somente nos incisivos centrais e laterais superiores e inferiores, e, nos

caninos superiores, levemente na regido incisal (Prancha Xl, Fig C e D).

Nenhum dente

estava afetado por lesao cavitada de cérie, sendo que foram identificadas manchas brancas
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inativas nas faces vestibulares dos molares inferiores.

A mae do caso indice 1119 possui alteracao na cor dos dentes permanentes que sédo
marrons, porém mais amarelados que os dentes do caso indice. Com o desgaste por atricao
leve, a regido incisal de varios dentes fica afetada. Foram observadas restauracdes
extensas e auséncias dentdrias, dificultando a caracterizacdo da denticdo permanente
(Prancha XI, Fig E e F). As caracteristicas de alteragéo de cor e atricdo ndo foram uniformes

em um mesmo individuo e variaram entre os dois familiares examinados (Prancha XI).
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As caracteristicas radiograficas comuns entre os dois individuos sdo camara pulpar e
condutos radiculares de estreitos a obliterados, raizes completamente formadas de aspecto
afilado, constricdo cervical gerando imagem de coroa bulbosa. Essas caracteristicas nao
estdo presentes de forma a atingirem uniformemente todos os dentes de um mesmo
individuo, fato observado nos dois membros examinados (Prancha Xll, Fig A e B). O
membro 119 possui varias lesdes apicais na regidao de incisivos inferiores sem associacao a
patologia dental (Prancha XII, Fig C e D). Nao foram identificados nddulos pulpares nesses

individuos (Prancha XII).
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DISCUSSAO

A caracterizacao fenotipica das alteracdes dentinarias hereditarias com o estudo do
maior numero de individuos e familias afetadas é o passo inicial para o seu diagnéstico
seguro e um importante fator de orientagdo para futuras andlises de mutagdes. Uma
abordagem ampla das caracteristicas clinicas gerais e bucais, radiograficas e
histopatoldégicas com atuacdo de uma equipe multidisciplinar é necessaria para uma
completa descricdo das caracteristicas fenotipicas, possibilitando correlacées entre o
fen6tipo e o gendtipo. O presente estudo procurou realizar a caracterizacdo das
manifestagcdes clinicas de trés familias que apresentaram alteragdes dentinarias hereditarias
com a atuagao de equipe médica e odontolégica. Os dados foram registrados de maneira
sistematica, na tentativa de se estabelecer um protocolo de atendimento, uma vez que este

€ um estudo inicial para futuro acompanhamento longitudinal das familias relatadas.

O resultado da caracterizacao fenotipica deste estudo definiu, segundo SHIELDS et
al, 1973, as alteragcbes dentinarias autossdbmicas dominantes descritas como
Dentinogénese Imperfeita tipo Il. A classificacdo de SHIELDS é a mais usada atualmente,
apesar de ter sido criticada por WITKOP (1989), por ndao apresentar claro o diagndstico
diferencial entre um adulto com Dentinogénese Imperfeita tipo Il e com Dentinogénese
Imperfeita tipo Ill. Desde que esse sistema de classificacdo foi estabelecido, significativos
avancos foram feitos a respeito da etiologia genética das desordens hereditarias
dentindrias, ficando a classificacdo de Shields limitada por considerar somente aspectos
clinicos e nao contemplar as bases moleculares ja conhecidas. KIM et al, em 2005,

demonstraram a ndo correspondéncia entre os fatores clinicos que distinguem a DGl Il da
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DGl Il e os fatores etioldgicos genéticos, sugerindo que essas duas entidades ndo existem
separadamente. Baseados em seus resultados, os autores sugeriram modificacées no
sistema de classificacdo a fim de adotar o termo Dentina Opalescente Hereditaria ou DGI I
para se descrever tanto a DGI Il como a DGI Il (KIM et al., 2005; SONG et al., 2006).
DONG et al. em 2005, pela primeira vez, identificaram uma mutacao rara no exon 5, porcao
do gene DSPP que codifica a DPP, mutagcédo esta associada ao fenétipo da DGl Ill. Desta
forma, foi proposto que a DGl Il seria uma variacdo alélica da DGl Il. Recentemente foi
sugerida uma alteracdo da classificacdo de Shields, com a inclusdo dos achados
moleculares dos diferentes tipos de DGI (BEATTIE et al, 2006), porém os achados
moleculares ainda sao escassos para estabelecer uma nova classificacdo. Apesar das
discordancias, a classificacao de SHIELDS et al., 1973, continua sendo aceita e a mais
utilizada atualmente, até que as devidas adaptacoes e correcées sejam feitas baseando-se
em informacbes sobre as correlagdes genotipicas e fenotipicas descritas pelos diversos

autores.

A similaridade clinica das caracteristicas dentarias entre a Dentinogénese Imperfeita
tipo | e tipo Il € um fator que dificulta o diagnéstico, uma vez que formas leves de
Osteogénese Imperfeita podem estar associadas a Dentinogénese Imperfeita e passarem
despercebidas levando a erros de diagndstico, dificultando os estudos moleculares e
apontando direcées equivocadas (WALTIMO et al., 1996; MAHONEY et al., 2001; PALLOS
et al., 2001). O diagndéstico de Dentinogénese Imperfeita pode preceder o de Osteogénese
Imperfeita, como relatado em estudo com trés familias finlandesas por WALTIMO et al., em
1996. O mesmo ocorreu na descricdo dos achados dentais de dois pacientes de uma
familia, na Austrélia, afetada por Osteogénese Imperfeita e Dentinogénese Imperfeita tipo |,

acompanhada por trés geracoes (MAHONEY et al., 2001). Um dos membros dessa familia
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australiana somente teve o diagnéstico de Osteogénese Imperfeita apdés a busca por
tratamento dentario. No Brasil, PALLOS et al.,, em 2001, realizaram a analise genotipica e
fenotipica de 3 geracdes de uma familia e identificaram uma mutagdo no gene que codifica
a cadeia a 2 (l), do colageno tipo |, em uma familia brasileira. Nesta familia o diagnéstico de
DGl precedeu o da Ol, tendo sido este o primeiro relato de dor associada a articulacao em
pacientes com mutacdo em COL1A1 e DGI. A presenca de alteracdes dentarias se fez
importante para o auxilio no diagnostico da doenca e o comprometimento esqueletal suave

da Ol ressaltou a importancia da avaliacao genética de familias com DGI.

O exame por equipe médica, a fim de excluir a possibilidade de comprometimento
0sseo, é de extrema importancia. Pacientes com Dentinogénese Imperfeita devem ser
cuidadosamente examinados para possivel presenca de Osteogénese Imperfeita ou outras
alteracdes sistémicas que justifiquem sua condicao (KANTAPUTRA, 2001). Os resultados
dos exames clinicos médicos nos individuos das trés familias deste estudo excluiram a
possibilidade de alteracbes Oésseas, confirmando o diagnéstico odontoldégico de
Dentinogénese Imperfeita tipo Il. Porém, o exame clinico pode ndo detectar formas leves de
Ol sem o auxilio da analise bioguimica das cadeias a do colageno tipo | ou analise de

mutacoes (WENSTRUP et al., 1990; BYERS, 1993).

Durante a caracterizacao fenotipica, a alteragdo de cor dentaria foi a principal
manifestagcdo da DGl Il a ser relatada pelos pacientes do presente estudo. A percepcao,
pelos pacientes, da alteracdo da cor de seus dentes variou de descricoes de dentes
avermelhados, pelos individuos da familia 1, a dentes transparentes, pela mae do caso
indice da familia 3. A cor, do ponto de vista fisico, é tridimensional, sendo composta por um

matiz (que é seu pigmento), pela saturacéo (a quantidade desse pigmento) e por um valor
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(capacidade de reflexdo da luz desse pigmento). Apesar de sua caracteristica fisica, a
percepgdo da cor € uma resposta psicolégica a esse fenbmeno, onde varios fatores como
condicoes de iluminacgéao, translucéncia, opacidade, brilho, dispersdo da luz, olho humano e
cérebro influenciam na percepcédo da cor dentaria. O aspecto psicofisico da cor se traduz
pelo fato de a sensibilidade na observacdo da cor ndo ser a mesma para todos os
individuos (VIEIRA et al., 1995; JOINER, 2004). Assim sendo, a percepcao da alteracao de
cor dos dentes relatada pelos individuos deste estudo confirmam o aspecto psicofisico da
cor de seus dentes, uma vez que eles perceberam a alteracao de cor de forma diferente

entre eles e diferente também dos profissionais que os atenderam.

A cor dos dentes depende da estrutura do esmalte e da dentina. O esmalte possui a
caracteristica de translucidez e reflete a dentina subjacente a ele, portanto o tamanho e a
organizagdo dos cristais de hidroxiapatita do esmalte influenciam na sua translucidez,
enquanto na dentina a presenca de tubulos dentinarios influencia na dispersao da luz (TEN
BOSCH et al, 1995). Na DGl Il, as descricoes histoldégicas de diversos autores, assim
como as descricdes realizadas pelo presente estudo, demonstraram que o esmalte possui
estrutura normal, enquanto a dentina apresentou alteragcdo no numero e na morfologia dos
tubulos dentinarios (SKILLEN, 1937; MALMGREN et al., 1988; RANTA et al., 1993). Dessa
forma, pode ser sugerido que a alteragdo de cor pode estar relacionada as alteracdes

morfolégicas descritas nos tubulos dentinarios (RUSHTON et al., 1955).

No presente estudo, foi constatado que as alteragdes de cor variaram, entre as trés
familias, do amarelo, passando pelo castanho, pelo marrom escuro, até o cinza. A cor
alterada era sempre mais uniforme nos dentes deciduos que nos permanentes. As

variagdes ocorriam entre os individuos e em um mesmo individuo, nos quais, na maioria das
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vezes, se percebia que os dentes anteriores inferiores possuiam alteragdo de cor mais
acentuada que nos demais. O menor conteudo de minerais do esmalte e da dentina de
dentes deciduos, quando comparados com os dentes permanentes, em estudo realizado
em dentes sem alteragcdes, assim como a menor espessura do esmalte nos dentes
deciduos, pode estar relacionado com a variagdo de cor observada entre a denticao
decidua e permanente (JOHNSEN, 1998). Até o momento, ndo existem estudos histolégicos
comparativos entre dentes deciduos e dentes permanentes com DGl Il. Baseando-se nos
resultados deste estudo, podemos sugerir que essas diferencas sejam, devido as alteracoes
da estrutura dentinaria, mais acentuadas nos dentes deciduos, descritos muitas vezes com
total auséncia de tubulos dentinarios, que nos dentes permanentes. Ainda os resultados
sugerem, que os diferentes padrées de alteracdo de cor podem estar relacionados com a
suscetibilidade do dente ao desgaste por atricdo. Foi observado que os dentes com cor
acinzentada possuem menos desgaste por atricdo que os dentes com cor acastanhada.
Atualmente, se faz necessario o desenvolvimento de uma metodologia a fim de se definir
objetivamente os diferentes padrdes de cores encontrados na DGl Il e demais alteracdes
dentinarias. Desta forma sera possivel estabelecer, com seguranca, correlacao entre a cor

dos dentes e as demais alterac¢des caracteristicas da Dentinogénese Imperfeita.

A manifestacao clinica de desgaste dentario por atricao foi percebida e relatada pelos
individuos do estudo como se os dentes fossem fracos. Da mesma forma que a alteragéao
de cor, os desgastes dentarios variaram entre os diferentes individuos, sendo mais
uniformes e acentuados na denticido decidua que na denticdo permanente. Em 1937,
SKILLEN constatou que em dentes com DGl |l a dentina estava abaixo da média de dureza
e apresentava baixa absorcdo aos raios X. Ainda em analises quimicas, descreveu a

condicao de hipocalcificacdo com muita agua e pouco conteudo inorganico. A fase
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inorganica de dentes deciduos e permanentes com DGl |l foi investigada por microscopia
eletrdnica, tendo sido relatado que os cristais possuiam tamanho normal, porém eram
menos numerosos. O conteldo mineral se apresentou alterado com reduzida quantidade de
Ca, P e Mg, sendo o principal componente inorganico da dentina as apatitas carbonatadas
pobremente cristalizadas (KERBEL et al., 1981). Estudos microestruturais quantificaram a
densidade e distribuicdo mineral na dentina de dentes afetados pela DGl Il e determinaram
a forma, espessura, funcdo e localizacdo dos cristais na dentina, sugerindo que a
mineralizacao intrafibrilar se encontrava inibida na DGl Il. Apesar de terem sido estudados
dentes deciduos e permanentes, nao foram realizadas comparagdes de resultados (KINNEY
et al.,, 2001; KINNEY et al., 2003). Portanto, as evidéncias de hipocalcificacao, alteracées na
mineralizacao intrafibrilar e reduzidas quantidades de Ca, P e Mg sugerem serem estes os
possiveis fatores contribuintes para o desgaste dentario dos pacientes com DGl Il. Analises
de conteudo mineral devem ser realizadas em dentes das familias do presente estudo, a fim

de se verificar possiveis alteragdes e correlacées com desgastes.

A observacao de que os dentes deciduos sdo mais afetados que os permanentes tem
sido relatada (WITKOP, 1975; MALMGREN et al.,, 1988), sendo baseada somente em
critérios clinicos (MALMGREN et al., 2004). Estudo comparativo entre a dentina de dentes
deciduos e permanentes normais revelou valores de microdureza superiores para os dentes
permanentes, assim como maior concentracdo de célcio e fésforo na dentina intertubular e
peritubular de dentes permanentes, sugerindo menor calcificacdo na dentina de dentes
deciduos. Ainda, o fato de os dentes deciduos possuirem menor espessura de esmalte que
0s permanentes pode ser uma agravante que leve ao desgaste dentario mais acentuado na
denticdo decidua (JOHNSEN, 1998). A auséncia de estudos comparativos da composicao

da fase inorganica de dentes deciduos e de dentes permanentes afetados por DGl Il
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restringe as comparagdes ao nivel clinico e, em alguns casos, a comparacao entre as
descricoes de alteragcdes estruturais dos diversos estudos. No presente estudo as
alteragdes na estrutura da dentina foram observadas de forma mais acentuada nos dentes
deciduos, onde muitas vezes foi constatada auséncia total de tubulos dentinarios, sugerindo
que os dentes deciduos poderiam estar mais suscetiveis ao desgaste, situacao esta

confirmada nas descri¢cdes clinicas.

As descri¢oes clinicas das alteracdes presentes no esmalte de dentes afetados por
DGI 1l se restringem ao fato de o esmalte se soltar da dentina facilitando o desgaste
dentario (RUSHTON et al., 1955; WITKOP, 1975; RANTA et al., 1993). Alteragdes como
opacidades e hipoplasias ndo sao relatadas nos estudos de descri¢cao clinica de pacientes
com DGl Il, sendo somente a hipoplasia de esmalte, referida por poucos, como de baixa
frequéncia na DGI Il (BERGMAN et al., 1956; REISKIN et al., 1981). Os resultados clinicos
do presente estudo descreveram alteracées de esmalte com opacidades difusas em varios
individuos das trés familias e hipoplasia em apenas um individuo da familia 2. Porém, ndo
foram identificadas regides de hipomineralizacdo subsuperficiais nos cortes por desgaste

dos dentes deste estudo.

A analise histoldgica do esmalte de dentes com DGl Il no presente estudo descreveu
juncdo amelodentinaria (JAD) e o esmalte com estrutura normal. O pequeno numero de
dentes analisados com esmalte, uma vez que ele é o primeiro tecido a sofrer o desgaste
dentario, dificulta a avaliacdo desse tecido. Os estudos histoldgicos divergem sobre a
condicao do esmalte e da JAD na DGI Il. O esmalte € descrito com estrutura normal em
descricoes histopatolégicas por diversos autores (SKILLEN, 1937; MALMGREN et al., 1988;

RANTA et al., 1993), tendo sido proposto que o desgaste dentario se devia a falhas
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mecanicas da dentina alterada e ndo do esmalte ou da JAD (SUDERLAND E SMITH, 1980).
Apesar de, na maioria dos casos, 0 esmalte possuir aspecto normal, hipoplasias e areas
hipomaturadas foram relatadas com baixa frequéncia (WITKOP, 1975; REISKIN, 1981). Em
estudo por microscopia de varredura, descreveram defeitos lineares no esmalte adjacentes
a JAD, que possuia aspecto normal (WRIGHT E GANTT, 1985). Recentemente, a JAD foi
descrita apresentando perda de sua aparéncia estriada, com depressdes e concavidades
para o esmalte, enquanto o esmalte apresentava-se descontinuo, com arranjo irregular e
quebradico (SONG et al., 2006). Novas investigacdes sobre o esmalte e a JAD se fazem

necessarias diante das divergéncias encontradas.

As descri¢coes radiograficas dos individuos do presente estudo afetados pela DGI Il
relataram dentes com constricdo cervical acentuada evidenciando o aspecto de coroas
bulbosas, as raizes possuem aparéncia afinada, podendo estar encurtadas, e a camara
pulpar e os canais radiculares se apresentam atresiados ou totalmente obliterados,
caracteristicas estas previamente descritas (SKILLEN, 1937; REISKIN et al, 1981;
MALMGREN et al., 1988; RANTA et al., 1993; SONG et al., 2006). A presenca de lesdes
apicais associadas as alteracbes da DGl Il foi relatada neste estudo e também ja havia sido
descrita (WITKOP, 1975). Porém, a presenca de nddulos pulpares identificados
radiograficamente e pelos cortes por desgaste, que apresentaram invaginagdo da dentina
comprometendo o espaco da camara pulpar, e descricbes de dentina com aspecto de
nddulos, comprometendo a regido do canal radicular em dentes permanentes afetados, nao
€ um achado descrito previamente por outros autores. Da mesma maneira, os autores
raramente se referem a como ocorre a obliteragdo da camara pulpar e condutos radiculares.
PINDBORG, em 1947, relatou que a obliteracdo da polpa se deve a uma continua

deposicdo de dentina irregular. A hipdétese de um mecanismo compensatério dos
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odontoblastos que, devido a deposicdo de uma matriz dentinaria anormal, passariam a
produzir matriz dentinaria em uma média acima do normal, levando a obliteragdo do espaco
pulpar, foi sugerida apesar de nao demonstrada (WRIGHT E GANTT, 1985). Nossos
resultados sugerem que a obliteracdo da camara pulpar e dos canais radiculares deve
ocorrer devido a formagdes nodulares que se expandem continuamente até a completa
obliteracdo do espaco reservado para a polpa. O acompanhamento radiografico longitudinal

dos individuos afetados deve ser realizado a fim de confirmar essa hipotese.

As manifestacgdes clinicas e radiograficas da DGI Il nos individuos afetados das trés
familias estudadas foram similares as relatadas em estudos anteriores, como a presenca de
alteracdo de cor, desgastes dentarios, dentes com constricdo cervical acentuada
ocasionando coroas com aspecto bulboso, cAmaras e condutos pulpares atresiados e/ou
obliterados com raizes curtas e/ou afiladas (RUSHTON et al., 1955; WITKOP, 1975; RANTA
et al., 1993; MALMGREN et al., 2004). As descricoes histopatoldgicas deste estudo também
foram similares as da literatura. Foram observados esmalte e juncdo amelodentinaria com
aspecto de normalidade. A dentina apresentava tubulos dentindrios mal formados, tortuosos
e em menor quantidade. Foi descrita a presenca de dentina interglobular, inclusées
celulares e aspectos sugestivos de nddulos pulpares (SKILLEN, 1937; SUDERLAND E
SMITH, 1980; MALMGREN et al., 1988; RANTA et al., 1993). No entanto, as caracteristicas
fenotipicas clinicas, radiograficas e histoldégicas apresentaram variagdo em um mesmo
individuo, como se todos os dentes néo estivessem afetados da mesma maneira e também
variaram quanto ao nivel de comprometimento da estrutura dentéria entre os diferentes
individuos. As manifestacdes da DGl Il, quando comparando as trés familias deste estudo,
nao apresentaram diferentes padrdoes capazes de distinguirmos as familias. As numerosas

auséncias dentarias dificultaram a caracterizacao fenotipica e as comparacoes das
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alteracdes entre os individuos deste estudo. Variacdes na morfologia entre os dentes de um
mesmo individuo afetado por DGl Il e entre diferentes pacientes foram descritas por
MALMGREN et al., 1988. As variacoes intrafamiliares das alteracées de cor também foram
previamente descritas (RAJI et al, 1993). Em estudo com caracterizacdo clinica,
histopatoldgica e investigacao genética foram encontradas variacées entre individuos de
duas familias diferentes, estando uma das familias mais severamente afetada que a outra

(MALMGREN et al., 2004).

A comparacdo com outros estudos que descreveram caracteristicas fenotipicas €
dificultada pelo fato de as descri¢cées, muitas vezes, nao serem completas, com auséncia de
caracteristicas clinicas importantes, limitando ou impossibilitando a comparacado entre
diferentes familias, assim como os estudos longitudinais dessas alteracdes, que possuem
carater progressivo. Os nossos resultados procuraram cobrir de forma ampla as
caracteristicas fenotipicas compreendidas na Dentinogénese Imperfeita tipo Il, assim como
registra-las de forma sistematica, para o acompanhamento longitudinal dessa patologia nos
individuos. O acompanhamento dos pacientes é de grande importancia, visto que algumas
das caracteristicas — como a perda de estrutura dentaria por atricdo e a obliteracdo de

camara e canais radiculares — possuem um carater progressivo.

O tratamento precoce com abordagem preventiva € ressaltado por diversos autores
como a melhor abordagem para os pacientes com DGI Il (MALMGREN et al., 1988; RANTA
et al.,, 1993; REISKIN, 1981; SAPIR et al., 2001). As alteragdes dentarias impdem varios
obstaculos ao tratamento odontoldgico. As obliteragdes de camara e condutos pulpares
dificultam ou inviabilizam o tratamento endodéntico (PETTIETTE et al., 1998). A atricao

acentuada leva a perda de dimensao vertical e a prejuizos estéticos (REISKIN, 1981). As
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restauracdes diretas em resina e amalgama geralmente ndo apresentam bom resultado,
sendo, na maioria das vezes, indicada cobertura total dos dentes por coroas (RANTA et al.,
1993, SAPIR et al., 2001). Além das proprias dificuldades impostas pelas alteracoes
dentarias, as variagdes clinicas e morfoldégicas de expressdo da DGI Il devem levar a
diferentes tipos de tratamento, segundo as necessidades individuais de cada paciente
(MALMGREN et al., 1988). No presente estudo foi relatado que a grande maioria dos
pacientes afetados possuia seus dentes com restauragdes extensas e grande numero de
perdas dentarias. Podemos supor que estes pacientes ndo tiveram acesso ao tratamento
precoce ou foram submetidos a tratamentos inadequados diante da condicdo de alteragéao
dentaria que possuem. Portanto, a compreensao das alteracbes dentarias da DGl Il e de
como essas alteracdes irdo atuar ao longo da vida dos pacientes, assim como a formacgao
de profissionais adequadamente capacitados para o tratamento desses pacientes, é de
grande importancia para o sucesso do tratamento e para o restabelecimento da fungéo e da

estética desses pacientes.

Em 1985, WRIGHT e GRANTT j& sugeriam um modelo que explicaria as alteracoes
estruturais e bioquimicas associadas a Dentinogénese Imperfeita tipo I, baseado
primariamente em anormalidades das proteinas. Nos anos mais recentes, se tornou claro
que fendtipos do tecido conjuntivo podem resultar de anormalidades de varios tipos de
moléculas. Como conseqléncia, o numero de desordens que devem ser consideradas
aumentou e foram incluidas centenas de condicdes definidas clinicamente e
molecularmente. Ocorreu assim uma expansao no conceito de doencas hereditarias dos
tecidos conjuntivos. Significativos avancos foram feitos sobre o processo de formacgédo da
matriz dentindria extracelular e a respeito de todo o processo de biominelarizacdo. Novos

conhecimentos foram alcancados pelas ferramentas da genética molecular que



80

possibilitaram abordagens funcionais por meio de clonagem de proteinas e determinacao da
estrutura de seus genes e localizagdo cromossémica, ainda analises de mutacao
relacionam estas proteinas as desordens dentarias. A abordagem por genes candidatos,
identificados por sua localizacdo em lécus criticos para as desordens dentarias, € uma
ferramenta que ampliou os conhecimentos das bases fisiolégicas que guiam os processos
patologicos (SAKAI et al., 2002). Perspectivas futuras sugerem que a descricao fenotipica e
identificacdo de mutacdes diferentes aumenta a percepcao da fragilidade da nossa heranca
genética e da diversidade genética humana e podem vir a proporcionar instrumentos de
diagnéstico tanto para familias sob risco como para a populacdo em geral. Podendo vir a

desenvolver, no futuro, testes diretos para diagnéstico de casos de determinadas doencas.

No caso das doencas hereditarias da dentina foram relatadas mutagcdes em um Unico
gene DSPP (XIAO et al., 2001; ZHANG et al., 2001; MALMGREN et al., 2004; KIM et al.,
2005; RAJPAR et al., 2002; DONG et al., 2005; SONG et al., 2006; HOLAPPA et al., 2006).
Correlagcbes fenétipo-gendtipo permitirdo compreender melhor a etiopatogenia dessas
doencas, melhorar a classificacdo atualmente utilizada e facilitar os estudos longitudinais.
Finalmente, poderao ser criados protocolos de diagndstico, tratamento e acompanhamento,
oferecendo aos pacientes uma atencdo baseada nas evidéncias cientificas e uma melhor

qualidade de vida.
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CONCLUSAO

O modo de heranca autossémico dominante foi determinado nas trés familias

estudadas.

As caracteristicas clinicas e radiograficas das alteracées dentarias descritas nos
individuos das trés familias estudadas contribuiram para o diagnéstico de Dentinogénese

Imperfeita tipo Il e foram compativeis com os dados da literatura atual.

As descricbes morfolégicas dos dentes estudados foram compativeis com as
descri¢cdes clinicas e radiograficas, evidenciando as alteragdes dentinarias e o diagndstico

de Dentinogénese Imperfeita tipo Il.

As caracteristicas fenotipicas descritas apresentaram variagcbes em sua ocorréncia e
intensidade nos dentes de um mesmo individuo e entre os diferentes individuos.
Variabilidade de expressédo entre as trés familias, de forma a distingui-las, ndo foram

identificadas.
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Anexo 2 — Formulério para consentimento livre e esclaracido.

Fundacgiio Universidade de Brasilia
Hospital universitario
Clinica de Anomalias de Desenvolvimento Dentdrio

Termo de consentimento livre e esclarecido, pés-informacao

O Sr.(a)

declara ter lido e ouvido o presente termo de responsabilidades que lhe informa estar ciente do
seguinte:

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

b)

d)
€)

g)

determinar o diagnoéstico das doengas hereditarias Amelogénese Imperfeita, Dentinogénese
Imperfeita € Anomalias Dentarias de numero que sdo alteragdes que podem afetar varios
membros da sua familia e que afetam a formacdo dos dentes e os tecidos que-os formam, o
esmalte e a dentina.

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

Que esta participagdo implicara na realizagdo de exame odontologico de tecidos moles e de
tecidos duros dentdrios, profilaxia dos dentes, radiografias panoramicas, moldagens e
tomadas de fotografias intrabucais. Estes procedimentos sdao 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 orientagdo e tratamento.

Que sua recusa em participar da presente pesquisa ndo implicard em prejuizo presente ou
futuro na prestagdo de assisténcia profissional pelas equipes médicas do Hospital
Universitario de Brasilia, ficando também ressaltado que, mesmo ap6s a assinatura do
presente termo de consentimento o paciente ficara livre para abandonar a pesquisa a
qualquer momento.

Que a responsavel pela pesquisa sera a Dra. Ana Carolina Acevedo-Poppe que poderd ser
contactada no HUB no telefone (61) 3448 5257 e no celular (61) 9979 5020.

Brasilia, [/ /

Responsavel pelo paciente Responsavel pela pesquisa
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Anexo 3 — Fichas da Clinica de Anomalias Dentarias do HUB.

FUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA - HUB

FICHA CLINICA
Anomalias Dentéarias

Data :
N° do Prontuério:

Responsavel pelo exame:
Hipétese Diagnéstica:

Identificacio
Nome:
Cor: Nasc.. [/ [/ Idade: Local nasc.: Estado civil:

Atividade profissional:

Sexo:

Pai:

Mae:

Endereco residencial:

Cidade: _CEP: - Telefone:

Acompanhante: Parentesco:

Anamnese

Antecedentes Pré—natais:

Antecedentes Neonatais:

Infancia:

Mecdicamentos na infancia? Qual? Quanto tempo?
Alguém da familia apresenta alguma alterag@o dentéria semelhante? Parentesco
Tem alguma alterag#io de cabelos e unhas?

Habitos de Higiene Oral e Exposiciio ao Flior
Agua de abastecimento: Tratada?

T.ocal de moradia de 0-6 anos 6-12 anos

Inicio da escovagéo: Sem pasta: de___anos a anos
Compasta: de__anosa____ anos. Qual ?
Qual fregiiéncia?

Ingestdo de pasta?

Aplicagdo de flior tépico na escola/ dentista?

Bochecho com flior ?

Suplementagao vitaminica?

Outras fontes:

Exame Clinico: : i

Fotos clinicas:

Radiografias:

Moldagens:

Sorologias:

Andlise genealdgica e marcadores genéticos:
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Marque os problemas dentérios de acordo com a codificagdo adotada:

Codigos:

desenho da hipoplasia em preto

Opacidades:
contorno do desenho em verde

b) Difusa:desenho preenchido em verde

Hipoplasia
a) Restrita

desenho preenchido em vermelho
Mancha branca :escrever em verde MB

Alteragdes de cor: de acordo com a tabela Vitta

X vermelho: dente a ser extraido

X azul: dente extraido

Carie

Achados clinicos e radiograficos:
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Proservaciio

( Evolugio, ocorréncias clinicas, terapéuticas, prescri¢des, encaminhamentos...)




Doencas Genéticas da Dentina

Nomie : (+) caracteristica presente
Data: (-) caracteristica ausernte
Examinador: (NA) niio se aplica

S Observagies
CARACT. FISICAS
Alt. de face

Alt. de membros e tronco

Alt. de Pele

Alt.de cabelo

Alt. Unhas

Fraturas osseas

Perda de progressiva de audigao

Cincer coloreral

Outros

CARACT. BUCAIS

Altera¢des tecidos moles

Perda de dimensio vertical

Mordida aberta

Mordida cruzada

Tipo de ccluséo (Angle)
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CARACT. DENTAIS

Observagies

Erupgdo precoce

Agenesia Dentaria

Forma da corca alterada

Tamanho da coroa alferada

Alteragic de cor

Opacidades demarcaclas esmalte

Opacidades difusas esmalte

Hipoplasia de esmalte

Desprendimento esmalte

Atrigdo até 1/3 incisal

Atri¢do até 1/3 médic

Atri¢dc até 1/3 cervical

Mobilidade dentaria

Exfoliagdo precoce

Exodontias

Mancha branca ativa

Mancha branca inativa

Lesédo cavitada de carie




CARACT. RADIOGRAFICAS

Observagbes

Alt. no desenvolv.dentario

Alt. eronolegia erupgio dentaria

Taurodontia

Camara pulpar ampla

Camara pulpar estreitada

Camara pulpar obliterada

Forma radicular alterada

Raiz até 1/3 cervical

Raiz até tergo médio

Raiz até tergo apical

Apexificagao

Canais amplos

Canais estreitados

Canais obliterados

Nodulo/calc.pulpares

Reabscrgdes externas

Reabscrgdes internas

Lamina Dura

LesCes periapicais

Constrigdo carvical

TRAT. OBSERVADOS

Restauragdo provisoria

Restauragdco em amalzama

Restauragdo em resina

Coroa provisoria

Coroa total

Coroa parcial

Protese fixa

PPR provisoria

PPR

Protese total

Tratamento endodontico

Cirurgia periapical

Nicleo intraradicular
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