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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a agenesia dentaria no DF por meio do estudo
epidemioldgico da sua prevaléncia na denticdo decidua e sua relagdo com a denticao
permanente, ¢ também, por meio de estudo familial, descrever suas caracteristicas
clinicas e analisar as sequéncias dos genes candidatos MSXI, PAXY9, RUNX2 e
WNTI10A4, potencialmente envolvidos na etiologia dessa condi¢do em familias com
agenesia dentaria ndo-sindromica. A prevaléncia da agenesia dentdria na denticao
decidua foi de 0,29%. Cinco das 1718 criangas examinadas apresentaram um ou mais
dentes deciduos afetados, sem diferenca entre os sexos. Todos foram casos de
agenesia de incisivo lateral. Oitenta por cento das criancas com agenesia dentaria na
denti¢do decidua também apresentaram agenesia dos dentes sucessores permanentes.
Houve associacdo entre agenesia dentdria na denti¢do decidua e na permanente,
especialmente nos casos de agenesia bilateral. Dezesseis familias com agenesia
dentdria ndo-sindromica foram estudadas, nove com hipodontia e sete com
oligodontia. O modo de heranga autossomico dominante da agenesia dentaria, com
expressividade varidvel e penetrdncia incompleta, foi observado em 13 das 16
familias. A presenga de outras anomalias dentarias foi verificada, especialmente
microdontia/dentes conoides, dentes supranumerarios e taurodontia. Nas familias em
que pré-molares e molares estavam ausentes em pacientes com oligodontia, as
pessoas apresentaram um risco maior de ter taurodontia, mesmo aquelas com denti¢ao
completa. Foram encontradas as variantes rs12881240 (PAX9 ¢.C717T; p.His239His),
rs4904210 (PAX9 c.G718C; p.Ala240Pro), rs149245953 (WNTI0A c.667C>T,;
p-Arg223Cys) e rs121908120 (WNT10A4 c.682T>A p.Phe228lle;) em pessoas com
agenesia dentdria, porém ndo nos familiares com denticdo completa, de 13 das 16
familias estudadas. Outros estudos serdo necessarios para concluir o diagndstico

genético da agenesia dentaria nessas familias.

PALAVRAS-CHAYVE: Agenesia dentaria, PAX9, Taurodontia, WNT10A.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the nonsyndromic tooth agenesis in DF, Brazil,
through the epidemiological study of its prevalence in deciduous teeth and its
relationship with the permanent dentition, and also describe its clinical characteristics,
and analyze the sequences of the candidate genes MSXI, PAXY9, RUNX2 e WNT10A
potentially involved in the etiology of this condition in families with nonsyndromic
tooth agenesis, through familial study approach. The prevalence of tooth agenesis in
the primary dentition was 0.29%. Five of the 1718 children examined had one or
more primary teeth affected, with no statistical difference between sexes. They were
cases of lateral incisor agenesis. Eighty percent of children with tooth agenesis in the
primary dentition also had the same condition in the succedaneous permanent teeth.
There was an association between tooth agenesis in the primary and permanent
dentition, especially in cases of bilateral agenesis. Sixteen families with
nonsyndromic tooth agenesis were studied, nine with hypodontia and seven with
oligodontia. The autosomal dominant mode of inheritance was observed in 13 out of
16 families. The presence of other dental anomalies was observed, especially
microdontia/peg-shaped teeth, taurodontia and supernumerary teeth. In families which
premolars and molars were missing in patients with oligodontia, individuals had a
higher risk of having taurodontia, even those with complete dentition. Four variants
were found in tooth agenesis patients [rs12881240 (PAXY c.C717T; p.His239His),
rs4904210 (PAX9 c¢.G718C; p.Ala240Pro), rs149245953 (WNTI10A c.667C> T;
p.-Arg223Cys) and rs121908120 (WNT104 c.682T> A p.Phe228lle)], but not in
relatives with complete dentition. Further studies are needed to complete the genetic

diagnosis of tooth agenesis in these families.

KEYWORDS: PAX9, Taurodontia, Tooth agenesis, WNT10A.
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1 INTRODUCAO

A agenesia dentaria ¢ uma anomalia dentaria de numero caracterizada pela auséncia
de formagdo de dentes deciduos e/ou permanentes em decorréncia de distirbios na
odontogénese (Symons et al., 1993; Vastardis, 2000). A odontogé€nese ¢ um processo
complexo mediado por interacdes epitélio-ectomesenquimais sequenciais e
reciprocas, que estd sob um estrito controle genético responsavel por determinar a
posicdo, o nimero, a forma e o tamanho dos dentes (Miletich e Sharpe, 2003;
Thesleff, 2003). Até o presente, foram identificados cerca de 300 genes que sdo

expressos durante a odontogénese (http://bite-it.helsinki.fi/). Alteragdes em qualquer

um destes genes podem potencialmente resultar em falhas na odontogénese, tendo
como consequéncia o desenvolvimento de anomalias dentarias, que podem ser de

numero, forma, tamanho e posi¢cdo (Thesleff, 2003; Thesleft, 2006).

A agenesia dentaria ¢ a auséncia de formacgdo de dentes em decorréncia de disturbios
na odontogénese, resultando em um nimero reduzido de dentes (Symons et al., 1993;
Vastardis, 2000). E uma condigdo clinicamente heterogénea, que pode afetar varias
combinagodes de dentes (Kapadia et al., 2007). Também pode ocorrer em associacao
com fissuras labio-palatinas e/ou sindromes (Gorlin, 2001). Clinicamente, a agenesia
dentdria, tanto sindrOmica quanto ndo-sindromica, pode ser classificada em
hipodontia, oligodontia ou anodontia com base no nimero de dentes ausentes. Pode
ocorrer como um caso esporadico ou, mais comumente, como um traco familial

(Vastardis, 2000; Courbone, 2007).

A etiopatogénese da agenesia dentaria ainda ndo estd totalmente esclarecida, mas

sabe-se que tem um importante componente hereditario (Brook e Ekanayake, 1980;



Kapadia et al., 2007). Embora possa eventualmente ser causada por fatores
ambientais, na maioria dos casos a agenesia dentaria tem uma base genética
(Grahnen, 1956; Van Der Weide ef al., 1992). Como uma condi¢do isolada, estudos
familiares tém demonstrado que a agenesia dentaria é herdada como um trago
autossdmico dominante com expressividade varidvel e penetrincia incompleta ou
completa (Courbone, 2007). Uma etiologia poligénica com influéncia de fatores
ambientais também tem sido sugerida (Brook e Ekanayake, 1980; Brook, 1984; Scarel
et al. 2000). Estudos t€ém demonstrado a associacdo da agenesia dentdria com outras
anomalias do desenvolvimento dentario, de forma, tamanho e posi¢do. Alguns destes
estudos propdem que estas anomalias associadas sdo controladas por mecanismos

genéticos similares (Bacetti, 1998a; Bacetti, 1998b; Peck et al., 2002).

No estudo realizado por nosso grupo de pesquisa, verificamos uma frequéncia da
hipodontia de 6,3% em radiografias panordmicas de pacientes com denticdo
permanente em tratamento ortodontico no Distrito Federal (DF) no periodo de 1998 a
2000, assim como a presenca de outras anomalias do desenvolvimento dentdrio em
98% desses pacientes com hipodontia, sendo essas, retengdo de dentes deciduos,
erupcao ectopica de caninos, taurodontia e incisivos laterais conoides (Gomes et al.,
2010). A partir desses resultados, surgiu a necessidade de se estimar a frequéncia da
agenesia dentaria também na denticdo decidua e sua relagdo com a denticdo
permanente. No mesmo periodo, foi iniciado o atendimento de familias com agenesia
dentéria na Clinica de Anomalias Dentarias da Divisdo de Odontologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). A caracterizacdo clinica dessas familias resultou em
duas dissertacdes de mestrado (Fonseca, 2008; Gomes, 2008). Foram verificados

diferentes manifestagdes clinicas da agenesia e anomalias dentarias nessas familias.



Estes resultados levantaram questdes a serem respondidas com o intuito de melhor

compreender a etiologia das anomalias dentarias.

O objetivo deste estudo foi investigar a prevaléncia da agenesia dentéaria na denticao
decidua de criangas com 2 a 5 anos de idade da regido do DF e sua relagdo com a
denticdo permanente, investigar as caracteristicas fenotipicas da agenesia dentaria
familial ndo associada a sindromes e realizar a analise de variagdes de sequéncia pela
abordagem de genes candidatos nessas familias atendidas na Clinica de Atendimento

a Pacientes Portadores de Anomalias Dentérias da Divisdo de Odontologia do HUB.

O conhecimento das manifestagdes bucais associadas a agenesia dentaria favorece
uma abordagem apropriada na terapéutica possivel de ser oferecida as pessoas com
esta condi¢do. Também auxilia na determinacdo do seu modo de heranga,
favorecendo o aconselhamento genético das familias por ela acometidas. Uma
caracterizagdo detalhada das manifestagdes bucais e também das caracteristicas
sistémicas presentes ¢ necessaria para propiciar avangos na pesquisa das possiveis

variagOes de sequéncia envolvidas no risco ao desenvolvimento dessa condigdo.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 AGENESIA DENTARIA

A agenesia dentdria ¢ a auséncia de formacdo do germe de dentes deciduos e/ou
permanentes em decorréncia de disturbios no processo de odontogénese, resultando
em um numero reduzido de dentes (Symons et al., 1993; Vastardis, 2000). A agenesia
dentdria ¢ uma anomalia comum em humanos, sendo uma das mais frequentes
anomalias dentarias (Vastardis, 2000). E uma condigo clinicamente heterogénea, que

pode afetar varias combinagdes de dentes e estar associada a outras anomalias do



desenvolvimento dentério (Kapadia et al., 2007). Pode ocorrer como uma condi¢ao
isolada, associada a fissuras labio-palatinas e também ¢ descrita como uma
caracteristica em mais de 120 sindromes (Gorlin, 2001; Vieira, 2003) como, por
exemplo, as Displasias Ectodérmicas e a Sindrome de Down (Arte, 2001). Tanto a
forma sindromica quanto a ndo-sindromica da agenesia dentéria pode ser esporadica
ou familial. Tem sido descrito que a agenesia dentaria familial pode ser transmitida
como uma condi¢cdo autossdmica dominante, autossdmica recessiva ou ligada ao
cromossomo X, mas também pode ndo mostrar um padrio claro de segregagdo. Nas
familias com agenesia dentaria, os individuos afetados frequentemente exibem
variabilidade com relagdo a numero, localizacdo e simetria dos dentes afetados

(Kapadia et al., 2007).

O diagnostico da agenesia dentaria ¢ feito com base no exame clinico e radiografico.
Um dente ¢ considerado congenitamente ausente se ndo erupcionou na cavidade bucal
e ndo ¢ visivel em radiografia. O diagnostico de agenesia dentaria por inspegao clinica
pode ser feito a partir dos trés anos de idade para a denticdo decidua e a partir dos 12
aos 14 anos para a permanente, excluindo os terceiros molares. O diagnoéstico
radiografico para agenesia na denticdo permanente pode ser feito mais precocemente,
a partir dos seis anos de idade, se os terceiros molares ndo forem incluidos, uma vez
que as coroas de todos os dentes permanentes, exceto os terceiros molares, geralmente
estdo completamente mineralizadas entre 5 e 7 anos de idade. A coroa dos terceiros
molares geralmente comega sua mineralizacdo entre 8 e 11 anos de idade (Arte,

2001).

A prevaléncia da agenesia de um ou mais dentes varia de acordo com o tipo de

denticdo observada (decidua ou permanente), com a ancestralidade da populacao



estudada e com o grupo de dentes considerado (Vastardis, 2000). A prevaléncia na
denti¢do decidua varia de 0,4% em populagdes européias (Carvalho et al., 1998) a
2,4% em criangas japonesas (Yonezu et al., 1997). Uma prevaléncia de 0,6% foi
relatada em criancas brasileiras (Kramer et al., 2008) e de 0,29% em criangas do
Distrito Federal (Gomes et al., 2014). Na denticdo decidua, a regido de incisivos ¢é

mais frequentemente afetada (Daugaard-Jensen et al., 1997; Yonezu et al., 1997).

A denti¢do permanente ¢ mais frequentemente afetada que a decidua (Vastadis, 2000).
Na denti¢do permanente, diferentes prevaléncias t€ém sido relatadas, variando de 0,3%
a 36,5%. Excluindo os terceiros molares, as prevaléncias variam de 2,2% a 10,1%. A
amplitude de valores de prevaléncia observada nos estudos populacionais indica
diferengas geo-demograficas (Polder et al., 2004). Em uma populacdo brasileira, foi
relatada uma prevaléncia de 24,37% da agenesia dentaria, sendo de 20,39% para
agenesia apenas de terceiros molares, 2,89% para agenesia de outros dentes e
terceiros molares e de 1,49% para agenesia de outros dentes sem agenesia de terceiros
molares (Castilho et al., 1990). Excluindo os terceiros molares, uma prevaléncia de
9,3% foi relatada (Ciamponi e Frassei, 1999). Em estudo realizado com amostra do

DF, a frequéncia encontrada foi de 6,3% (Gomes et al., 2010).

Os dentes mais frequentemente ausentes na denticdo permanente sdo os terceiros
molares (Lavelle et al., 1970; Miiller, 1970; Castilho et al., 1990; Meza, 2003).
Excluindo os terceiros molares, o segundo grupo de dentes mais frequentemente
afetados varia em diferentes populagdes. Varios trabalhos relatam que o grupo de
dentes mais afetado por agenesia, excluindo os terceiros molares, sdo os segundos
pré-molares (Rolling, 1980; Thongudomporn e Freer, 1998; Bickman e Wahlin,

2001; Polder et al., 2004; Mattheeuws et al., 2004; Endo et al., 2006). Outros autores



encontraram que os incisivos laterais superiores sdo o grupo de dentes mais afetado
por agenesia, excluindo os terceiros molares (Miiller, 1970; Ciamponi e Frassei, 1999;
Meza, 2003; Altug-Atac e Erdem, 2007; Gomes et al., 2010). Em uma populagdo
japonesa, os dentes mais frequentemente ausentes foram os incisivos centrais
inferiores, excluindo os terceiros molares (Davis, 1987). A agenesia de caninos
inferiores, primeiros e segundos molares e incisivos centrais superiores ¢ considerada

rara (Polder et al., 2004).

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

1971; Polder et al., 2004).

Clinicamente, a agenesia dentdria tanto sindromica quanto nao-sindromica,
esporadica ou familial, pode ser classificada em hipodontia, oligodontia ou anodontia
com base no nimero de dentes ausentes (Courbone, 2007). A agenesia de um a seis
dentes, exceto os terceiros molares, ¢ denominada hipodontia (Vastardis, 2000; Arte,
2001; Arte e Pirinen, 2003; Kapadia et al., 2007). Oligodontia ¢ a agenesia de mais de
seis dentes, sem contar os terceiros molares (Van Der Weide ef al., 1992; Shalck-Van
Der Weide et al., 1993; Shalk-van der Weide et al., 1994a; Shalk-van der Weide et
al., 1994b; Shalk-van der Weide e Bosman, 1996). Anodontia ¢ a agenesia de todos

os dentes (Arte, 2001; Arte ¢ Pirinen, 2003).

A hipodontia ¢ a forma mais comum da agenesia dentdria e corresponde a maioria dos
estudos de prevaléncia publicados sobre esta anomalia. Afeta mais o sexo feminino do

que o masculino, mas sem diferenca estatisticamente significante (Grahnen, 1956;



Haavikko, 1971; Magnusson, 1977; Lai e Seow, 1989; Thongudomporn e Freer,
1998; Mattheeuws et al., 2004; Endo et al., 2006; Altug-Atac e Erdem, 2007).
Determinados estudos relataram uma diferenca estatisticamente significante entre os
sexos (Brook, 1984; Biackman e Wahlin, 2001; Polder et al., 2004). Alguns autores
chamam de hipodontia severa ou avangada 0s casos em que uma pessoa apresenta
agenesia de quatro dentes ou mais, exceto os terceiros molares (Rune e Sarnis, 1974;

Sarnids e Rune, 1983; Endo ef al., 2006; Wong et al., 2007; Worsaae et al., 2007).

A oligodontia é uma forma de expressdo mais grave da agenesia dentdria, com a
auséncia congénita de mais de seis dentes permanentes, sem contar os terceiros
molares. Pode ocorrer de maneira isolada, sendo classificada como oligodontia nao-
sindromica (OMIM 604625), ou pode ocorrer como parte de uma sindrome, sendo
classificada como oligodontia sindromica (Shalk-van der Weide et al., 1994b). As
pessoas com oligodontia associada a sindrome apresentam, em média, um maior
numero de dentes ausentes do que aquelas com oligodontia ndo-sindromica (Van Der
Weide et al., 1992). A oligodontia é considerada rara. Uma prevaléncia de 0,08% foi
relatada em um estudo na Holanda (Van Der Weide et al., 1992), de 0,084% na
Noruega (Nordgarden et al., 2002) e de 0,17% na Dinamarca (Rolling e Poulsen,
2001). Polder et al. (2004) relataram uma prevaléncia de 0,14% de pacientes com
agenesia de seis ou mais dentes em uma meta-analise baseada nos dados de 24
estudos realizados em populagdes européias, norte-americanas e australianas.
Vastardis (2000) estimou uma prevaléncia de 0,25% e Worsaae et al. (2007), de 0,1 a
0,2%. Rolling e Poulsen (2001), combinando dados de seis estudos reportados em
populagdes escandinavas, encontraram que oligodontia ocorre em aproximadamente
uma a trés de cada mil criangas, que ¢ mais frequente em meninas do que em

meninos, com diferenca estatistica significante, e que dois em cada trés dentes



permanentes congenitamente ausentes sao segundos pré-molares ou incisivos laterais.
Os dentes mais frequentemente ausentes, excetos os terceiros molares, sdo o0s
segundos pré-molares, os incisivos laterais superiores € 0s incisivos centrais
inferiores. Os incisivos centrais superiores e 0s primeiros molares inferiores
permanentes sao considerados os dentes mais estaveis, uma vez que raramente sao
afetados por agenesia dentdria (Rolling e Poulsen, 2001). Nao ha diferenga
estatisticamente significante na distribuicdo de dentes ausentes entre maxila e

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

Se ha completa auséncia de desenvolvimento dos dentes, este caso extremo ¢
conhecido como anodontia (Arte, 2001; Arte e Pirinen, 2003). A anodontia ocorre
como uma caracteristica extrema de agenesia dentdria, podendo ser observada em
casos de Displasia Ectodérmica. A auséncia congénita de todos os dentes sem a
associacdo com alguma outra anomalia do desenvolvimento ¢ extremamente rara.
Alguns casos relatados sugerem um modo de heranga autossdmico recessivo (Gorlin et

al., 1980).

2.1.1 Etiopatogénese da agenesia dentaria

A etiopatogénese da agenesia dentdria ainda ndo esta esclarecida, mas sabe-se que tem
um importante componente hereditario (Brook e Ekanayake, 1980; Kapadia et al.,
2007). Embora seja relatado que pode ocasionalmente ser causada por fatores
ambientais, tais como substancias quimicas ou drogas (Orup et al., 1998) e
radioterapia (Kaste et al., 1994; Kaste et al., 1995), a causa ¢ genética na maioria dos

casos (Grahnen, 1956; Van Der Weide et al., 1992).



E amplamente aceito que falhas na odontogénese, que resultam na agenesia dentaria,
sdo causadas por defeitos na fungdo de genes expressos durante o desenvolvimento
dentario (Goldenberg et al., 2000). Avancos no conhecimento dos mecanismos
moleculares envolvidos no desenvolvimento dos dentes de roedores levaram a
identificacdo de potenciais genes candidatos na etiopatogénese da agenesia dentaria
em humanos (Cobourne e Sharpe, 2003). Por exemplo, as descobertas iniciais de
mutagdes nos genes MSX! (Vastardis et al., 1996) e do PAXY9 (Stockton et al., 2000)
como causas da agenesia dentaria em humanos foram guiadas por estudos iniciais em

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

Camundongos homozigotos Msx/” exibem fissura palatina e anomalias do
desenvolvimento craniofacial ¢ dentario. Nos camundongos homozigotos MsxI™""
recém-nascidos, os germes dos incisivos ndo puderam ser detectados e o
desenvolvimento dos primeiros e segundos molares havia falhado em progredir além
da fase de botdo. Este retardo do epitélio dentario no estagio de botdo sugere
fortemente que o Msx/ ¢é requerido pelo ectomesénquima para responder a indugao
pelo Bmp4 (Bone Morphogenetic Protein 4) epitelial. A expressio do Msx/ nas
células ectomesenquimais ¢ requerida ndo apenas para a diferenciagdo do
ectomesénquima da papila dental e do foliculo dental, mas também reciprocamente
para a subsequente progressdo do epitélio do estdgio de botdo para o de capuz e de

campanula (Satokata e Maas, 1994).

Em camundongos homozigotos Pax9”" a odontogénese também ndo progride além do
estagio de botdo, mostrando que o Pax9 ¢ essencial para o desenvolvimento dentario
progredir além desta fase. A expressdo do Pax9 ¢ requerida para a manutengdo da

expressdo de Bmp4 no ectomesénquima dental (Peters et al., 1998). O Bmp4 esta



envolvido na indugdo da formagdo do n6 do esmalte e na expressdo de Msx/ e do
proprio Bmp4 no ectomesénquima. A expressdo do Bmp4 no ectomesénquima regula
a morfogénese dentaria, em particular a transi¢do da fase de botdo para a de capuz e a
inducdo do n6 do esmalte. Sabe-se que as fungdes dos genes Pax9 e MsxI sdo
essenciais para estabelecer o potencial odontogénico no ectomesénquima por meio da
manutengdo da expressio do Bmp4 ectomesenquimal (Ogawa et al., 2000).
Entretanto, as relagdes entre estes trés genes em nivel molecular ndo estdo totalmente

esclarecidas (Kapadia et al., 2007).

Os resultados inicialmente obtidos em modelos animais foram investigados em
familias com agenesia dentéria familial sindrémica e ndo-sindromica. Em humanos,
sua etiologia genética ¢ demonstrada pela associagdo com mutagdes nos genes MSX1,
PAX9, AXIN2, EDA, EDAR, EDARADD e WNT10A (van den Boogaard et al., 2012;
Arte et al., 2013; Sarkar et al., 2014) e, mais recentemente, no gene GREMLIN?

(Kantaputra et al., 2015).

Os primeiros genes estudados na etiopatogenia da agenesia dentaria, causando
agenesia de dentes permanentes em familias com origens geograficas diferentes,
foram os que codificam os fatores de transcricdo MSX1 e PAX9 (Stockton et al.,
2000; Song et al., 2009; Wang et al., 2011). Diferentes mutacdes foram identificadas
no MSXI1 (ENSG00000163132, OMIM *142983) (Vastardis et al., 1996; Lidral ¢
Reising, 2002; Kim et al., 2006; Mostowska et al, 2006; Xuan et al., 2008;
Mostowska et al., 2012; Wong et al., 2014; AlFawaz et al., 2015; Tatematsu et al.,
2015) e no PAX9 (ENSG00000198807, OMIM *167416) (Stockton et al., 2000;
Nieminen et al., 2001; Das et al., 2002; Frazier-Bowers et al., 2002a; Lammi et al.,

2003; Mostowska et al., 2003a; Jumlongras et al., 2004; Klein et al., 2005; Kapadia et



al., 2006, Hansen et al., 2007; Tallon-Walton et al., 2007; Wang et al., 2009; Suda et
al., 2011; Liang et al., 2012; Zhu et al. 2012; Boeira e Echeverrigaray, 2013; ger}'l et
al., 2015), todas resultando em agenesia autossomica dominante principalmente de
dentes posteriores. As mutacdes no MSX/ afetam preferencialmente o
desenvolvimento de terceiros molares e segundos pré-molares, enquanto mutagdes no
PAXY afetam o desenvolvimento de molares (Vastardis et al., 1996; Mostowska et al.,
2003b). Nas familias em que foram encontradas mutagdes no PAX9 associadas a
agenesia de pré-molares, foi sugerido que isso reflete uma diminui¢do indireta na
atividade do MSX/ devido a uma reducdo seletiva da ligagdo do PAX9 a locais que

regulam os niveis de expressao do MSX/ (Ogawa et al., 2006; Kapadia et al., 2007).

Em 2004, estudo realizado em uma familia com oligodontia autossomica dominante e
cancer colorretal revelou a presenca de uma mutacao no gene AXIN2 (Axis inhibitor 2
- OMIM *604025) em todos os familiares afetados por oligodontia, mas nao nos ndo
afetados, revelando que a funcdo deste gene ¢ essencial para o desenvolvimento da
denti¢do humana (Lammi et al., 2004). Além disso, nesta familia, foi sugerido que a
oligodontia poderia estar associada com o risco para cancer colorretal, sugerindo que a
agenesia dentaria poderia ser usada como um indicador da susceptibilidade para
cancer colorretal. Poucos outros estudos também encontraram mutagdes no AXIN2
associadas a oligodontia nao-sindromica (Bergendal et al., 2011; Wong et al., 2014;

Liu et al., 2015).

Mais recentemente, estudos em pacientes com Displasias Ectodérmicas, cujas
manifestagdes clinicas incluem agenesia dentaria com varios dentes ausentes,
identificaram mutagdes no gene WNT10A (Bohring et al., 2009; Nawaz et al., 2009;
Van Geel et al., 2010). O gene WNT10A4 (wingless-type MMTV integration site family,

member 104 OMIM # 606268) esta localizado no cromossomo 2q35. Ele contém



quatro exons e pertence a uma familia de genes que codificam glicoproteinas
envolvidas na estabilizagdo da -catenina, uma proteina que regula a adesdo celular e a
transcri¢do de outros genes essenciais no desenvolvimento embrionario de diversos
orgaos (MacDonald et al., 2009). No desenvolvimento dentario, a proteina foi
encontrada na estabilizacdo da B-catenina regulando a sinalizagdo para a formacao do
germe dentario. Sua expressdo foi detectada no né do esmalte no germe dentério de
camundongo no 12° dia de gestagdo (Dassule e McMahon, 1998). Em um estagio mais
tardio, também foi encontrado no ectomesénquima, onde contribui para a
diferenciagdo dos odontoblastos (Yamashiro et al., 2007). Foi sugerido que a
inativagdo dessa via de sinalizacdo impede a formacao de dentes (Jarvinen et al., 2006;
Wang et al., 2009). A partir destes achados, este gene também se tornou um candidato
para analise de variacdes de sequéncia em pacientes com agenesia dentdria ndo-
sindromica (Kantaputra e Sripathomsawat, 2010). Até o presente, o WNT10A foi o
gene que mais contribuiu na etiologia da agenesia em 34 pacientes com hipodontia
nao-sindromica (56% dos casos) analisados para variagdes de sequéncia nos genes
WNT10A, MSX1, PAX9 e AXIN2. Foi verificado ainda que sua inclusdo nos testes de
diagnostico de agenesia aumentou significativamente o rendimento dos testes

moleculares de 15% para 71% (van den Boogaard et al., 2012).

Até o presente, as mutagdes conhecidas explicam um numero relativamente pequeno
dos casos de agenesia dentaria. Embora mais de 300 genes tenham sido identificados
como sendo expressos durante a odontogénese, apenas poucas correlagdes fendtipo-
genotipo foram estabelecidas na agenesia dentaria ndo-sindromica em humanos (De
Coster et al., 2009). Varias moléculas sdo expressas no epitélio dentario nos estagios
iniciais do desenvolvimento, tais como Bmp2, Bmp4, Bmp7, Dix2, DIx5, Fgfl, Fgf2,

Fgfd, Fgf8, Fgf9, Lefl, Gli2 e Gli3, entre outros (Thesleff, 2003). A quantidade de



estudos familiares que nao encontraram associagdo entre a agenesia dentdria e
variagdes de sequéncia nos genes candidatos (Nieminen et al., 1995; Goldenberg et
al., 2000; Scarel et al., 2000; Frazier-Bowers et al., 2002b; Gerits et al., 2006;
Kapadia et al., 2007; Swinnen et al., 2008; Tallon-Walton et al., 2014) demonstram
que outros genes expressos na odontogénese também sdo potenciais candidatos para a
agenesia dentaria em humanos (Vieira, 2003). Por exemplo, o gene RUNX2 (Runt-
related transcription factor 2, OMIM *600211), também conhecido como CBFal
(Core-binding factor alpha 1), é o principal regulador da diferenciacdo dos
osteoblastos e tem sido relacionado a casos de desenvolvimento de dentes
supranumerarios em individuos com displasia cleidocraniana (Quack et al., 1999;
Yoshida et al., 2002; Tang et al., 2007; Lee et al., 2008, Bufalino et al., 2012).
Mutagdes no gene Runx2 estdo relacionadas a agenesia de molares em camundongos

(Aberg et al., 2004; Wang et al., 2005).

Além das mutacdes, também ha evidéncias de que polimorfismos estdo associados a
agenesia dentéria. Foi demonstrada a associagdo de polimorfismos nos genes MSX],
PAX9, AXIN2, TGF o (Transforming growth factor alpha, OMIM *190170) e IRF6
(Interferon regulatory factor 6) com um risco aumentado para agenesia dentéria
(Vieira et al., 2004; Peres et al., 2005; Mostowska et al., 2006; Vieira et al., 2007,
Callahan et al., 2009a, Pawlowska et al., 2010; Wang et al., 2011; Paixao-Cortes et
al., 2011; Zhang e Zhang, 2014). A andlise de sequéncias em familias com agenesia
dentdria ndo-sindromica mostraram que a agenesia de pré-molares pode estar
associada com polimorfismos do FGFRI (Fibroblast growth factor receptor 1) (Vieira
et al., 2007). E também, ha evidéncias de que o gene TGFa, expresso durante o
desenvolvimento craniofacial, pode desempenhar um papel nos casos de agenesia

isolada de incisivos (Vieira et al., 2004; Callahan et al., 2009b).



Enquanto tem sido mostrado que variagdes de sequéncia nestes genes estdo envolvidas
na agenesia dentdria em humanos, esta se tornando cada vez mais evidente que outros
genes também desempenham um papel. Foi proposto que mais de um gene pode ser
responsavel por um padrdo especifico de agenesia dentaria e que diferentes mutagdes
no mesmo gene podem resultar em um mesmo fenotipo (Frazier-Bowers ef al., 2002b;
Mostowska et al., 2003b). Vieira (2003) sugere que a agenesia dentaria provavelmente
¢ causada por defeitos em varios genes independentes, atuando sozinhos ou em
combinagdo com outros genes, levando a um padrao fenotipico especifico. H4 também
a proposta de uma etiologia poligénica com influéncia de fatores ambientais, isso &,
uma etiologia multifatorial (Brook e Ekanayake, 1980; Brook, 1984; Van der Weide et
al., 1992). Scarel e colaboradores (2000) sugerem que a agenesia dentaria ocorre como
uma consequéncia tanto de mutacdes em genes envolvidos na odontogénese quanto
por influéncias epigenéticas, que podem ser modificadas por fatores ambientais,

alterando assim o padrdo de expressdo e o campo de acdo destes genes.

Levar em consideragdo apenas o nimero e o tipo de dentes afetados por agenesia nao
configura um critério totalmente eficaz para a escolha do gene candidato a uma
possivel analise destas variagdes. E preciso considerar também as anomalias dentarias
associadas, uma vez que, além de auxiliar na determina¢do do modo de heranca da
agenesia dentaria (Brook, 1984; Shalk-Van Der Weide e Bosman, 1996), estas
anomalias associadas podem ser controladas por mecanismos genéticos semelhantes

(Bacetti, 1998; Peck et al., 1998; Peck et al., 2002; Camilleri, 2005).

2.2 ANOMALIAS DENTARIAS ASSOCIADAS A AGENESIA DENTARIA

Viarios estudos demonstraram a associacdo da agenesia dentdria com anomalias

dentdrias de tamanho, forma e posi¢do dos dentes, sendo essa associacdo mais



frequente em pessoas com agenesia do que nos grupos controle (Lai e Seow, 1989;
Symons et al., 1993; Shalk-van der Weide et al., 1994; Townsend et al., 1995; Peck et
al., 1993; Peck et al., 1996; Bacetti, 1998; Peck et al., 1998; Arte et al., 2001; Shapira
e Kuftinec, 2001; Peck et al, 2002). Determinados autores propdem que estas
anomalias associadas sd3o controladas por mecanismos genéticos similares (Bacetti,
1998; Peck et al., 1998; Peck et al., 2002; Camilleri, 2005). Tais anomalias dentérias
incluem redu¢do no tamanho dos dentes (Rune e Sarnas, 1974; Brook e Ekanayake,
1980; Van Der Weide et al., 1992), dentes condides, taurodontia (Shalk-Van Der
Weide et al., 1993), atraso na erupcao dos dentes (Rune e Sarnas, 1974) e defeitos do
esmalte (Lai e Seow, 1989; Wong et al., 2005). Em estudo da prevaléncia da agenesia
dentaria em Brasilia, 98% das pessoas com hipodontia apresentaram também pelo
menos mais uma anomalia do desenvolvimento dentario, sendo retencdo de dentes
deciduos, incisivos laterais conodides, erupgdo ectdopica de caninos e/ou taurodontia
(Gomes et al., 2010). A presenga destas anomalias também tem sido estudada em
familiares de pessoas com hipodontia e/ou oligodontia (Brook, 1984; Shalk-van der

Weide e Bosman, 1996; Arte et al., 2001).

Estudos longitudinais demonstraram que molares deciduos permaneceram retidos
onde houve agenesia dos pré-molares mesmo 15 a 20 anos apods o periodo normal de
esfoliacdo (Ith-Habsen e Kjaer, 2000; Bjerkin e Bennett, 2000). Bacetti (1998)
demonstrou a associagdo reciproca entre agenesia de segundos pré-molares e infra-
oclusdo dos molares deciduos retidos. Infra-oclusdo de molares deciduos foi

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

Uma redugdo no tamanho dos dentes e a presenca de dentes conoides foi associada a

agenesia dentaria. Lavelle et al. (1970) observaram que individuos com a denticao



completa tém a dimensao mésio-distal dos dentes significantemente maior (p < 0,001)
do que aqueles que tém agenesia de terceiros molares. Lai e Seow (1989) verificaram
que incisivos laterais superiores condides foram mais prevalentes em individuos com
hipodontia (8,9%) do que no grupo-controle (p < 0,001). Bacetti (1998) mostrou
evidéncias da existéncia de associagdo reciproca significante entre agenesia de
segundos pré-molares e incisivos laterais superiores de tamanho reduzido. Incisivos
laterais superiores conoides sdo citados como o principal exemplo de reducdo no
tamanho da coroa dos dentes em associagdo com a agenesia dentaria e sua presenga
foi considerada como expressdo variavel da agenesia dentaria (Witkop 1987; Arte et
al., 2001). Um dente é considerado condide quando a dimensdo mésio-distal
incisal/oclusal da coroa se apresenta menor do que a cervical (Alvesalo e Portin,
1969; Townsend et al., 1995; Backman e Wahlin, 2001). A dimensao mésio-distal dos
dentes dos individuos com oligodontia ¢ significantemente reduzida em relagcdo aos
individuos do grupo-controle (Shalk-Van Der Weide et al., 1992; Shalk-Van Der
Weide ef al., 1994). Shalk-Van Der Weide e Bosman (1996) verificaram que os pais
de individuos com oligodontia podem apresentar reducdo no tamanho dos dentes,
sendo que aqueles com agenesia dentaria apresentaram dimensdo mésio-distal menor
do que os pais com denticdo permanente completa e estes apresentaram dimensao
mésio-distal menor do que os do grupo-controle. Este é um dado importante a se
considerar para estabelecer o modo de heranca da oligodontia. Foi verificada
associagdo entre a agenesia dentaria relacionada a mutagdo no PAX9 e a reducdo nas
dimensdes da coroa dos dentes remanescentes em uma familia japonesa com agenesia

autossdmica dominante de molares, pré-molares e incisivos (Brook et al., 2009).

Ha relatos da ocorréncia de agenesia dentaria e dentes supranumerarios em um mesmo

individuo (Camilleri, 1967; Davis, 1987; Zhu et al.,1996). Os termos hipodontia e



hiperdontia concomitante, hipo-hiperdontia e oligopleiodontia sdo usados para
descrever esta situacdo, mas esta ¢ uma condi¢ao rara de etiologia desconhecida (Zhu
et al., 1996). Um dente supranumerario ¢ definido como um dente adicional a série
normal, ou seja, aquele que excede o nimero normal da formula dentaria (Garvey et
al., 1999). A causa para o desenvolvimento de dentes supranumerarios ndo ¢ bem
conhecida, assim como pouco tem sido publicado sobre os defeitos genéticos e
moleculares que resultam neste defeito do desenvolvimento (D’Souza e Klein, 2007).
Um modelo multifatorial combinando influéncias poligénicas e ambientais tem sido
sugerido (Brook, 1984). Mutagdes no gene RUNX2 foram identificadas em individuos
com dentes supranumerarios em familias com Displasia Cleidocraniana (Y okozeki et
al., 2000; Goseki-Sone et al., 2001; Bergwitz et al., 2001 Yoshida et al., 2002). Em
estudos familiares, ndo tem sido mencionada a ocorréncia de agenesia e dentes
supranumerarios em diferentes individuos de uma mesma familia. Apenas Arte (2001)
relatou a presenga de quartos molares na maxila da irma de um caso-indice com
hipodontia de incisivos laterais e segundos pré-molares. Enquanto muta¢des no Runx?2
foram relacionados a agenesia de molares em camundongos (Aberg et al., 2004; Wang
et al., 2005), camundongos knock-out para o gene WntlOa apresentaram dentes

supranumerarios (Yang et al., 2015).

Foi sugerido que existe uma relagdo entre a erup¢do ectopica de caninos e/ou
incisivos laterais superiores e agenesia dentéaria (Peck et al., 1996; Peck et al., 1998,
Shapira e Kupfinec, 2001; Peck et al., 2002). Erupcdo ectopica se refere a qualquer
via anormal de erup¢do adotada por um dente e resulta no mau-posicionamento do
dente no arco dental. Estudos indicam elevadas taxas de prevaléncia de agenesia
dentaria em individuos com anomalias de posi¢ao dentdria como erupgao ectdpica de

caninos no palato, transposi¢@o de incisivo lateral inferior e canino, e transposicao de



canino e primeiro pré-molar superior (Peck et al., 1996; Peck et al., 1998; Shapira e
Kupfinec, 2001; Peck et al., 2002; Camilleri, 2005). Erupgao ectépica de caninos no
palato mostrou associacdo reciproca significante com agenesia de segundos pré-
molares em estudo realizado por Baccetti (1998), pois as frequéncias foram
significantemente maiores do que no grupo controle. Arte e colaboradores (2001)
verificaram uma prevaléncia maior de erupgdo ectopica de caninos permanentes em
individuos com hipodontia e seus familiares do que na populagdo geral, tanto nos
casos-indice (9 a 10 vezes maior) quanto nos seus familiares (3,5 vezes maior). Outra
ma-posicdo dentaria que tem sido associada a agenesia dentaria ¢ a rotacdo de pré-
molares. Bacetti (1998c) realizou um estudo para analisar a prevaléncia de
associagodes clinicas entre rotagdo de incisivos laterais superiores e pré-molares e a
agenesia de dentes ndao adjacentes em uma amostra constituida por 1620 sujeitos e
1000 controles. A presenca de associagdes entre todas as categorias analisadas foi
estatisticamente significante (p < 0,01). A rotacdo de pré-molares foi mais
frequentemente notada em individuos com hipodontia e seus familiares, com uma

prevaléncia de 2 a 4 vezes maior do que na populagdo (Arte et al., 2001).

A presenca de defeitos de desenvolvimento de esmalte tem sido associada a agenesia
dentaria (Lai e Seow, 1989; Symons et al., 1993; Bacetti, 1998; Wong et al., 2005).
Os defeitos de desenvolvimento do esmalte sdo alteracdes visiveis da translucidez
e/ou da espessura normal do esmalte dentario, que resultam de alteragdes durante a
amelogénese. Estas alteragdes podem ocorrer devido a fatores hereditarios, sistémicos
ou ambientais (Suckling,1989). Lai e Seow (1989) verificaram que hipoplasia do
esmalte foi significantemente mais comum no grupo com hipodontia do que no
controle (11,9%; p < 0.001). Bacetti (1998) evidenciou a existéncia de associacao

reciproca entre hipoplasia de esmalte e agenesia de segundos pré-molares. Wong et



al. (2005) compararam a prevaléncia de defeitos de esmalte entre um grupo com
hipodontia severa e o grupo-controle, e relataram que o grupo com hipodontia severa
apresentou mais defeitos de esmalte (p < 0,043) e hipoplasia do esmalte (p < 0,044).
Além disso, o grupo com hipodontia tinha defeitos de desenvolvimento do esmalte
mais extensos (p = 0,003). Kist et al. (2005), ao analisarem o efeito da dosagem da
expressdo do Pax9, verificaram que uma redugdo nesta dosagem em camundongos
transgénicos resultou tanto em agenesia dentaria (hipodontia e oligodontia) quanto em
defeitos de esmalte e presenga de dentina tercidria. Concluiram que a redugdo da
dosagem do Pax9 afeta o desenvolvimento dos dentes como um todo e sugeriram um
efeito dose-dependente do Pax9, em que quanto maior sua expressdo, menor a
quantidade de defeitos e quanto menor a expressao, maior a redu¢cdo no numero de

dentes e maior a quantidade de defeitos de esmalte.

A taurodontia é uma anomalia dentaria que também tem sido associada a agenesia
dentaria (Seow e Lai, 1989; Shalk-van der Weide ef al., 1993; Arte et al., 2001). E
uma anomalia de forma que resulta da invaginacdo atrasada das células da bainha
epitelial de Hertwig, criando assim uma cdmara pulpar alongada (Wright, 2007). E
um disturbio hereditario em que dentes multirradiculares apresentam uma extensao da
camara pulpar em dire¢@o ao apice radicular e ndo apresentam constri¢do cervical, o
que resulta em uma coroa com forma retangular € uma proporgao alterada do tamanho
da coroa em relacdo a raiz (Seow, 1993). Ela ocorre mais frequentemente como uma
anomalia isolada (Ruprecht, 1987). Mas ocorre também como um ponto marcante em
algumas sindromes, principalmente naquelas que envolvem defeitos de origem
ectodérmica, como as Displasias Ectodérmicas, Sindrome trico-dento-6ssea (TDO) e
Sindrome de Down (Jaspers e Witkop, 1980; Bell et al., 1989; Alpoz e Eronat, 1997).

Seow e Lai (1989) mostraram que a presenga de taurodontia ¢ mais comum em



individuos com hipodontia (34,3%) do que no grupo controle (7,1%) e esta diferenga
foi estatisticamente significante. Arte e colaboradores (2001) também observaram
diferenca estatisticamente significante (p = 0,003) na prevaléncia de taurodontia entre
um grupo de individuos com hipodontia e o controle. Ao investigar se a taurodontia
estava associada a certos padroes de hipodontia, Seow e Lai (1989) verificaram que
56,5% dos pacientes com taurodontia apresentavam multiplos dentes ausentes, 30,4%
tinham agenesia de pré-molares, 8,7%, de incisivos laterais e 4,3%, de incisivos
laterais e pré-molares. Em pacientes com oligodontia, Schalk-Van Der Weide et al.
(1993) observaram que a prevaléncia de taurodontia foi de 28,9%, significantemente
maior do que no grupo controle (p < 0,01). A etiologia da taurodontia ndo esta
esclarecida e tem sido sugerido que pode se tratar de uma caracteristica poligénica
(Wright, 2007). Até o presente, mutagdes no gene DLX3 (Distal less homeobox 3)
expresso durante a morfogénese radicular foram associadas a taurodontia na
Sindrome Trico-Dento-Ossea (TDO) e em familias com amelogénese imperfeita

autossdmica dominante (Dong et al., 2005; Wright et al., 2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a agenesia dentaria no DF por meio da investigacao (1) da sua prevaléncia na
denti¢do decidua em criangas pré-escolares e a relacdo com a denticdo permanente;
(2) das caracteristicas fenotipicas da agenesia dentaria familial ndo associada a
sindromes em familias atendidas na Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de
Anomalias Dentarias da Divisao de Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia

e (3) de variacdes de sequéncia pela abordagem de genes candidatos nessas familias.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Investigar a prevaléncia da agenesia dentaria na denticdo decidua de criangas
pré-escolares de 2 a 5 anos de idade do DF e sua relacio com a denti¢ao

permanente.

2. Descrever o fenoétipo e o modo de heranga da agenesia dentéria familial de 16

familias.

3. Analisar a presenca de outras anomalias dentarias nos casos-indice e familiares

nas 16 familias estudadas.

4. Verificar a associacdo da agenesia dentaria com a taurodontia por meio da
comparagdo da frequéncia da taurodontia nas pessoas com agenesia dentaria e

familiares com um grupo controle.

5. Investigar variacdes de sequéncia nos genes MSXI, PAX9 e WNTI0A nos

casos-indice das 16 familias e familiares.

6. Investigar variagdes de sequéncia no gene RUNX2 nos casos-indice das 16

familias e nos familiares com dentes supranumerarios.
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4 SUJEITOS E METODOS

Este estudo abordou duas temadticas diferentes para buscar resposta as questdes

levantadas com o intuito de melhor compreender a etiologia da agenesia dentaria.

PARTE A - Estudo epidemiologico da prevaléncia da agenesia dentaria na

denticio decidua e sua relacdo com a denti¢do permanente.

Para conhecer a prevaléncia da agenesia dentaria na denticdo decidua no DF e a
relacdo com a denti¢do permanente, foi feito um estudo epidemiolédgico. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias da
Satude (FS) da Universidade de Brasilia (UnB) e foi conduzido de acordo com os
preceitos éticos preconizados na Declaragdo de Helsinke em 1964. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido dos pais que consentiram na participacao

de suas criangas (Anexo I).

4.1 SUJEITOS

Participaram deste estudo 1718 criancas de 2 a 5 anos de idade que frequentavam 20
creches do Distrito Federal. As criancas que apresentaram agenesia dentdria na
denticdo decidua ao exame fisico foram submetidas a exame clinico detalhado e

exame radiografico realizados no HUB.

4.2 METODOS

4.2.1 Exame clinico

As criangas com hipdtese diagnostica de agenesia dentdria na denti¢do decidua, apds

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido por seu responsavel (Anexo
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I), foram submetidas a exame clinico e radiografico. Estas criangas receberam
tratamento odontologico, de acordo com suas necessidades individuais e com os

procedimentos oferecidos pelo servico do HUB.

O exame clinico consistiu de anamnese ¢ exame fisico extra e intrabucal. A anamnese
pesquisou a condigdo médica e odontoldgica pregressa e atual da crianga, bem como
informagdes sobre consaguinidade dos pais e a existéncia de familiares com as
mesmas alteragcdes dentarias. A possibilidade de associacdo com alguma sindrome ou
doenga sistémica foi excluida. O exame fisico foi realizado em cadeira odontologica
da Divisdo de Odontologia do HUB. No exame extrabucal, foram inspecionados a
pele, o perfil e a simetria facial. O exame intrabucal incluiu a inspe¢do dos tecidos
moles bucais. O exame dentario foi realizado apos profilaxia e secagem dos dentes

deciduos.

4.2.2 Exame Radiografico

O exame radiografico foi realizado com a finalidade de diagnosticar a presenca de
agenesia dentdria na denticdo permanente. Consistiu de radiografia panoramica
realizada em aparelho Rotograph Plus® — Villa Medical System — Italia do Centro de
Radiologia Odontologica do HUB. Consistiu também de radiografia periapical da area

afetada na denticao decidua.

4.2.3 Critérios de diagnostico da agenesia dentaria

1) Na denticdo decidua: Um dente foi considerado congenitamente ausente quando
ndo estava presente na cavidade bucal dentro da cronologia considerada normal para
seu irrompimento, sem o relato de extragdo ou perda do dente em decorréncia de

trauma.
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2) Na denti¢do permanente: Um dente foi considerado congenitamente ausente
quando ndo estava presente na radiografia panoramica, considerando a cronologia

normal esperada para o desenvolvimento dentério.

4.2.4 Grupo controle

Foram selecionadas radiografias panoramicas de criangas com 2 a 5 anos de idade, de
ambos os géneros, que apresentaram denti¢do decidua completa, sem anomalias de
nimero ou forma, atendidas na clinica de Odontopediatria do HUB, sendo trés
controles pareados por género e idade para cada crianga com agenesia dentaria na

denticao decidua.

4.2.5 Analise estatistica

Foi feita a andlise estatistica descritiva das varidveis estudadas. Os dados coletados
foram analisados por frequéncia, género, tipo de anomalia dentéria, distribuicdo nas
arcadas dentarias, tipo de dente envolvido, tipo de denticdo envolvida e associacdo
com outras anomalias do desenvolvimento dentario. A diferenca na prevaléncia da
agenesia dentaria entre os géneros foi testada utilizando o teste do qui-quadrado com
um intervalo de confianga de 95% e um nivel de significancia de 0,05. A Razdo de
Prevaléncias (RP) foi estimada com um intervalo de confianga de 95% para criangas
com agenesia dentaria na denti¢do decidua que também apresentaram a mesma
condicdo na denticdo permanente quando comparada com o grupo controle. A andlise
estatistica foi realizada com o auxilio do programa Statistical Package for the Social

Sciences para Windows (SPSS Inc., Chicago, III, USA).
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PARTE B - Estudo das caracteristicas fenotipicas e genotipicas da agenesia

dentaria familial

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
Ministério da Saude, em 22 de novembro de 2001, parecer 1440/2001, registro 3120

(Anexo II).

4.3 SUJEITOS

Participam deste estudo pacientes com diagndstico clinico e radiografico de agenesia
dentaria que buscaram atendimento na Clinica de Anomalias Dentarias da Divisdo de
Odontologia do HUB no periodo a partir de mar¢o de 2002 e seus familiares (pais,

irmaos, filhos, tios, primos e/ou avos) que voluntariamente consentiram em participar.

Todos os pacientes, apos assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo III), foram submetidos a exame clinico e exames complementares, com a
finalidade de diagnosticar a presenca de agenesia dentéria, de definir o modo de
heranca da agenesia dentaria e de diagnosticar a presenca de outras anomalias
dentarias, conforme descritas no item 4.4.1.4. Estes pacientes receberam tratamento
odontologico de acordo com suas necessidades individuais € com os procedimentos

oferecidos pelo servigo.

4.4 METODOS

4.4.1 Analise fenotipica

4.4.1.1 Exame clinico

O exame clinico consistiu de anamnese e exame fisico extrabucal e intrabucal.
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Na anamnese, foi investigada a historia médica e odontoldgica pregressa e atual do
paciente e de seus familiares, incluindo a investigacdo sobre a existéncia de alguma
alteracdo sistémica e/ou presenca de alguma sindrome. Os pacientes foram
questionados sobre a existéncia de alteragdes na pele, cabelos e/ou unhas; de outros
familiares com agenesia ou outra anomalia dentaria; e de casos de casamentos

consanguineos na familia.

Ao exame fisico extrabucal foram avaliadas, por inspecao visual e palpagao, a simetria
e o perfil facial, a pele, os cabelos, as unhas, os linfonodos da regido de

cabega/pescoco e a articulagdo t€émporo-mandibular.

O exame fisico intrabucal consistiu em minucioso exame dos tecidos moles bucais a
fim de se detectar possiveis alteracdes nos labios, na mucosa bucal, na regido
retromolar, na lingua e no palato. O exame dentario foi realizado com a finalidade de

se diagnosticar a presenca das anomalias dentarias descritas no topico 4.4.1.4.

4.4.1.2 Exames complementares

Os exames complementares consistiram de exame radiografico e fotografias
extrabucais e intrabucais. O exame radiografico consistiu de radiografia panoramica
realizada em aparelho Rotograph Plus® — Villa Medical System - 1talia, para verificar
a presenca de germes dentdrios, de dentes ndo erupcionados, de dentes
supranumerarios, de retengdo de dentes deciduos e de taurodontia de primeiros
molares inferiores permanentes. As fotografias foram realizadas com o objetivo de
documentacao utilizando camera digital Canon EOS REBEL 300D. Foram feitas duas
tomadas fotograficas extrabucais de rosto, nas posicdes frente e perfil, e cinco
tomadas intrabucais com auxilio de afastadores e espelho, nas posi¢cdes frontal,

laterais direita e esquerda, e oclusais da maxila e da mandibula.
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4.4.1.3 Historia familial

Foram construidos os heredogramas de cada familia com base na histéria familial e
nos dados obtidos no exame clinico e exames complementares utilizando o programa
Cyrillic versdo 2.1 para Windows, com a finalidade de se determinar o modo de

heranca da agenesia dentaria.

4.4.1.4 Critérios de diagnostico das anomalias dentarias.

Em todos as pessoas examinadas neste estudo, foi investigada a presenca das

seguintes anomalias dentarias:

1. Agenesia dentaria: Um dente foi considerado congenitamente ausente quando nao
estava presente na cavidade bucal nem na radiografia panoramica, sem o relato de
extracdo ou perda do dente em decorréncia de trauma. Foi considerado o diagnostico
de oligodontia para agenesia de mais de seis dentes permanentes, excluindo os
terceiros molares. Quando um a seis dentes estavam ausentes, exceto os terceiros
molares, o diagnostico foi de hipodontia. A agenesia dos terceiros molares também foi

investigada.

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

conoides foi considerada como expressividade varidvel da agenesia dentaria.

3. Dentes supranumerarios: Foram considerados dentes supranumerarios aqueles que

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

4. Erupgdo ectopica de caninos e incisivos laterais superiores: Um dente foi

considerado ectopico quando erupcionou fora do seu eixo normal de erupgao.
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5. Rotagdo de pré-molares: A rotacdo de pré-molares foi definida subjetivamente
como um giro da coroa em torno de seu proprio eixo, tanto no sentido mésio-lingual
quanto no disto-lingual. Foi diagnosticada somente para os pré-molares totalmente

erupcionados.

6. Taurodontia: A presenga de taurodontia foi determinada para primeiros molares
inferiores permanentes de acordo com os critérios descritos por Seow e Lai (1989).
Foram excluidos da andlise os primeiros molares que apresentavam destrui¢do
coronaria, restauracdes muito extensas ou rizogénese incompleta. Para estabelecer a
relacdo coroa-corpo/raiz, as radiografias panoramicas de cada individuo foram
digitalizadas com uma resolu¢dao de 300 dpi utilizando o escaner Epson expression
1680® Tranparency Unit UE 35 — Japan. As medi¢gdes dos primeiros molares
inferiores permanentes foram feitas utilizando o programa Image Pro-Express versao
6.0 para Windows. Todas as medi¢gdes foram repetidas com um intervalo de uma
semana. O diagnostico final e a classificagdo quanto ao tipo de taurodontia foram
dados com base na média entre estas duas medigdes. Foi considerada a presenca de
taurodontia quando a relagdo entre coroa-corpo/raiz foi igual ou maior que 1,10. Os
primeiros molares inferiores permanentes foram classificados com base na relagdo
coroa-corpo/raiz. Os primeiros molares inferiores permanentes foram classificados
com hipotaurodontia quando esta relacdo foi de 1,10 até 1,29. Quando a relagao foi de
1,30 a 2,00 eles foram considerados com mesotaurodontia e para a relagdo maior que

2,00, com hipertaurodontia.

4.4.2 Estudo da associacdo da agenesia dentaria com a taurodontia.

Para verificar a associagdo da agenesia dentaria com a taurodontia, foi feito um estudo

de caso-controle. Foi comparada a frequéncia da taurodontia nas radiografias

02%



panoramicas dos pacientes com agenesia dentdria e familiares examinados com um
grupo controle de acordo com os critérios descritos no projeto aprovado pelo CEP/FS

sob o niimero de registro 018/2008 (Anexo IV).

4.4.2.1 Grupo de estudo

Foram analisadas as radiografias panoramicas de 60 pessoas das familias estudadas.
Foram incluidas radiografias de pessoas de ambos os sexos, com idade a partir dos 11
anos, que apresentaram primeiros molares inferiores permanentes com rizogénese
completa e sem restauragdes extensas ou destruicdes coronarias. Estas pessoas foram
classificadas segundo o diagnostico da agenesia dentdria em: afetados com
oligodontia, hipodontia, agenesia exclusiva de terceiros molares e denticdo

permanente completa.

4.4.2.2 Grupo controle

Para compor o grupo controle, foram selecionadas radiografias panoramicas de 180
pessoas com denti¢do permanente completa de ambos os sexos, com idade a partir de
11 anos, sendo trés controles pareados por género e idade para cada pessoa das
familias estudadas. Estas radiografias sdo provenientes do banco de dados da clinica

radioldgica Radioclinic localizada na cidade de Taguatinga (DF).

4.4.2.3 Analise estatistica

A concordancia no diagnostico da taurodontia foi verificada por meio do valor de
Kappa. Todas as medi¢des foram feitas por um examinador e foram repetidas para
vinte por cento dos molares medidos com um intervalo de uma semana. A analise

estatistica foi realizada com o auxilio do programa SPSS (Statistical Package for the
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Social Sciences) para Windows com um intervalo de confianga (IC) de 95% e um
nivel de significancia de 0,05. A diferenga na frequéncia da taurodontia entre os
grupos estudados foi comparada utilizando o Teste Exato de Fisher. A diferenca na
frequéncia da taurodontia entre os géneros foi testada por meio do Teste de Qui-
quadrado. A diferenca na relagdo coroa-corpo/raiz entre os grupos foi testada com o
One Way ANOVA Test (Post Hoc Tukey Test). O Risco Relativo (RR) foi usado para
mensurar a agregacao familial da Taurodontia. O RR foi estimado com um IC de 95%
para pessoas com agenesia dentdria e familiares com denti¢do completa também
serem afetados por taurodontia quando comparado com a populagdo em geral usando

uma prevaléncia de 1,6% (Kiichler et al., 2008b).

4.4.3 Analise genotipica

4.4.3.1 Pesquisa das variacoes de sequéncia nos genes candidatos

Para investigar as variagdes de sequéncia nos genes candidatos, foi realizada a coleta
de amostra de 10 a 20 ml de sangue venoso de todos os pacientes examinados em

tubos Vaccuntainer contendo EDTA como agente anticoagulante (Coming®).

4.4.3.2 Extracao de DNA gen6émico

O DNA foi extraido usando o Wizard Genomic DNA purification Kit (Promega,

Madison, WI) e armazenado a -20°C.

4.4.3.3 Amplificacdo por reacio de polimerizacio em cadeia (PCR)

O DNA gendmico foi utilizado como substrato para amplificacdo dos genes PAXY,
MSX1, WNTI04 e RUNX2, utilizando-se pares de oligonucleotideos iniciadores
previamente descritos para cada gene: PAXY9 (Lammi et al., 2003), MSX1 (Quin et al.,

2013), WNT10A (Cluseau et al., 2011) e RUNX2 (Quack et al., 1999).
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Na reacao de amplificacdo foram utilizados 50 ng de DNA gendémico, 0,2 mM de cada
desoxinucleotideo (dNTP), 50 ng de cada oligonucleotideo iniciador, 1,25 U da
enzima Taq platinum DNA polimerase (Invitrogen®), tampao de reacdo e cloreto de
magnésio fornecidos e usados conforme recomendado pelo fabricante, resultando em
um volume final de 50 pL. A amplificacdo foi realizada em termociclador PTC-100
(M1J Research, Inc. Waltham, MA). Para confirmag¢do da amplificagdo dos fragmentos
de interesse, os produtos de PCR foram corados com brometo de etidio (0,5 pg/mL),
submetidos a eletroforese em gel de agarose 1%, visualizados em luz ultravioleta e

fotografados.

4.4.3.4 Purificacdo e sequenciamento

Os produtos da amplificacdo foram enviados para empresa terceirizada para

purificacdo e sequenciamento.

4.4.3.5 Analise das sequéncias

A andlise dos cromatogramas, alinhamentos e comparagdes entre as sequéncias foram
realizadas com o auxilio do software Sequencher® versdo 4.8 demo (Gene Codes
corporation). As sequéncias foram comparadas utilizando-se como referéncia as
sequéncias genOmicas descritas na base de dados ENSEMBLE Human Gen View

disponivel em www.ensembl.org/homo_sapiens/geneview.

As variagdes de sequéncia com substituicdo de aminodcidos foram submetidas a
analise pelos programas Polymorphism  Phenotyping v2 - PolyPhen-2

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml) e Sorting Intolerant From

Tolerant — SIFT (http:/sift.jcvi.org) para predicdo do efeito da substituigdo de

aminoacidos sobre a proteina (Mu et al, 2013), e pelo Mutation Taster

(http://www.mutationtaster.org/) para predi¢do como mutacdo causadora de doenga
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(Kantaputra et al., 2015).

5 RESULTADOS

Parte dos resultados apresentados a seguir foram publicados em revistas
internacionais indexadas: (1) “Dental anomalies in primary dentition and their
corresponding permanent teeth” (Gomes et al., 2014 — Apéndice 1) e (2)
“Taurodontism in Brazilian patients with tooth agenesis and first and second-degree

relatives: A case—control study” (Gomes et al., 2012 — Apéndice II).

5.1 Analise epidemiologica da prevaléncia da agenesia dentdria na denticio

decidua e sua relacdo com a denticio permanente (Gomes ef al., 2014 — Apéndice
D

A prevaléncia da agenesia dentaria na denti¢do decidua foi de 0,29%. Cinco das 1718
criangas examinadas apresentaram um ou mais dentes deciduos afetados, sem
diferenga estatisticamente significante entre os sexos. Nenhum dente deciduo
posterior foi afetado, sendo que todos os casos foram de agenesia de incisivo lateral
deciduo. Oitenta por cento das criangas com agenesia dentaria na denticdo decidua
também apresentaram a mesma condi¢do nos dentes sucessores permanentes. Essa
frequéncia foi de 100% quando considerados os casos de agenesia bilateral, que foram
os mais encontrados na amostra estudada. Todas as criancas com agenesia de
incisivos laterais superiores deciduos apresentaram agenesia dos sucessores
permanentes. Apenas uma crianga apresentou agenesia unilateral de incisivo inferior
deciduo e seu exame radiografico revelou desenvovimento normal da denticdo
permanente. Em comparagdo com o grupo controle, a presenca da agenesia dentaria
na denticdo permanente foi 74,7 vezes maior no grupo de criancas com agenesia

dentaria na denti¢ao decidua.

21



Adicionalmente, duas criangas apresentaram agenesia dentaria de incisivo lateral
inferior deciduo associada a fusdo do incisivo contralateral com o canino adjacente
(dente duplo). Essas duas criangas com agenesia ¢ dente duplo contralateral também
apresentaram agenesia dos incisivos laterais permanentes sucessores e, neste caso, a
recorréncia da agenesia dentaria na denticdo permanente também foi de 100%, com

uma razao de prevaléncias de 93,4 quando comparada com o grupo controle.

Portanto, ha evidéncias de que a recorréncia da agenesia dentaria na denticdo
permanente esta associada com a sua manifestagdo clinica na denti¢do decidua e esta

condicdo foi observada principalmente nos casos bilaterais.

5.2 Analise das caracteristicas fenotipicas e genotipicas da agenesia dentaria

familial

5.2.1 Analise Clinica

Foram estudadas dezesseis familias brasileiras ndo relacionadas, num total de 124
individuos examinados, com idades compreendidas entre 3 ¢ 60 anos, de ambos os
sexos, afetados e ndo-afetados por agenesia dentaria. A média de idade dos casos-
indice quando procuraram atendimento foi de 16 anos, variando de 6 a 32 anos de
idade. A queixa comum dos casos-indice foi a auséncia de dentes permanentes,

retencdo de dentes deciduos e a aparéncia dos dentes.

O diagnéstico de displasia ectodérmica foi descartado em todas as familias uma vez
que nao foram identificadas alteracdes de pele, cabelos ou unhas ao exame clinico.
Nao foram encontradas fissuras orofaciais completas ou incompletas em nenhuma das

familias.
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5.2.1.1 Familias com Hipodontia

Nove familias brasileiras nao relacionadas foram incluidas neste estudo, num total de
60 individuos com idades compreendidas entre 3 e 60 anos, de ambos 0s sexos,
afetados e ndo afetados por hipodontia. Foi verificado um modo de heranga
autossdmico dominante com penetrancia incompleta e expressividade varidvel em
sete familias e em duas nao foi possivel apontar o modo de heranca. A figura 1 mostra

os heredogramas de oito das familias estudadas.

Pelo menos mais um individuo em cada familia, além do caso-indice, apresentou
hipodontia e/ou dente condide. Dos 60 individuos examinados, dezenove eram
afetados por hipodontia, sendo nove casos-indice e dez familiares. Foi observada
variabilidade em relagdo ao numero, a localizacdo e a simetria dos dentes afetados por

agenesia dentaria entre as familias.

Nos casos-indice, o nimero de dentes ausentes por individuo variou de 1 a 9 quando
os terceiros molares foram considerados na contagem e de 1 a 5 quando estes dentes
foram desconsiderados. Foi mais frequente a agenesia de um (3 individuos) e de cinco
(3 individuos) dentes. Os dentes mais frequentemente ausentes foram os segundos

pré-molares inferiores e os incisivos laterais superiores.

A figura 2 mostra a variabilidade em relagdo ao nimero, a localizacdo e a simetria dos
dentes afetados por agenesia e também as outras anomalias dentarias observadas nas

familias com hipodontia.

21



Familia 1 Familia 2

1 12 11 12

11 12

I

ns ’ e d :1 -2 :3 -4

-5 -6

l:7

3 -4

VA V2 V3 V4 \Yal ’ V2 V3 % V5 V6
Familia 3 Familia 4 Familia 5

0o O ul

i1 2 3 ’ lI:4 5 6

0d bméo

\All V2 V3 V4 N5 V6 ’ lI:2 ’ 1
Familia 6 Familia 7 Familia 8

0O O0——oO
I1 12 1 [2 | I—

?“ﬁgg:% *mgm i_:i
I%'% é}!* é ,‘1 . L A 2

D O Nao afetado | . Hipodontia/dente conoide @ Dente supranumerario

Figura 1: Heredogramas das familias 1 a 8 com hipodontia. As setas indicam os
casos-indice.
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observadas nas familias 1 a 8§ com hipodontia. Os odontogramas estdo identificados
com o numero do individuo nos heredogramas. Os casos-indice estdo em destaque.
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Figura 2: Odontogramas dos individuos com agenesia e/ou outras anomalias dentérias

observadas nas familias 1 a 8§ com hipodontia. Os odontogramas estdo identificados
com o numero do individuo nos heredogramas. Os casos-indice estdo em destaque.

A familia 9 (Figura 3) apresentou anquiloglossia e hipertrofia do freio lingual inferior
segregando de modo autossomico dominante juntamente com a agenesia dos incisivos
inferiores. Também foi verificada a presenga de dentes supranumerarios nesta familia

(Acevedo et al., 2010).




. Afetado com anquiloglossia
E @ Afetado com anquiloglossia e hipodontia * Examinado

[[l @ Afetado com hipodontia, supranumerarios e anquiloglossia. A Caso-indice

B ARAAALALOEEY A DA B AU
WERRITIMGITRER ™ SERRIGIMGYfHite

PR AR ANASALE ISl DAAA ARG ALY
A AL LS4 s A A P

oA ANARAUE A DAANAARA MY
A e bl 1 e

Normal . Ausente . Supranumerario

Figura 3: Heredograma e odontogramas da familia 9 apresentando hipodontia, dentes
supranumerarios e anquiloglossia. A) Heredograma. B) Odontogramas mostrando as
anomalias dentérias observadas nos individuos examinados. Os odontogramas estao
identificados com o numero do individuo no heredograma. O caso-indice estd em
destaque.




5.2.1.2 Familias com Oligodontia

Foram estudadas sete familias brasileiras ndo relacionadas num total de 64 individuos
examinados, com idades compreendidas entre 3 e 60 anos, de ambos o0s sexos,

afetados e ndo-afetados por agenesia dentaria.

Os heredogramas de seis familias indicaram um modo de heranca autossomico
dominante com expressividade variavel e penetrincia incompleta da agenesia
dentaria. Uma familia apresentou caso esporadico de oligodontia e ndo foi possivel

sugerir o modo de heranca (Figura 4).
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Figura 4: Familia 10 com caso esporadico de oligodontia A) Heredograma. Os sinais
de “?” indicam criangas em que o diagnostico da agenesia dentaria ¢ impreciso, pois
tinham trés e um ano de idade, respectivamente. B) Odontogramas das pessoas com
agenesia dentdria na familia 10.

Foi relatada anomalia cardiaca congénita, com defeito na septagdo atrio-ventricular,

do caso-indice com oligodontia em duas familias nas quais ambos os pais dos casos-

indices apresentaram agenesia dentaria (Figura 5).

20




A Familia 11

I:I O Néo afetado n ’ Oligodontia/hipodontia/dente condide

Familia 11 Familia 12

. AR A g I NAMA AL A
W TR ORERE SRR TRGY Rt

] VATRYESAEY i T ] T Y TYAYaY W
TR nmv?wwm««

LTV VI TYUS Y YT VORRer Y (R
Sl L LU ) 0 I

AR AR BN -
v GEAIRRGING P

Figura 5: Familias 11 e 12 com oligodontia e anomalia cardiaca congénita do caso-
indice. A) Heredogramas. Os sinais de “?” indicam o diagnostico impreciso da
agenesia dentdria na denti¢do permanente, pois sdo criangas até 6 anos de idade. B)
Anomalias dentérias observadas nos individuos examinados. Os odontogramas estao
identificados com o nimero do individuo nos heredogramas. Os casos-indice estdo
em destaque.




Na familia 13, o avd (I:1) e a mae (II:3) do caso-indice faleceram em decorréncia de

cancer colorretal (Figura 6).
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Figura 6: Familia 13 com oligodontia e histdria de cancer colorretal. A) Heredogra
B) Anomalias dentarias observadas nos individuos examinados. Os odontogramas
estdo identificados com o numero do individuo no heredograma. O caso-indice esta
em destaque.

Nao foram relatadas alteragdes sistémicas nas pessoas com agenesia dentdria nas

outras familias. Nao foram identificadas alteracdes da mucosa bucal, freios ou lingua

em nenhum dos examinados.



As figuras 7 e 8 mostram a variabilidade quanto a niimero, localizacdo e simetria dos
dentes afetados pela agenesia e outras anomalias dentérias nas familias 14 ¢ 15 com

dentes supranumerarios.

A Familia 14

5 (xS 7 ([ [[xe]

[1O Nioafetado H @ Oligodontia/hipodontia/dente conodide

B lnashoauery o EBMARAKEAEM
B ) ) NTUAEITENT ( (SO 17 ASOREAMARA |

s OOAMAAILEACE s 2B RAnANAHAYY
WERITIWOTIRRR -SRI IIIRIRG -

|:l Normal

=3 U@@?JN@@M&@M@@@ — ——
M S

CI Rotacdo de pré-molar

Figura 7: A) Heredograma. O sinal de “?” indica diagnostico impreciso da agenesia
dentaria na denti¢do permanente, pois sdo criancas até 6 anos de idade. B) Anomalias
dentarias observadas nos individuos examinados. O caso-indice estd em destaque.
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Figura 8: A) Heredograma. B) Anomalias dentdrias observadas nos individuos
examinados. Os odontogramas estdo identificados com o numero do individuo nos
heredogramas. O caso-indice esta em destaque.

A familia 16 (Figura 9), em que o caso-indice foi diagnosticado com oligodontia,

apresentou taurodontia segregando junto com a agenesia dentaria em um modo de

heranca autossomico dominante (Gomes et al., 2012 — Apéndice II).
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Figura 9: A) Heredograma da familia 16 apresentando agenesia dentéria e taurodontia
segregando de modo autossdomico dominante. B) Anomalias dentarias observadas os
individuos examinados. Os odontogramas estdo identificados com o nimero do
individuo no heredograma. O caso-indice esta em destaque.

5.3 Associacao da Agenesia dentaria com a Taurodontia

Os resultados da associagdo da agenesia dentaria com a taurodontia foram publicados
no artigo “Taurodontism in Brazilian patients with tooth agenesis and first and

second-degree relatives: A case—control study” (Gomes et al., 2012 — Apéndice II).

As radiografias panoramicas de 60 pessoas de familias com agenesia dentéria familial

ndo-sindromica (Hipodontia/Oligodontia) foram estudadas. A tabela 1 mostra a
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distribuicdo das pessoas deste estudo. O valor de Kappa para a concordancia intra-
examinador para o diagnéstico da taurodontia foi de 1 para os primeiros molares
inferiores permanentes do lado direito e 0,86 para o lado esquerdo. Nao houve

diferenca estatisticamente significante entre os sexos.

Tabela 1: Distribuicdo por sexo das pessoas com agenesia dentaria, seus familiares
com denti¢do permanente completa e grupo controle

Distribuicao
Homens Mulheres Total
Pessoas com agenesia dentaria (n = 31) 17 (54,8%) 14 (45,2%) 31
Familiares (n = 29) 15 (51,7%) 14 (48,3%) 29
Grupo controle (n = 180) 96 (53,3%) 84 (46,7%) 180

Foi verificada diferenca estatisticamente significante (p = 0,002) entre os grupos
estudados (Tabela 2). A frequéncia da taurodontia foi maior nas pessoas com agenesia
dentaria familial ndo-sindromica. O risco para uma pessoa com agenesia também ter
taurodontia foi 18,12 vezes maior do que para uma pessoa da populagdo em geral
(95% IC 5,43 — 60,45). Além disso, a frequéncia da taurodontia também foi maior nos
familiares com denti¢do completa do que no grupo controle. O risco para um familiar,
mesmo com denti¢do completa, ter taurodontia foi 6,43 vezes maior que na populagdo

em geral (95% IC 1,92 —21,43).

Tabela 2: Frequéncia da taurodontia por sexo das pessoas com agenesia dentaria, seus
familiares com denti¢do permanente completa e grupo controle

Taurodontia
Homens Mulheres Total
n (%) n (%) n (%)
Individuos com agenesia dentéria (n = 31) 4(12,9) 5(16,1) 9(29,0)
Familiares (n = 29) 3(10,3) 0 (0,0) 3(10,3)
Grupo controle (n = 180) 6 (3,3) 6 (3,3) 12 (6,6)

A taurodontia foi proporcionalmente mais frequente em pessoas com um maior
numero de dentes ausentes (Tabela 3). A taurodontia foi mais frequente em familias

de pessoas com diagndstico de oligodontia. Nessas familias, as pessoas com
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taurodontia exibiram agenesia de segundos-prémolares, segundos e terceiros molares.

Tabela 3: Frequéncia da taurodontia segundo a classificagdo da agenesia dentaria

Taurodontia Total
Presente Ausente
Classificacio da agenesia dentiria n (%) n (%)
Agenesia exclusiva de terceiros molares 1(11,1) 8 (88,9) 9
Hipodontia 4(26,7) 11 (73,3) 15
Oligodontia 4(57,2) 3 (42,8) 7
Total 9 (29,0) 22 (71,0) 31

Foi verificada diferenga estatistica (p = 0,019) na propor¢do coroa-corpo/raiz entre os
grupos estudados. Pessoas com agenesia dentaria apresentaram uma propor¢ao maior

que seus familiares com denticdo completa e também maior do que no grupo controle.

5.4 Analise das sequéncias dos genes candidatos

5.4.1 PAX9

Foi feita a analise de sequéncia dos quatro exons do gene PAX9 dos casos-indice das
16 familias com agenesia dentaria familial ndo-sindromica. Duas variantes
previamente relatadas foram encontradas no exon 3 em 11 dos 16 casos-indice
analisados (Tabela 5). Entdo, foi feita a analise de sequéncia do exon 3 em onze
familiares com dentigdo permanente completa, um de cada familia em que o caso-
indice apresentou variante no exon 3. As variantes encontradas foram a transversao
c.C717T (p.His239His; rs12881240) em heterozigose em quatro casos-indice ¢ a
transversdo ¢.G718C (p.Ala240Pro; rs4904210) em sete, sendo em homozigose no
caso-indice da familia 8 (Figura 11C). Ela resulta em uma substituicdo de alanina por
prolina na posi¢cao 240 da proteina. A andlise da substitui¢do p.Ala240Pro pelos
programas Mutation Taster, SIFH e PolyPhen2 foi predita como um polimorfismo

que nao afeta a funcdo da proteina (Figura 10).
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SIFT: PREDICTIONS

 User Input  ENSP  Pos | anfJ Lsynstj Prediction  SIFT Score |

ENSP0O0000355245,A240P ENSP0O0000355245 240 TOLERATED 0.09

This mutation is predicted to be  BENIGN with a score of 0.000 (sensitivity: 1.00; specificity: 0.00)

g i

0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00

Figura 10: Resultado da anélise da substitui¢ao p.Ala240Pro pelos programas SIFT e
PolyPhen?2.

Houve variabilidade tanto no nimero quanto no tipo de dentes ausentes nos casos-
indice que apresentaram variagdes no PAX9 (Tabela 5). A figura 11 mostra os

cromatogramas das variantes encontradas no PAX9 e radiografias correspondentes.

Figura 11: Radiografias de casos-indice com hipodontia e as variantes
correspondentes no exon 3 do gene PAX9. Os asteriscos sinalizam as regioes dos
dentes ausentes. A) Transversdao ¢.C717T. B) Transversao ¢.G718C em heterozigose.
C) Transversao ¢.G718C em homozigose no caso-indice da familia 8.
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Tabela 5: Distribui¢do dos caso

s-indice segundo a

iacoes de sequé 0 PAXY

Familia

Sexo

Idade  Genotipo

Ftp

3

4

14

16

5

12

11

F

M

F

F

F

33

10
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22
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11
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A tabela 5 apresenta a distribuicdo dos casos-indice de acordo com as variagdes de
sequéncia no PAX9. Os pacientes com hipodontia apresentaram principalmente
agenesia de incisivos laterais, enquanto os pacientes com oligodontia apresentaram

agenesia de pré-molares e molares. Nao foram encontradas outras variantes no PAX9.

5.4.2 MSX1

Nao foram encontradas variacdes de sequéncia no exon 2 do gene MSXI nos 16

casos-indice analisados.

5.4.3 RUNX2

Foi feita a andlise de sequéncia dos sete exons, regides flanqueadoras exon-intron e
regido iniciadora do gene RUNX2 nos 16 casos-indice com hipodontia/oligodontia e
nos familiares com dentes supranumerarios. Nao foram encontradas variacdes de

sequéncia neste gene em nenhum dos individuos estudados.
5.4.4 WNT10A4

Todos os 16 casos-indice foram analisados para as regides codificantes do gene
WNTI10A. Foram encontradas duas variantes em heterozigose, previamente relatadas,
no exon trés em dois deles. A tabela 5 apresenta a distribuicdo dos casos-indice de
acordo com as variacdes de sequéncia no WNTI0A. O caso-indice da familia 13
(Figura 6, III:3), com diagndstico de oligodontia apresentando agenesia de nove
dentes (3°s molares, 2° pré-molares e incisivos centrais inferiores) e incisivos laterais
superiores microdentes, apresentou a variante ¢.667C>T (p.Arg223Cys;
rs149245953). Essa variante foi investigada, mas ndo estava presente em dois
familiares com denticdo completa (Figura 6, II:2 e III:10). Para a substitui¢ao

p.Arg223Cys, a andlise pelo SIFT resultou em um escore 0.03 e pelo PolyPhen2
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resultou em escore 0.997 indicando uma alteragdo provavelmente nociva a estrutura e
fungdo da proteina (Figura 12). Ela foi predita como uma mutacdo causadora de

doenga na andlise pelo Mutation Taster.

SIFT: PREDICTIONS

User Input ENSP Pos Ref Subst Prediction SIFT Score
ENSP0O0000258411,R223C ENSP00000258411 223 R C DAMAGING 0.03

This mutation is predicted to be  PROBABLY DAMAGING with a score of 0.997 (sensitivity: 0.41; specificity: 0.98)

0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00

Figura 12: Resultado da anélise da substituicdo p.Arg223Cys pelos programas SIFT e
PolyPhen?2.

O caso-indice da familia 10 (Figura 4, III:2), com diagnostico de oligodontia com
agenesia de 17 dentes (3% e 2° molares, 2°s pré-molares, incisivos laterais, incisivos
centrais inferiores € um canino inferior), apresentou a variante c.682T>A
(p.Phe228lle; rs121908120). Para a substituicdo p.Phe228lIle, a andlise pelo SIFT
resultou em um escore 0 indicando uma alteragdo provavelmente nociva a estrutura e
funcdo da proteina. Ela foi predita como uma mutacao causadora de doenga na analise

pelo Mutation Taster.

Tabela 5: Distribuicdo dos casos-indice de acordo com as variagdes de sequéncia no
WNTI10A

Familia Sexo Idade  Gendtipo Fendtipo

< Ay
p.Arg223Cis ”ﬁ%}' v 9 AL @8 'Eﬁﬁ“

o o ORI AR
p.Phe228Tle ””T}vﬁ' %N' " " 'Eﬁ«“

F, feminino; M, masculino; Agenesia dentiria ¢ representada pelos dentes
preenchidos em preto e microdontia por cinza claro.
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A figura 13 mostra as radiografias dos casos-indice com os cromatogramas das

variagdes correspondentes no WNTI10A.

Figura 13: Radiografias de casos-indice com oligodontia e as variagdes
correspondentes no exon 3 do gene WNTI0A. Os asteriscos sinalizam as regides dos
dentes ausentes. A) Transversdo ¢.667C>T. B) Transversdo c.682T>A.

6 DISCUSSAO

O objetivo geral desse trabalho foi avaliar a agenesia dentaria no DF por meio do
estudo epidemioldgico da sua prevaléncia na denticdo decidua e sua relagdo com a
denticdo permanente, e também por meio do estudo familial para descrever suas
caracteristicas clinicas e analisar as sequéncias de quatro genes candidatos
potencialmente envolvidos na etiologia dessa condi¢do em familias com agenesia

dentaria ndo-sindromica.

A prevaléncia de 0,29% da agenesia dentaria na denticdo decidua em 1718 criangas
pré-escolares do DF se mostrou entre os valores previamente relatados em diferentes

regides demograficas (Ravn, 1971; Brook, 1974; Magnusson, 1984; Whittington e
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Durward, 1996; Carvalho et al., 1998; Kramer et al., 2008; Chen et al., 2010). Os
dentes ausentes foram um ou dois incisivos laterais, sem diferenca significante na
distribuicdo entre os sexos ou entre maxila e mandibula. As criangas com dentes
ausentes bilateralmente também apresentaram agenesia na denti¢do permanente. A
agenesia dentaria ¢ considerada como a anomalia do desenvolvimento que quase
sistematicamente se repete na denticdo permanente quando estd presente na denticao
decidua (Marinelli et al, 2012). Uma frequéncia de 80% a 100% de repeti¢ao da
agenesia dentaria foi relatada (Ravn, 1971; Gellin, 1984; Nik-Hussein e Majid, 1996;
Whittington e Durward, 1996; Marinelli et al., 2012). Na amostra deste estudo, a
frequéncia foi de 100% de repeticdo para os casos bilaterais, o que ¢ consistente com
relatos prévios (Gellin, 1984; Marinelli et al., 2012). Nossos resultados também
reforcam a hipotese de que existe associacdo entre a manifestagcdo clinica da agenesia
dentéria na denti¢do permanente ¢ na decidua (Grahnen e Granat, 1961; Ravn, 1971;
Gellin, 1984; Razak e Nikk-Hussein, 1986; Nik-Hussein e Majid, 1996; Whittington e

Durward, 1996; Wu et al., 2010; Marinelli et al., 2012).

No presente estudo da agenesia dentaria familial em 124 pessoas de 16 familias, foi
observado que as pessoas com agenesia dentaria familial nao-sindromica apresentam
variabilidade quanto a expressdo clinica da agenesia dentaria, tanto entre as familias
quanto entre os individuos de uma mesma familia. Além disso, também apresentaram
anomalias de forma, tamanho e posicdo dos dentes. Estudos prévios haviam
demonstrado a associagdo entre agenesia ¢ a preseng¢a dessas outras anomalias
dentarias (Lai e Seow, 1989; Symons et al., 1993; Shalk-van der Weide et al., 1994;
Townsend et al., 1995; Peck et al., 1993; Peck et al., 1996; Bacetti, 1998; Peck et al.,
1998; Arte et al., 2001; Shapira e Kuftinec, 2001; Peck et al., 2002). Em nosso estudo

da prevaléncia da agenesia dentaria na denti¢do permanente no DF, 98% das pessoas
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com hipodontia apresentaram também pelo menos mais uma anomalia do

desenvolvimento dentario (Gomes et al., 2010).

A presenga de anomalias dentérias de forma, tamanho e posi¢ao também foi estudada
em familiares de individuos com hipodontia e/ou oligodontia (Brook, 1984; Shalk-van
der Weide ¢ Bosman, 1996; Arte et al., 2001). Neste estudo, familiares também
apresentaram outras anomalias do desenvolvimento dentério, principalmente incisivos
laterais superiores conoides, dentes supranumerarios e taurodontia. A presenca de
dentes conodides ¢ considerada como variabilidade da expressdo clinica da agenesia
dentaria (Witkop, 1987; Arte et al., 2001; Pinho et al., 2009), portanto ¢ esperado

encontrar essa condicdo em familiares de pessoas com agenesia dentaria.

Poucos estudos relatam a ocorréncia de agenesia dentdria e dentes supranumerarios na
mesma pessoa (Camilleri, 1967; Davis, 1987; Zhu et al.,1996; Pinho et al., 2009;
Zadurska et al., 2011; Surendran et al., 2014), embora haja autores que consideram
que a agenesia de incisivos laterais superiores pode estar associada a presencga de
mesiodens (Lara et al., 2013). Entretanto trata-se de uma condi¢do rara (Pinho ef al.,
2009). Nesse estudo, relatamos uma familia de pessoas com agenesia de incisivos
inferiores, dentes supranumerarios e anquiloglossia (Acevedo et al, 2010). Além
disso, pessoas de outras cinco familias, ndo afetadas por agenesia dentaria,
apresentaram dentes supranumerarios. Ao nosso conhecimento, os artigos publicados
nao descrevem familiares de pessoas com agenesia dentdria afetados com dentes
supranumerarios (Arte et al., 2001; Pardo et al., 2006; Pinho et al., 2009; Zadurska et

al., 2011).

Taurodontia em um ou dois primeiros molares inferiores permanentes foi mais
frequente em pessoas com agenesia dentéaria e seus familiares de primeiro e segundo

grau com denticdo permanente completa do que no grupo controle. Enquanto a

<2



frequéncia da taurodontia em pessoas com agenesia dentdria neste estudo ¢
comparavel a relatada no Brasil (Kiichler et al.,, 2008b) e em pacientes com
hipodontia (Seow e Lai, 1989) e oligodontia (Shalk-van der Weide et al., 1993) de
outras regides geodemograficas que utilizaram os mesmos critérios de diagndstico, a
frequéncia da taurodontia em familiares de primeiro e segundo grau com denti¢ao
completa foi maior quando comparado com o grupo de controle, com um grupo da
populagdo brasileira (Kiichler et al., 2008a) e com a prevaléncia relatada na literatura
(Darwazeh et al., 1998; Dong et al., 2005; Biirklein et al., 2011). O risco de uma
pessoa com agenesia também ter taurodontia foi cerca de 18 vezes mais elevado do
que o da populacdo. Além disso, o risco de um familiar com denticdo completa ter
taurodontia foi cerca de 6 vezes maior. Portanto, sugere-se que a taurodontia é mais
frequente na agenesia dentaria familial ndo-sindromica, mesmo em pessoas com

denti¢do completa.

A ocorréncia da taurodontia ¢ considerada um indicador de instabilidade do
desenvolvimento (Jorgenson, 1982; Shulman et al., 2005) e agenesia dentaria tem
sido sugerida como uma expressdo de uma alteracdo geral do desenvolvimento
dentario (Kan et al., 2010). Alteragdes na propor¢do coroa-raiz podem ser alteragdes
morfoldgicas sutis provavelmente seguidas por outras alteracdes de maior relevancia
clinica. Uma vez que a taurodontia ¢ relatada como sendo mais comum em individuos
com agenesia (Lai e Seow, 1989; Seow e Lai, 1989; Shalk-van der Weide et al., 1993;
Darwazeh et al., 1998; Arte et al., 2001; Kiichler et al., 2008a; Kiichler et al., 2008b;
Gome et al., 2010; Kan et al., 2010; Biirklein et al., 2011; Puttalingaiah et al., 2014),
compreender a natureza desta associagdo pode ser de importancia na determinagdo da

etiologia de ambas as condigdes.
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Os estudos da associacdo da agenesia e anomalias dentarias especificas poderiam
definir subfenétipos para estudos genéticos do desenvolvimento dentario. Entretanto,
apenas estudos mais recentes da etiologia genética da agenesia dentaria comegaram a
descrever anomalias dentarias, como taurodontia e microdontia, presentes em pessoas
com agenesia dentdria ndo-sindromica apresentando mutagdes génicas (Vink et al.,

2014; Ceyhran et al., 2014; Mostowska et al., 2015;. Yang et al., 2015).

A relagdo da agenesia dentdria com sua etiologia genética tem sido demonstrada com
0 avan¢o no conhecimento dos genes e processos envolvidos no inicio da formagao
dentdria nas ultimas décadas. Até o presente, oito genes apresentaram mutagdes
associadas a agenesia dentaria nao-sindromica, MSX1, PAXY9, AXIN2, EDA, EDAR,
EDARADD e WNTI10A4 (van den Boogaard et al., 2012; Arte et al., 2013), e o gene

GREMLIN? mais recentemente (Kantaputra et al., 2015).

Em nosso estudo, dois pacientes apresentaram mutagdes previamente relatadas em
regides codificantes do WNT10A. A mutagao ¢.667C>T (p.Arg223Cys) foi citada por
Arzoo e colaboradores (2013) em um paciente de uma coorte de 102 pacientes com
oligodontia. Essa mutacdo resulta na substituicdo de arginina por cisteina em uma
regido conservada da proteina, sugerindo o potencial efeito patogénico desta
substitui¢do. Ela foi observada em nosso estudo em uma paciente com agenesia de
nove dentes permanentes, da familia com historia de cancer colorretal. A mutacdo
c.682T>A (p.Phe228lle) foi observada neste estudo no caso esporadico de oligodontia
do paciente com agenesia de 17 dentes permanentes. Esta é a variante mais
frequentemente relatada no WNTI10A (Bohring et al., 2009; van den Boogard et al.,
2012; Mostowska et al., 2012; Arzoo et al., 2013; Prasad et al., 2015). Representou

62% das mutagdes identificados em pacientes com agenesia dentdria ndo-sindrémica
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(van den Boogard ef al., 2012). Esta variante mostrou a associacdo mais forte com o

fenotipo de oligodontia (Mostowska et al., 2015).

Foi sugerido que o nimero de dentes ausentes na denticdo permanente depende
fortemente do fato de o paciente afetado ser homozigoto ou heterozigoto para
mutagdes no WNT10A4 (Mues et al., 2014). Quanto mais severa a manifestacao clinica
da agenesia, mais forte a correlagdo com variantes do gene WNT10A4 (Arzoo et al.,
2013; Song et al, 2014). Pacientes com mutacdes bi-alélicas apresentaram agenesia
dentéria severa, enquanto individuos heterozigotos podiam ser afetados ou ndo, ou ter
uma manifestagdo leve da condicdo (Mues et al., 2014). Os dois pacientes com

variantes no WNT10A neste estudo apresentaram a mutagao em heterozigose.

Os dentes mais frequentemente afetados por agenesia em associagdo com mutagdes no
WNTI10A sdo os segundos pré-molares inferiores, seguidos pelos segundos pré-
molares superiores e incisivos laterais superiores (Song et al., 2014; Abdalla, 2014).
Em nosso estudo, a paciente com a variante ¢.667C>T (p.Arg223Cis) apresentou
agenesia de terceiros molares, segundos pré-molares, incisivos centrais inferiores e
incisivos laterais superiores conoides/microdentes (Tabela 5 e Figura 13A) enquanto o
paciente com a variante c.682T>A (p.Phe228Ile) apresentou agenesia dos terceiros e
segundos molares, segundos pré-molares, incisivos laterais, incisivos centrais
inferiores e um canino inferior sem outra anomalia dentaria associada (Tabela 5 e
Figura 13B). Recentemente, estudos de pacientes com agenesia dentaria apresentando
variagdes de sequencia no gene WNT10A descreveram a agenesia dentdria associada
com outras anomalias dentérias, incluindo microdontia e taurodontia (Mostowska et
al., 2015;. Yang et al., 2015). Os pacientes em nosso estudo com variantes no

WNT10A ndo apresentaram taurodontia.
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A frequéncia de mutagcdes no WNTI0A sugere que ele desempenha um papel
importante na etiologia da agenesia dentaria (van den Boogaard et al., 2012; Arte et
al., 2013). Mutagdes neste gene correspondem de cerca de 25% a mais de 50% dos
casos de mutacdes ja relatados (van den Boogaard et al., 2012; Arzoo et al., 2013;
Song et al., 2014). Nossos resultados corroboram com a hipdtese da relevancia do
WNTI10A na agenesia dentéria, pois estdo em consonancia com estudos prévios de
associagdo entre a condi¢do e mutagdes neste gene (Kantaputra e Sripathomsawat,
2010; van den Boogaard et al., 2012; Abdala et al., 2014; Song et al., 2014).
Entretanto, quatorze casos-indice com agenesia dentdria familial ndo-sindromica
analisados ndo apresentaram variagdes nas regides codificantes do WNTI0A. E
possivel que variagdes de sequéncia em regides promotoras ou intronicas desse gene,
que ndo foram analisadas, podem ser responsaveis por alguns dos fenotipos
observados. Por outro lado, também ¢ possivel sugerir que outros genes poderiam
estar envolvidos na etiologia da agenesia dentaria nas familias deste estudo, uma vez
que alguns autores levantam a hipotese de que mais de um gene pode ser responsavel
por um padrdo especifico de agenesia dentaria e que diferentes mutagdes no mesmo
gene podem resultar em um mesmo fendtipo (Frazier-Bowers et al., 2002; Mostowska

et al., 2003).

Foram encontrados dois polimorfismos no exon 3 do PAX9 em 11 dos 16 pacientes
analisados. Uma transversdao c¢.717C>T (rs12881240) em heterozigose em quatro
pacientes, que constitui uma variagdo silenciosa His239His j& descrita em pacientes
com agenesia dentdria (Nieminen et al., 2001; Pereira et al., 2006; Paixao-Cortes et
al., 2011). A outra variagdo encontrada foi a transversao c.718G>C (rs4904210) em
sete pacientes, sendo um caso em homozigose. Ela resulta em uma substituicdo de

alanina por prolina na posi¢ao 240 da proteina. Foi relatada em varios estudos prévios
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de pacientes com agenesia dentaria (Nieminen ef al., 2001; Pereira et al., 2006; Pan et
al., 2008; Kula et al., 2008; Pawlowska et al., 2010; Pinho et al., 2010; Paixdo-Cortes
et al.,2011; Wang et al., 2011; Mu et al., 2013). Um estudo relatou esta variagdo em
homozigose em todos os membros com agenesia dentaria de uma familia (Kula et al.,
2008). Outro sugeriu que a substituicdo p.Ala240Pro ¢ um fator de risco para

oligodontia na populacdo chinesa (Wang et al., 2011).

As sequéncias de aminoacidos correspondentes a regido do exon 3 do gene PAX9 em
diferentes espécies mostram que a alanina ¢ altamente conservada em mamiferos e
aves, o que sugere que este aminoacido pode ser essencial para a fungdo normal da
proteina (Kula et al., 2008). Pouco se sabe sobre o potencial significado da
substitui¢do PAX9 ¢.718G>C (p.Ala240Pro; rs4904210) para a estrutura e funcao da
proteina. Mas sabe-se que a prolina tem uma estrutura molecular unica devido as
ligacdes entre a sua cadeia lateral e o atomo de nitrogénio da cadeia principal de a-
carbono. Uma vez estando presente na proteina PAX9 alterada, foi sugerido que
poderia afetar sua estrutura secundaria (Mu et al., 2013). Além disso, foi sugerido que
este polimorfismo comum pode apresentar uma proteina PAX9 com uma capacidade
de ligacao ao DNA ligeiramente reduzida, mas provavelmente funcional e pode estar

associada a agenesia de terceiros molares (Pereira et al., 2006).

Adicionalmente, foi sugerido que o polimorfismo rs4904210 parece estar associado
tanto a agenesia de terceiros molares quanto a de incisivos laterais superiores
permanentes (Kula er al., 2008; Paixdo-Cortes er al., 2011). Nossos resultados
reforcam o papel do alelo PAX9 ¢.718G>c (p.Ala240Pro; rs4904210) nestas situacdes.
J& foi demonstrado que polimorfismos na regido promotora e regides codificantes do
PAX9 sdo fatores de risco para a agenesia dentaria (Kobielak ez al., 2001; Vieira et

al., 2004; Peres et al., 2005; Bianchi et al., 2007; Wang et al., 2011; Paixdo-Cortes et
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al., 2011). Alguns estudos falharam em encontrar uma associacdo entre o
polimorfismo PAX9 ¢.718G>c (p.Ala240Pro; rs4904210) e agenesia dentaria, porém
esses estudos excluiram pacientes com agenesia de terceiros molares e nao
selecionaram controles com denti¢gdo completa (Pinho et al., 2010; Liu et al., 2012;
Wang et al., 2013; Zhang e Zhang, 2014). Uma vez que a variante Ala240Pro tem
sido relacionada a agenesia de terceiros molares, essa falha no método de selecdo dos

casos e controles poderia justificar o resultado da falta de associagao.

Uma das dificuldades na realizagdo deste trabalho foi o estudo do gene MSXI. Trata-
se de um gene rico em regides de repeticdo CG, de dificil amplificagdo e
sequenciamento. Embora tenhamos usado o kit da Quiagen® para amplificacdo de
regides ricas em repeticdes CG, ndo foi possivel amplificar o exon 1 durante o tempo
regular de realizacdo do trabalho. Mutagdes no exon 2 do gene MSX/ nao foram
identificadas nos 16 casos-indice com agenesia dentaria familial ndo-sindromica
analisados. Algumas mutacdes no gene MSX/ foram relatadas associadas a etiologia
de formas de agenesia dentaria ndo-sindromica (Tabela 6; Figura 14). O MSXI
apresentou mutagdes em cerca de 2% a 8% doe casos relatados (Bergendal et al.,
2011; van den Boogaard et al., 2012; Ceyhran et al., 2014). A maioria destas
mutagdes ocorrem no exon 2, na regido que codifica o homeodomain (HD) do fator de
transcri¢do. O HD ¢ importante para que o MSX1 exer¢a sua funcdo de sinalizagdo na
odontogénese, a partir do ectomesénquima para a cascata morfogé€nica epitelial, uma
vez que ¢ a regido do HD que faz a ligagdo para regular a transcricdo dos genes-alvo

(Kist et al., 2005; Jernvall et al., 2012).

Mutacdes no MSX/ sdo conhecidas por causar oligodontia seletiva, que afetam
predominantemente terceiros molares e segundos pré-molares (Vastardis et al., 1996;

van den Boogaard et al., 2000; Kim et al., 2006; Pawlowska et al., 2009). Grande
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parte dos pacientes analisados neste estudo tinham diagnodstico de hipodontia e

aqueles pacientes com oligodontia apresentaram todos os grupos de dentes afetados

por agenesia dentaria, exceto os incisivos centrais superiores. Apenas uma familia,

com hipodontia, apresentou agenesia seletiva de dentes posteriores. Nao ¢ possivel

excluir que variagdes de sequéncia no exon 1 ou em regides intronicas do proprio

MSXI podem estar associadas ao fenotipo de algum dos pacientes analisados neste

estudo.

Tabela 7: Mutacgdes no gene MSX1 associadas a agenesia dentaria ndo-sindromica

MSX1
Mutagio Fenétipo Referéncia
Exon  Intron Nucleotideo Residuo

1 62-63insG Gly22ArgfsX168 Oligodontia  Kim et al., 2006
1 T182A Met61Lys Oligodontia  Lidral ef al., 2002

* 740-751del - Oligodontia  Pawlowska et al.,

2009
2 CS81T Alal94Val Oligodontia ~ Mostowska et al. 2006
2 G587C Argl196Pro Oligodontia  Vastardis et al. 1996
2 G655A Ala219Thr Oligodontia  Chishti et al. 2006
2 C662A Ala221Glu Oligodontia ~ Xuan ez al. 2008
2 T671C Leu224Pro Hipodontia ~ Mostowska et al. 2012
2 910 911dupTA *304Tyrext*48 Oligodontia ~ Wongeral. 2014
MSX1
62-63insG  T182A 740-751del  C581T G587C G655A C662A T671C 910_911dupTA

5" URT j‘ ‘l J’ l ‘l‘ ‘l‘ J’ l l 3’ URT

Exon 1

Exon 2

Figura 14. Mutagdes no gene MSX1 associadas com agenesia dentaria ndo-sindromica

(HD = homeodomain)

Publicagdes de resultados negativos quanto a pesquisa de mutagdes em genes

candidatos de pacientes com agenesia dentaria ndo sdo frequentes (Nieminem et al.,
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1995; Scarel et al., 2000; Gerits et al., 2006, Tallon-Walton et al., 2014). A
publicacdo destes resultados, entretanto, ¢ relevante para uma melhor compreensao da

agenesia dentaria e da odontogénese.

A identificacdo de variagdes de sequéncia em familias com agenesia dentdria com
abordagem de genes candidatos tem mostrado limita¢des, considerando o niimero
elevado de genes envolvidos na odontogénese. O sequenciamento de genes candidatos
¢ um primeiro passo relevante, haja vista a grande quantidade de estudos que
encontraram associagdo entre a agenesia dentaria e tais genes. O uso de painéis com
genes-alvo para sequenciamento de nova geragdo tem se mostrado uma ferramenta
eficaz no diagnostico molecular de condigdes geneticamente heterogéneas. Sua
utilizagdo em uma coorte de pacientes com agenesia dentdria isolada permitiu a
identificagdo da mutagdo causal em 71% dos casos (Prasad et al., 2015). Embora o
sequenciamento do exoma também tenha sido uma abordagem proposta (Vieira,
2013), o painel de genes-alvo para sequenciamento de nova geragdo apresenta uma
melhor cobertura, custo mais baixo e maior facilidade na interpretacdo dos dados
quando comparado ao sequenciamento do genoma ou do exoma (Rehm, 2013).
Entretanto, devido a heterogeneidade tanto clinica quanto genética desta condigdo,

novas abordagens podem ser adotadas.

Este trabalho foi relevante, pois (1) proveu dados inéditos da prevaléncia da agenesia
dentaria na denti¢do decidua de criangas do DF, sendo o estudo com o maior tamanho
de amostra relatado no Brasil até sua publicagdo. Além disso, também reforgou o que
j& tem sido proposto na literatura, da manifestagdo clinica da agenesia dentaria tanto
na denticdo decidua quanto na permanente. (2) Trouxe pela primeira vez dados
referentes a associacgdo clinica da taurodontia com a agenesia dentéria familial mesmo

em pessoas com denticdo completa. (3) Permitiu identificar quatro variagdes de
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sequéncia previamente relatadas nos genes candidatos PAXY e WNT10A em 13 das 16

familias estudadas.

Novos estudos serdo necessarios para concluir o diagnostico genético da agenesia

dentaria nessas familias. Outras abordagens e métodos de diagnostico genético podem

contribuir para uma melhor compreensdo da sua etiologia e também a das anomalias

dentarias associadas.

7. CONCLUSOES

1.

A prevaléncia da agenesia dentdria na denticdo decidua de criangas pré-
escolares do DF foi de 0,29%. Foi observada uma associagdo entre agenesia
dentdria na denticdo decidua e na permanente, especialmente nos casos de

agenesia bilateral.

O modo de heranca autossdmico dominante com expressividade variavel e
penetrancia incompleta da agenesia dentaria foi predominante, sendo
verificado em 13 das 16 familias deste estudo. Pelo menos mais uma pessoa
apresentou agenesia dentaria e/ou dentes condides em cada familia. Houve
variabilidade em relagdo ao ntimero, a localizacdo ¢ a simetria dos dentes
afetados por agenesia, tanto entre as familias quanto entre as pessoas de uma

mesma familia.

A presenca de outras anomalias dentdrias foi observada: retencdo de dentes
deciduos em todas as familias, dentes condides em dez familias, dentes
supranumerarios em seis familias, taurodontia em cinco familias, rotacdo de
pré-molares em quatro familias e erupcdo ectopica de incisivos laterais e/ou

caninos em duas familias.
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A taurodontia foi mais frequente em pessoas com agenesia dentdria familial
ndo-sindromica e familiares. Nas familias em que pré-molares e molares
estavam ausentes em pacientes com oligodontia, as pessoas apresentaram um

risco maior de ter taurodontia, mesmo aquelas com denti¢do completa.

O exon 2 do gene MSXI ndo apresentou variacdes de sequéncia nos 16 casos-

indice analisados.

Foram encontradas as variantes rs12881240 (c.C717T; p.His239His) e
rs4904210 (c.G718C; p.Ala240Pro) previamente relatadas no gene PAX9 em
11 casos-indice com agenesia dentaria, porém ndo nos familiares com denti¢ao

completa.

Nao foram encontradas variagcdes de sequéncia nos sete exons, regioes
flanqueadoras exon-intron e regido iniciadora do gene RUNX2 nos casos-indice

com hipodontia/oligodontia e em familiares com dentes supranumerarios.

No gene WNTI10A, foram encontradas as variantes rs149245953 (¢c.667C>T;
p-Arg223Cis) e rs121908120 (c.682T>A; p.F228I) em dois casos-indice com

oligodontia.
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ANEXO I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Srs. pais ou responsavel, seu filho(a) estd convidado a participar de uma
pesquisa cientifica. Este documento destina-se a prestar maiores esclarecimentos
sobre esta pesquisa e estd redigido em duas vias, sendo uma para o(a) senhor(a) e
outra para a cirurgid-dentista pesquisadora. Por favor, leia com atengdo e pergunte
qualquer coisa que o(a) senhor(a) considerar necessaria sobre as informagdes
fornecidas a seguir. A pesquisadora poderd esclarecer todas as duvidas que o(a)
senhor(a) tiver a respeito deste documento e da pesquisa.

Seu filho(a) apresentou uma alteragdo no desenvolvimento dos dentes
deciduos (de leite) chamada de anomalia dentaria de nimero. Neste caso, a crianga
apresenta dentes a mais ou a menos do que o normal. Nao ¢ uma doenga, mas apenas
uma variagao do normal. Em muitos casos ndo ¢ necessaria intervengao na dentigdao
decidua, porém ¢ importante detectar o mais cedo possivel quando ocorrem alteragdes
dentarias, pois o diagnéstico precoce ira auxiliar na preven¢do de complicagdes na
denti¢io permanente. E recomendada a realizagdo de exame radiografico em criangas
que apresentam alteracdes dentdrias na denti¢do decidua para diagnosticar se ha
também alteracdes nos dentes permanentes.

O objetivo desta pesquisa € verificar se existe esta relacdo entre as anomalias
dentarias de nimero na denticdo decidua e na denti¢ao permanente. Para diagnosticar
a presenca de anomalias dentérias, seu filho(a) devera ser submetido a exame fisico e
radiografico, que sdo procedimentos rotineiramente utilizados em Odontologia, com
duracdo de cerca de 40 minutos. O exame fisico consistira na inspe¢do visual dos
dentes da crianga, a fim de se contar o numero de dentes deciduos presentes na boca.
O exame radiografico consistird de radiografia panoramica e periapical, a fim de se
observar a presenca dos dentes permanentes em forma¢do no interior dos 0ssos
maxilares. A dose de radiacdo a qual seu filho serd submetido ¢ extremamente
pequena, assim, o risco deste exame ¢ minimo. Seu filho(a) podera sentir desconforto
passageiro durante a realizagdo dos exames em decorréncia da coloca¢do no interior
da boca de instrumentos rotineiramente utilizados em exames odontoldgicos, como,
por exemplo, o espelho bucal e a pelicula radiografica periapical.

A participagdo ¢ voluntéria, por isso o(a) senhor(a) podera recusar ou desistir
que seu filho(a) participe. Isso ndo ird prejudicar o atendimento do seu filho(a) no
Hospital Universitario de Brasilia, nem agora, nem no futuro. O(a) senhor(a) ndo
pagard nenhuma quantia para que seu filho(a) participe deste estudo, como também
ndo receberd qualquer forma de recompensa financeira. Seu filho recebera tratamento
odontologico de acordo com as necessidades apresentadas durante os exames, dentro
das limitagdes dos procedimentos disponiveis no servigo publico de Odontologia do
HUB. Os dados dos exames de seu filho(a) ficardo arquivados em prontuario da
Divisdao de Odontologia do HUB, disponiveis para qualquer momento em que seu
filho(a) procure atendimento odontologico nesta Divisao.

Declaro que li e entendi este documento e que todas as minhas duvidas foram
esclarecidas. Eu
concordo voluntariamente que meu filho(a)
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participe deste estudo e autorizo a divulgagdo dos resultados obtidos em publicacdes
cientificas e apresentagdes em eventos cientificos (a crianca ndo sera identificada,
apenas os profissionais responsaveis pelo exame terdao acesso a ficha com os dados de
identificacdo da crianga).

BRASILIA, / /

Assinatura do responsavel:

Assinatura da pesquisadora:

Pesquisadora responsavel: Raquel Ribeiro Gomes CRO-DF 6793Telefone: (61) 8159-
1629

Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos Telefone: (61) 3307-3799
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ANEXO III

Termo de consentimento livee ¢ esclarecido, pos-informacio

() Sr(a)_ declara ter

lido ¢ ouvido o presente termo de responsabilidades que The informa estar ciente do
seguinte:

a)

b)

f)

Que pelo presente instrumento concorda em participar de pesquisa com o
objetivo de determinar o diagnostico das doengas hereditarias Amelogénese
Imperfeita, Dentinogénese Imperfeita ¢ Anomalias Dentarias de nimero que sao
alteragoes que podem afetar varios membros da sua familia e que afetam a
formagio dos dentes ¢ 0s tecidos que-os formam, o esmalte ¢ a dentina,

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

Que esta participagdo implicara na realizagdo de exame odontologico de tecidos
moles ¢ de tecidos duros dentarios, profilaxia dos dentes, radiogralias
panoramicas, moldagens e tomadas de fotogralias intrabucais. Estes
procedimentos sio 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 cxames

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

Que sua recusa em participar da presente pesquisa ndo implicard em prejuizo
presente ou futuro na prestagio de assisténcia profissional pelas cquipes médicas
do Hospital Universitario de Brasilia, ficando tamb¢m ressaltado que, mesmo
apOs 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
podera ser  contactada no  HUB no telefone 061 448 5257 e no celular
061 9979 5020,

Brasilia, / /

Responsavel pelo paciente Responsavel pela pesquisa
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Pesquisadora Responsavel: Raquel Ribeiro Gomes
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A pesquisadora responsdvel fica, desde ji, notificada da obrigatoriedade da
apresentagdo de um relatério semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item VIL.13
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Abstract

Objectives The objectives of this paper are to estimate the
prevalence of dental anomalies in primary dentition in a
sample of 2- to 5-year-old Brazilian preschool children, deter-
mine their distribution, and investigate their occurrence in the
succedaneous teeth of the sample compared with a control
group of children with no dental anomalies in the primary
dentition.

Materials and methods The one-stage sample comprised
1,718 two to five-year-old children with fully erupted primary
dentition clinically examined for dental anomalies. All chil-
dren presenting dental anomalies underwent panoramic radio-
graphs. Descriptive statistics were performed for the studied
variables. A control group matched by sex and age was
studied to compare the prevalence ratio for dental anomalies
in the permanent dentition.

Results The prevalence of dental anomalies in the primary
dentition was 1.8 %, with no significant statistical difference
between sexes. Double teeth were the most frequently ob-
served. Dental anomalies on the succedaneous permanent
teeth were diagnosed in 54.8 % of the children with affected
primary dentition. The prevalence ratio (PR) for dental
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anomalies in the succedaneous permanent teeth was 17.1
(confidence interval (CI) 5.33-54.12) higher compared with
the control group, higher in children with bilateral anomalies
(PR=31.2, CI1 10.18-94.36).

Conclusions An association between anomalies of the perma-
nent dentition and the presence of dental anomalies in primary
teeth was observed, especially when they occur bilaterally.
Clinical relevance The results in the present study have a
clinical relevance in the diagnosis of children with dental
anomalies in primary dentition. Early identification of these
anomalies can aid the dentist in planning dental treatment at
the appropriate time.

Keywords Dental anomalies - Double teeth - Permanent
dentition - Primary teeth - Supernumerary teeth - Tooth
agenesis

Introduction

Dental anomalies related to number and morphology may
occur in the primary and permanent dentition [1-5]. Double
teeth, tooth agenesis, supernumerary, and microdontia are the
most frequent anomalies [6—10]. “Double teeth” is a term that
describes a defect in which one tooth is conjoined with anoth-
er. It is used to describe both fusion and gemination, because
of the difficulty in distinguishing between these two condi-
tions [9, 11-16]. Fusion of two teeth is defined as the partial
union of two different dental germs, while gemination of one
tooth is the partial division of a single dental germ. Dental
fusion results in one tooth less than normal if the affected tooth
is counted as one, while gemination results in the normal
number of teeth [13, 16]. Double teeth are more prevalent in
the primary dentition than in the permanent dentition, with no
sex predilection. The prevalence rate for double teeth in the
primary dentition varies from 0.5 to 4.1 % [7, 8, 10, 12, 14, 16,
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17], while it has been reported to be 0.42 % in the permanent
dentition [18]. Primary fused teeth occur more commonly than
geminated teeth [3, 19] and are distributed mainly unilaterally
in the lower lateral incisor/canine region, whereas gemination
affects more frequently the upper lateral incisor [7, 15, 16, 19].
Tooth agenesis is the congenital absence of one or more teeth.
It has been reported to be more common in the permanent
dentition, with prevalence rates ranging from 0.03 to 10.1 %
[14, 20-23]. The prevalence rates of tooth agenesis in the
primary dentition range from 0.2 to 2.3 % [7, 8, 10, 12, 14,
17]. Tt mainly affects the lateral incisor [7, 9, 13, 14].
Supernumerary tooth is the presence of additional teeth com-
pared to the normal series [24, 25], with a prevalence rate
varying from 0.07 to 1.7 % in the primary dentition [7, 8, 10,
12, 14, 17] and from 0.1 to 3.8 % in permanent dentition [8,
20, 26, 27]. Microdontia is characterized by marked reduction
in a tooth’s crown diameter, with the crown’s incisal mesio-
distal width being shorter than its cervical width. Prevalence
rates in the primary dentition range from 0.1 to 0.6 % [6, 8-10,
17]. A relationship between microdontia and tooth agenesis in
the permanent dentition has been suggested [§].

Studies have shown that a high percentage of the succeda-
neous permanent dentition present anomalies following the
presence of primary dental anomalies [1, 3, 4, 13, 16, 19],
suggesting that the presence of a dental anomaly in the pri-
mary dentition represents an increased likelihood of anomalies
occurrence in the permanent dentition [5].

The aim of the present study is to estimate the prevalence of
dental anomalies in the primary dentition of a sample of 2- to
5-year-old Brazilian preschool children, to determine their
distribution and to investigate their occurrence in the perma-
nent dentition of the sample compared with a control group of
children with no dental anomalies in the primary dentition.

Subjects and methods
Ethics

The Ethical Committee of the University of Brasilia, Brazil,
approved the study protocol that has therefore been performed
in accordance with the ethical standards laid down in the 1964
Declaration of Helsinki. The nursery schools granted authori-
zation to carry out clinical examinations, and written informed
positive consent was obtained from the children’s parents.

Sample

The original sample was drawn for a study on caries trends in
Brazilian preschool children (7 =2,511) residing in the Federal
District of Brazil. Details of the size and sampling methodol-
ogy have been published previously elsewhere [28, 29].
Briefly, since no previous data on the prevalence of dental
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anomalies in 2- to 5-year-old residents in the Federal District
of Brazil were available, the sample size was estimated based
on the prevalence of dental anomalies in 400 children who
were initially examined. The one-stage sample comprised
1,718 two- to five-year-old children with fully erupted prima-
1y dentition and attending 20 nursery schools. All children
presenting dental anomalies in the clinical examination
performed panoramic radiographs in Rotograph Plus® equip-
ment, VillaMedical System, Italy at the University Hospital of
Brasilia (HUB).

Control group

Panoramic radiographs of children without dental anomalies
in their primary dentition attending the Dental Clinic of the
HUB were randomly chosen as control group matched by sex
and age, with three controls to each child with dental anomaly
to determine the presence of dental anomalies in the perma-
nent dentition.

Clinical examination

Two examiners (RRG and JACF) made the clinical and radio-
graphic assessments. At the time of the study, the examiners
had 2 years training at the Oral Care Center for Inherited
Diseases of the University Hospital of Brasilia, Brazil.

Dental anomalies

Were diagnosed according to the following criteria: double
teeth, when one tooth is conjoined with another (fusion was
diagnosed when the affected double tooth was counted as one
and the result was one tooth less than normal; gemination was
diagnosed when the affected double tooth was counted as one
and the result was the normal number of teeth); tooth agenesis

Table 1 Distribution of the children according to sex and prevalence of
dental anomalies in primary dentition

Dental anomaly in Boys, Girls, n (%)  Total, n (%)
primary dentition n (%)
Total 817 (47.5) 903 (52.5) 1,718 (100)
Absent 803 (46.7) 886 (51.5) 1,689 (98.2)
Present 14(0.82)  17(0.98) 31(1.80)
Double teeth 8 (0.46) 9(0.52) 17(0.98)
Fusion 7 (0.40) 7(0.40) 14(0.80)
Gemination 1 (0.06) 2(0.12) 3(0.18)
Tooth agenesis 1 (0.06) 4(0.24) 5(0.29)
Double teeth and tooth 1 (0.06) 1 (0.06) 2(0.12)
agenesis
Supernumerary 3(0.18) 2(0.12) 5(0.29)
Microdontia 1(0.06) 1 (0.06) 2(0.12)
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Fig. 1 a Double teeth involving
primary mandibular right incisor/
canine region. b Bilateral tooth
agenesis of the primary maxillary
lateral incisors. ¢ Double teeth
involving primary mandibular
right incisor/canine region and
tooth agenesis of the contralateral
incisor. d Double teeth involving
primary mandibular left lateral-
central incisors and agenesis of
the contralateral lateral incisor. e
Supernumerary primary
maxillary right lateral incisor. f
Primary mandibular left
microdent lateral incisor

was considered when a tooth was absent, excluding history of
extraction or loss due to trauma; supernumerary teeth were
diagnosed if an additional tooth to those of the normal series
was detected; and microdontia were considered when the
incisal mesio-distal width of the tooth’s crown was shorter
than its cervical width. Dental anomalies were examined in all
primary teeth in the mouth. The same criteria were used to
diagnose dental anomalies in the permanent dentition ana-
lyzed on the panoramic radiographs. The possibility of
association with any syndrome or systemic disease was
excluded whenever dental anomalies were diagnosed.

Statistical analysis

Descriptive statistics were performed and the data were ana-
lyzed for frequency, sex, type of dental anomaly, distribution

Table 2 Dental anomalies in primary dentition and presence of anoma-
lies in permanent successors

Dental anomaly Primary dentition ~ Anomalies in

permanent
n n %
Double teeth
Fusion 14 8 57.1
Gemination 3 0 0
Tooth agenesis 5 4 80
Double teeth and tooth agenesis 2 2 100
Supernumerary 5 3 60
Microdontia 2 0 0
Total 31 17 54.8
@ Springer
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Fig. 2 a Panoramic radiograph
of the child in Fig. 1a showing
agenesis of the succedaneous
mandibular right lateral incisor. b
Panoramic radiograph of the child
in Fig. 1b showing agenesis of the
succedaneous maxillary lateral
incisors. ¢ Panoramic radiograph
of the child in Fig. 1¢ showing
agenesis of the succedaneous
permanent mandibular lateral
incisors. d Panoramic radiograph
of the child in Fig. 1d presenting
agenesis of the succedaneous
permanent mandibular right
lateral incisor. e Panoramic
radiograph of the child in Fig. le
showing supernumerary
permanent maxillary right lateral
incisor. f Panoramic radiograph
of child presenting gemination of
the primary mandibular right
lateral incisor with permanent
dentition no affected

in the jaws, type of tooth involved, and dentition affected. The
difference in the prevalence between sexes was tested with the
Chi-square test at a level of significance of 0.05. The preva-
lence ratio (PR) was estimated with a 95 % confidence interval
(CI) for children with dental anomalies in the primary denti-
tion also presenting dental anomalies on the permanent suc-
cessors when compared with the control group.

Results

Dental anomalies in the primary dentition were observed in
1.8 % of the children. The distribution of children according to
sex and prevalence of dental anomalies in the primary denti-
tion are presented in Table 1. Anomalies were observed in 31
children, with no significant statistical difference between
sexes. No posterior primary teeth were affected. Figure 1
illustrates the dental anomalies in primary dentition found in
this study. The panoramic radiographs of the 31 children with
dental anomalies in the primary dentition revealed that 17
children (54.8 %) also had anomalies of the succedaneous
permanent teeth (Table 2). Figure 2 shows panoramic radio-
graphs with examples of the dental anomalies in the primary
and permanent dentition. Ninety-three children composed the
control group, three of whom (3.2 %) presented dental anomalies
in the permanent dentition.

@ Springer

The most prevalent dental anomaly observed in primary
dentition was double teeth. Fusion was diagnosed in 14 chil-
dren, which accounted for 82.4 % of double teeth, and gem-
ination in three (17.6 %). Tooth agenesis of the permanent
successors was the most frequent anomaly observed in seven

Table 3 Distribution of fusion in primary dentition according to jaw,
side, teeth involved, and frequency of anomalies in the permanent
successors

Fusion Anomalies in
permanent
non %
Unilateral 137 53.8
Mandible 116 54.5
Maxilla 2 1° 50.0
Right 8 4 50.0
Left 53 60.0
Teeth involved
Mandibular lateral incisor and canine 75 71.4
Mandibular central and lateral incisor 4 1 25.0
Maxillary central and lateral incisor 2 1 50.0
Bilateral mandibular lateral incisor and canine 1 1 100.0
Total 14 8 57.1

*Fusion of maxillary central and lateral incisors of the permanent
SUCCESSOrs
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Table 4 Prevalence ratio (PR) of

dental anomalies in succedancous ~ Primary dentition Permanent dentition
permanent teeth in children with
dental anomalies in primary den- Anomaly Anomaly Prevalence (%) PR 95 % CI
tition when compared with the Overall Overall 54.8 17.1 533-54.12
control group Unilateral Overall 44.0 137 326-38.17
Bilateral Overall 100.0 31.2 10.18-94.36
Double teeth
Fusion Tooth agenesis 50.0 46.7 6.17-350.02
Fusion Fusion 7.1 22 0.24-19.83
Gemination - 0 - -
Tooth agenesis Tooth agenesis 80.0 74.7 10.09-548.67
Double teeth and tooth agenesis Tooth agenesis 100.0 934 13.24-653.27
Supernumerary Supernumerary 60.0 28.1 5.94-130.99
Microdontia - 0 - -

children (50 %). In all cases, the missing permanent tooth was
the lateral incisor. It appeared to be related to the teeth
involved in the fusion, mainly observed in cases involving
mandibular lateral incisor and canines (71.4 %). The distribu-
tion of fusion in the primary dentition according to jaw, side,
teeth affected, and frequency of anomalies on the permanent
successors are shown in Table 3. No alterations on permanent
teeth were seen following the three cases of gemination.

In all cases of tooth agenesis in the primary dentition, the
missing tooth was the lateral incisor. All children with maxil-
lary tooth agenesis in the primary dentition also showed
agenesis of the permanent succedaneous teeth while only
one child with mandibular unilateral tooth agenesis exhibited
normal dentition on radiographic examination. In addition, the
radiographs of the two children exhibiting double teeth in-
volving the mandibular lateral incisor and canine in combina-
tion with agenesis of the contralateral lateral incisor also
presented bilateral mandibular lateral incisor agenesis in the
permanent dentition.

The supernumerary teeth in primary dentition were single
and located in the lateral incisor region, four maxillary and one
mandibular. Radiographs of the children with maxillary su-
pernumerary revealed the presence of a permanent supernu-
merary lateral incisor in two cases. No anomaly was observed
in the permanent dentition following the case of mandibular
supernumerary tooth.

In this study, bilateral dental anomalies were detected
in six children and all of them (100 %) also presented
alterations in the permanent dentition: bilateral tooth
agenesis in five children and unilateral tooth agenesis in
one. It was noted that nine children (44 %) with unilateral
dental anomalies in the primary dentition also presented
dental anomalies in the permanent dentition, whereas only
three (3.2 %) presented them in the control group: one girl
with agenesis of both maxillary lateral incisors (1.07 %)
and two boys with conical-shaped supernumerary tooth
(2.13 %) in the middle region of the maxilla (mesiodens).
In all cases, the prevalence ratios for dental anomalies in

Table 5 Prevalence of dental anomalies in primary dentition in different geodemographic regions

Reference Sample (country) Overall Double teeth Tooth agenesis Supernumerary Microdontia
This study 1,718 (Brazil) 1.8 0.98 0.29 0.29 0.12
Grahnen and Granat [1] 1,173 (Sweden) 1.2 0.5 0.4 0.3 -
Whittington and Durward [4] 1,680 (New Zealand) 1.4 0.84 0.36 0.18 -
Kramer et al. [6] 1,260 (Brazil) 25 1.3 0.6 0.3 0.3
Chen et al. [7] 2,611 (Taiwan) 5 3 2 <1 -
Brook [8] 741 (England) 32 1.6 0.3 0.8 0.5
Carvalho et al. [9] 750 (Belgium) 1.8 0.6 0.4 0.8 0.1
Kapdan et al. [10] 1,149 (Turkey) 2 13 0.2 0.3 0.5
Ravn [12] 4,564 (Denmark) 2.1 0.9 0.6 0.6 -
Magnusson [14] 572 (Iceland) 1.7 0.7 0.5 0.5 -
Yonezu et al. [17] 2,733 (Japanese) 7.2 4.1 238 0.07 0.55
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Table 6 Frequency in percentage

of the dental anomalies on per- Reference Cases (n)  Overall ~ Fusion ~Gemination Tooth Supernumerary
manent succedaneous teeth in agenesis
children with dental anomalies in
Nik-Hussein and Majid [3] 65 63.0 50.0 50.0 100.0 50.0
Whittington and Durward [4] 23 60.9 333 50.0 100.0 66.6
Marinelli et al. [5] 189 71.9 88.7 45.0 95.6 60.7
Ravn [12] 90 54.8 50.0 14.2 80.0 33.0
Gellin [13] 64 61.0 58.0 0.0 89.0 63.0

the succedaneous permanent teeth were higher in children
with dental anomalies in the primary dentition when com-
pared with the control group (Table 4).

Discussion

The present study aimed to investigate the prevalence and
distribution of dental anomalies in the primary dentition in a
sample of Brazilian preschool children, and their subsequent
occurrence on the succedaneous permanent teeth. The ob-
served prevalence of 1.8 % was among the rates previously
reported in other geodemographic regions (Table 5). The
distribution of the dental anomalies showed no statistical
difference between genders. They were restricted to the
anterior region of both maxilla and mandible with the
lateral incisor teeth most commonly involved. Anomalies
of the corresponding succedaneous permanent teeth were
present in 54.8 % of the children whose primary dentition
was affected. All children with bilateral dental anomalies in
primary dentition also presented them on the succedaneous
permanent teeth.

These results are consistent with the published literature
and also suggest that there is an association between anoma-
lies of the permanent dentition and the presence of dental
anomalies in primary teeth [1, 3-5, 12, 13, 16, 19]. The
prevalence ratios for dental anomalies in the succedaneous
permanent teeth were higher in children with dental anomalies
in the primary dentition when compared with the control
group for all dental anomalies studied. However, each type
of primary dentition anomaly should be analyzed individually,
because they are associated with distinct effects in permanent
dentition [6](Table 6).

Fusion in the primary dentition has been correlated with
congenital absence of the succedaneous permanent teeth
[3-5, 13]. Gemination, however, does not usually cause
anomalies in the permanent dentition [3, 13, 19]. Tooth
agenesis has been reported as the dental anomaly in the
primary dentition that almost systematically re-presented
itself in the permanent dentition [5]. A frequency ranging
from 80 to 100 % of repetition of tooth agenesis in the
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permanent dentition has been reported [3-5, 12, 13].
According to our study, it occurs in 100 % of the cases
when tooth agenesis is bilateral, which is in consistent with
previous reports [12, 13]. Although supernumerary teeth in
the primary dentition should not be considered a strong risk
factor for hyperdontia in the permanent dentition [5], its
frequency was higher in the children with supernumerary
teeth in primary dentition than in the control group in this
study. The frequency of supernumerary teeth in the control
group was similar to the frequency of 3.36 % reported in
other Brazilian children [27]. In addition, microdontia did
not affect the development of permanent dentition in the
studied population.

Although a low prevalence of dental anomalies in
primary dentition appear to have little consequence in oral
health of preschool children, in most of the cases, the
development of permanent teeth will be affected [3, 4,
13]. Therefore, aesthetics and occlusion impairment such
spacing or crowding of the teeth, deficient facial profile,
loss of arch length, midline deviation can be observed as
well as delayed or ectopic eruption, caries along fusion
lines, and periodontal problems may be other clinical
consequences to be considered [4, 13]. The identification of
these anomalies at an early age is of great importance for
planning appropriate dental care [3, 9, 14]. Radiographs are
recommended where anomalies in the primary dentition are
noted in order to determine the number and condition of the
succedaneous permanent teeth. Direct intervention will not be
required in the primary dentition in most of the cases; howev-
er, early diagnosis can help to prevent complications, plan for
treatment at appropriate time, improve the long-term progno-
sis and, in certain instances, allow less extensive intervention
[4,6,7, 13, 14].
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Aim: An association between tooth agenesis and taurodontism has been suggested. To
verify if tooth agenesis and taurodontism are associated within families and specific
patterns of tooth agenesis, this study aims to compare the frequency of taurodontism in

Keywords: patients with nonsyndromic familial tooth agenesis, their first and second-degree relatives
Taurodontism with complete permanent dentition and a control group of unrelated healthy individuals
Familial tooth agenesis with complete permanent dentition.

Hypodontia Materials and methods: Panoramic radiographs of patients with nonsyndromic familial tooth
Oligodontia agenesis, their first and second-degree relatives and a control group of individuals with

complete permanent dentition were examined. Taurodontism was assessed on permanent
mandibular first molars. The difference in the frequency of taurodontism among the studied
groups was tested with Fisher’s Exact Test.

Results: Seventeen families with nonsyndromic familial tooth agenesis were studied. The
frequency of taurodontism was 29% in patients with tooth agenesis, 10.3% in their first and
second degree relatives, and 6.6% in the control group. A significant statistical difference
among the studied groups was observed (p = 0.002). Taurodontism was proportionally more

Dental anomalies

frequent in patients with a higher number of absent teeth. It was mainly observed in
patients from families in which the proband was diagnosed with oligodontia.
Conclusions: Taurodontism is more frequent in nonsyndromic familial tooth agenesis.
Individuals in families with second premolar and molar oligodontia are more likely to have
taurodontism, even the individuals with complete dentition. This association could define a
subphenotype for future genetic studies of dental development.

© 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.

and enlarged pulp chamber.” In the general population, the
reported prevalence of taurodontism ranges from 0.2% to
11.3%, with no statistical difference between genders. Taur-

1. Introduction

Taurodontism (Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
No. 272700) is an alteration in the internal morphology of the
pulp chamber resulting in an apical extension of the pulp
chamber extending into the root area in a multiradicular
tooth. Taurodontic teeth display proportionately short roots

* Corresponding author. Tel.: +55 61 84275398.
E-mail address: raquelribeirogomes@gmail.com (A.C. Acevedo).

odontism affects molars and premolars in both primary and
permanent dentitions. It may affect a single tooth or multiple
teeth, either unilaterally or bilaterally.?

Taurodontism has been found to occur as an isolated trait
with familial tendency® or as a feature in a wide variety of

0003-9969/$ - see front matter © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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multiple-system malformation syndromes, especially in con-
ditions affecting epithelial-derived tissues such as Ectodermal
Dysplasia, Trichodento-osseous (TDO) Syndrome, Down'’s
Syndrome,”” Klinefelter Syndrome® and X-linked hypopho-
sphatemic rickets.’ The trait has been suggested to be
inherited as autosomal recessive,* autosomal dominant®®
and also has been pointed out as an association of taurodont-
ism with X-chromosome aneuploidy.’ Taurodontism has been
found in association with other dental anomalies such as
amelogenesis imperfecta and tooth agenesis.>***®

The aetiology of taurodontism is still unclear. The
consensus is that this condition results from a developmental
disturbance in the Hertwig's epithelial root sheath.? Failure
or delay of the ectomesenchyme to induce the epithelium of
the root sheath, or failure of the response of the epithelium
could result in the delay in the morphogenesis of roots of
teeth.”® Root morphogenesis is under strict molecular regula-
tion that determines cell lineage and fate, tissue composition
and structure, and morphology.®® It regards a series of
complex processes involving epithelial- and mesenchymal-
derived tissues that interact through molecular signalling and
develop terminally differentiated cells that secrete unique
extracellular matrices and control the microenvironment so
that the root-associated tissues can mineralize. Several mice
studies indicate numerous transcription and growth factors
that are expressed by cells involved in root morphogenesis, for
example, Shh, DIx2, Patched2, Patchedl, Nfic, Gli1 and Smooth-
ened. Nevertheless, little is known about the molecular
mechanisms of root morphogenesis.”’ The genetics of
taurodontism is likely to be polygenic. At present, mutations
in the distal-less homeobox gene (DLX3) expressed during root
morphogenesis have been associated with taurodontism in
TDO Syndrome and in families with autosomal dominant
amelogenesis imperfecta.'®

Tooth agenesis is the most common developmental tooth
abnormality in humans. It is defined as the lack of deciduous
and/or permanent teeth due to disturbances on odontogen-
esis. It most commonly involves third molars, affecting 10-
25% of the general population.” Excluding third molars, the
second most affected group of teeth is either the lower second
premolars or upper lateral incisors with a frequency between
3.4% and 10.1% depending on the studied population. A higher
significant prevalence of tooth agenesis in females has been
suggested.®*

The diagnosis of tooth agenesis in the permanent dentition
should be made after the age of 6% excluding third molars, and
after the age of 10 years if third molars are also studied.”®
Tooth agenesis has a strong genetic component.”’? % It may
occur as sporadic cases, as familial trait, as an isolated
condition or as part of other syndromes.* It may be classified
as hypodontia, oligodontia, or anodontia. Hypodontiais a term
used to describe the absence of one to six teeth, whereas the
term oligodontia is applied to agenesis of more than six teeth
excluding third molars.?> The absence of all teeth is termed
anodontia and is a rare condition associated with syn-
dromes.’® The expression ‘severe hypodontia’ is also used
to describe the absence of four or more teeth.*3

Several tooth anomalies have been reported to be associ-
ated with tooth agenesis: small tooth size,***® peg-shaped
upper lateral incisors,* malpositions of canines,***! rotation

of premolars and maxillary lateral incisors*? and taurodont-
ism.’? These anomalies were also observed at higher than
normal frequency in relatives affected with hypodontia."”
It has been shown that the teeth in relatives of patients with
oligodontia might show reductions in size, even in relatives
with complete permanent dentition.**

The aetiology of tooth agenesis is suggested to be
multifactorial, with involvement of environmental and genet-
ic factors.**** The strong genetic basis of tooth agenesis is
supported by molecular studies of familial autosomal domi-
nant tooth agenesis associated with mutations in genes
expressed in early tooth development such as PAX9, MSX1,
AXIN2 and EDA.* The reports of families with known gene
mutations segregating with tooth agenesis do not describe
associated taurodontism.

Therefore, in order to verify if tooth agenesis and
taurodontism are associated within families and specific
patterns of tooth agenesis, the aim of the present study was
to compare the frequency of taurodontism in: (1) patients with
nonsyndromic familial tooth agenesis, (2) their first and
second-degree relatives with complete permanent dentition
and (3) a control group of unrelated healthy individuals with
complete permanent dentition.

2. Materials and methods

The present study was approved by the Research Ethics
Committee of the Faculty of Health Sciences, University of
Brasilia, Brazil. All participants in the present study have
signed an informed consent.

2.1.  Subjects

Patients with nonsyndromic familial tooth agenesis and their
first and second-degree relatives with complete permanent
dentition were examined. All subjects were examined in the
Oral Care Center for Inherited Diseases, University Hospital of
Brasilia, Brazil, from March 2002. Panoramic radiographs of
124 patients with tooth agenesis and their relatives were
collected. Radiographs of patients of both sexes, with ages
ranging from 11 to 41 years with permanent mandibular first
molars presenting complete root formation were included.
Radiographs with permanent mandibular first molars pre-
senting image of extensive caries or restorations were
excluded. Sixty radiographs were suitable for assessing
taurodontism.

2.2.  Controls

Panoramic radiographs of 180 unrelated healthy individuals
with complete permanent dentition were used as control. The
control group was paired by sex and age being three
individuals from the control group to each patient and relative.
2.3.  Diagnosis criteria

2.3.1. Taurodontism

Taurodontism was analysed on permanent mandibular first
molars according to the criteria described by Seow and Lai.*?
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Fig. 1 - Classification of taurodontism according to crown
body-root ratio (CB:R).

The tooth was considered as taurodontic when the crown
body-root ratio (CB:R) was equal or greater than 1:1.10. The
molars were classified as normal, hypotaurodont, mesotaur-
odont, or hypertaurodont depending on the amount of apical
displacement of the floor of the pulp chamber (Fig. 1). A molar
was classified as hypotaurodont if the CB:R was within the
range 1.10-1.29. Mesotaurodontism was defined as a CB:R
within the range 1.30-2.00 and hypertaurodontism if
CB:R > 2.00. Pyramidal teeth, defined as molars with a fused,
single conical root,! were also analysed. To assess crown-root
ratios, the radiographs were digitalized at a resolution of
300dpi and the measurements were performed by one
examiner (CHDB) using Image Pro-Express software version
5.0 (Media Cybernetics Inc., Bethesda, MD, USA).

2.3.2.  Tooth agenesis

Tooth agenesis was registered when a tooth was absent on the
panoramic radiograph, excluding a history of loss due to
trauma or extraction. All permanent teeth were investigated,
including third molars. Third molar agenesis was diagnosed to
differentiate individuals with complete dentition from indi-
viduals with only third molar agenesis. Hypodontia was
diagnosed when one to six teeth were absent, excluding the
third molars. Oligodontia was diagnosed if more than six teeth
were absent, excluding the third molars.

2.4.  Statistical analysis

Data were analysed using the SPSS (Statistical Package Social
Software) at a level of significance set at p=0.05. The
difference in the frequency of taurodontism among the
studied groups was tested with Fisher's Exact Test. The
Relative Risk (RR) was used to measure familial aggregation of
taurodontism. The RR was estimated with 95% confidence
interval for patients with tooth agenesis and relatives with
complete dentition also to be affected with taurodontism
when compared with the general population using a preva-
lence rate of 1.6%.*’ The difference in the crown body-root
ratio among the studied groups was tested with One Way
ANOVA Test (Post Hoc Tukey Test). The difference in the
frequency of taurodontism between sexes was tested with the
Chi-Square Test. To verify intraexaminer concordance 20% of
the tooth measurements (permanent mandibular first molars)

Table 1 - The distribution by sex of the patients with
tooth agenesis, their first and second-degree relatives

with complete permanent dentition and the control
group.

Distribution
Male Female Total
Patients with tooth 17 (54.8%) 14 (45.2%) 31
agenesis
First and second-degree 15 (51.7%) 14 (48.3%) 29
relatives
Control 96 (53.3%) 84 (46.7%) 180

were reanalysed after 14 days by the same examiner. The
Kappa statistic was used to determine intraexaminer concor-
dance. The Kappa statistic for intraexaminer concordance was
found to be 1 for the right permanent mandibular first molar
and 0.86 for the left permanent mandibular first molar.

3. Results

Seventeen families with nonsyndromic familial tooth agene-
sis were studied. Nine families presented hypodontia and
eight families had individuals diagnosed with oligodontia.
Table 1 shows the distribution of the individuals in this study.
In the families with hypodontia, the missing teeth were: one or
more incisors in five families, second premolars and incisors
in three, and both second premolars and second molars in one.
In families with oligodontia, inter- and intra-familial varia-
tions in the number of missing teeth were observed, however
all teeth groups were affected by agenesis, except for maxillary
central incisors. The results of the frequency of taurodontism
in the studied groups are summarized in Tables 2-5. A
significant statistical difference in the frequency of taurodont-
ism among the studied groups was observed (p = 0.002). The
frequency of taurodontism was higher in patients with
nonsyndromic familial tooth agenesis. The risk for a patient
with tooth agenesis to have taurodontism was 18.12 times
higher than for an individual from the general population (95%
CI 5.43-60.45). Moreover, taurodontism in these patients’ first
and second-degree relatives with complete permanent denti-
tion was also more frequent than in the control group (Table 2).
The risk for a relative with complete dentition to have
taurodontism was 6.43 times higher than for an individual
from the general population (95% CI 1.92-21.43). A statistical
difference in the crown body-root ratio among the studied
groups was observed (p = 0.019). Patients with nonsyndromic

Table 2 - The frequency of taurodontism by sex.

Taurodontism
Male Female  Total
n (%) n (%) n (%)
Patients with tooth agenesis 4(12.9) 5 (16.1) 9 (29.0)
(n=31)
First and second-degree 3(10.3) 0 (0.0) 3(10.3)
relatives (n =29)
Control (n = 180) 6(3.3) 6 (3.3 12 (6.6)

(0]%
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Table 3 - The frequency of unilateral and bilateral taurodontism and the distribution of the types of taurodontism.

Taurodontism

Unilateral Bilateral Hypo Meso

n (%) n (%) n (%) n (%)
Patients with tooth agenesis (n = 31) 5 (16.1) 4(12.9) 7 (22.5) 2 (6.4)
First and second-degree relatives (n = 29) 2 (6.8) 1(3.4) 3(10.3) 0 (0.0)
Control (n = 180) 12 (6.6) 0(0.0) 9 (5.0) 3 (L6)

Table 4 - The frequency of taurodontism according to the
classification of tooth agenesis.

Classification of Taurodontism Total
tooth agenesis

Present Absent

n (%) n (%)
Third molar agenesis 1(11.1) 8(88.9) 9
Hypodontia 4(26.7) 11 (73.3) 15
Oligodontia 4 (57.2) 3 (42.8) 7
Total 9 (29.0) 22 (71.0) 31

familial tooth agenesis exhibited CB:R higher than their first
and second-degree relatives with complete permanent denti-
tion and also higher than the control group. No significant
statistical difference was observed between sexes. The
unilateral and bilateral frequency of taurodontism is shown
in Table 3. In the control group, only unilateral taurodontism
was observed. There was no difference in the distribution of
taurodontism between the left and the right side. Only
hypotaurodontism and mesotaurodontism were diagnosed
in the studied sample (Table 3). There was no case of
hypertaurodontism, pyramidal or single-rooted permanent
mandibular first molars. Taurodontism was proportionally
more frequent in patients with a higher number of absent
teeth (Table 4). It was mainly observed in patients from
families in which the proband was diagnosed with oligodontia
(Table 5). Table 6 shows the distribution of individuals within
the families according to the classification of tooth agenesis,
type of missing teeth and the presence of taurodontism. The
frequency of taurodontism in nonsyndromic familial oligo-
dontia was statistically higher than in the control group
(p=0.001). In this families, individuals with taurodontism had
mainly second premolars, second and third molars missing.
One family with the proband diagnosed with oligodontia

presented tooth agenesis and taurodontism segregating in an
autosomal-dominant inheritance mode (Fig. 2).

4, Discussion

In the seventeen families with nonsyndromic familial tooth
agenesis in this study, taurodontism of one or two first
permanent mandibular molars was more frequent in patients
with tooth agenesis and their first and second-degree relatives
with complete permanent dentition than in the control group.
Whilst the frequency of taurodontism in patients with tooth
agenesis in this study is comparable to the reported in
Brazilian** and other geodemographic patients with hypo-
dontia’® and oligodontia’® that used the same taurodontism
diagnostic criteria, the frequency of taurodontism in first and
second-degree relatives with complete dentition was higher
when compared to the control group, to another Brazilian
populations*®*° and to the prevalence reported in the
literature. %!

Several studies have investigated the association of other
tooth anomalies in patients with tooth agenesis, however
only a few have studied more specifically its association with
taurodontism.'# 1311847495152 prte et al.’ studied the
frequency of anomalies in familial incisor-premolar hypo-
dontia. They concluded that hypodontia was associated with
taurodontism because the frequency of taurodontism was
statistically higher in both probands (p =0.003) and family
members with hypodontia (p = 0.048) compared to the control
sample. They concluded that the results were not statistically
significant in separate groups of relatives, however they did
not distinguish between relatives with and without hypo-
dontia when comparing first and second-degree relatives. In
our study, patients with tooth agenesis were distinguished
from relatives with complete dentition. The results showed

Table 5 - The frequency of taurodontism within the families according to the classification of tooth agenesis.

Subjects Families with tooth agenesis
Hypodontia Oligodontia
Taurodontism Total Taurodontism Total
Present Absent Present Absent
n (%) n (%) n (%) n (%)
Complete dentition 0(0.0) 9 (100) 9 3 (15.0) 17 (85.0) 20
Third molar agenesis 0(0.0) 2 (100) 2 1(14.2) 6 (85.8) 7
Hypodontia 1(12.5) 8 (87.5) 9 3 (50.0) 3 (50.0)
Oligodontia 0 (0.0) 0(0.0) 0 4(57.2) 3 (42.8) 7
Total 1 19 20 1 29 40
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Table 6 - The distribution of individuals within the families according to the classification of tooth agenesis, type of

missing teeth and the presence of taurodontism.

Tooth agenesis

Complete dentition

A Taurodontism Missing teeth Taurodontism
Present Absent Present Absent
Hypodontia Family 1 2-4 0 3 MbI 0 3
Family 2 2-5 1 1 MxLI 0 0
Family 3 1 0 1 MXxLI 0 0
Family 4 14 0 2 MxLI, 3° M 0 0
Family 5 2-5 0 0 MxLI, 3° M 0 2
Family 6 14 0 1 Mx2° PM 0 1
Family 7 3-9 0 0 2° PM 0 1
Family 8 34 0 1 2°PM 0 0
Family 9 4-9 0 1 2°PM, 2° and 3° M 0 2
Oligodontia Family 1 1-19 1 1 MxLI, C, PM, 2° and 3° M 0 2
Family 2 5-11 0 1 MxLI, 2° PM, M 0 2
Family 3 1-17 1 1 MxLI, MbCI, C, PM, 2° and 3° M 0 1
Family 4 1-9 1 2 MxLI, 2° PM, 3° M 1 2
Family 5 1-17 1 1 Mbl, 2° PM, 3° M 0 2
Family 6 2-12 4 0 2°PM, 2° and 3° M 1 3
Family 7 6-13 0 2 MxLI, MbCI, C, PM, 3° M 0 2
Family 8 1-18 0 3 MxLI, MbCI, C, PM, 2° and 3° M 1 4

A = variation of the number of missing teeth among the individuals in each family. Missing third molars were also counted.
MbI, madibular incisors; MbCI, madibular central incisors; MxLI, maxillary lateral incisors; C, canines; PM, premolars; Mx2°PM, maxillary

second premolars; M, molars.

that the risk for a patient with tooth agenesis to have
taurodontism was about 18 times higher than that of the
general population and that the risk for a relative with
complete dentition to have taurodontism was about 6 times
higher. We found that taurodontism is more frequent in
nonsyndromic familial tooth agenesis, even the individuals
with complete dentition.

Two Brazilian populational studies did not find association
between tooth agenesis and taurodontism, but these results
may be explained because the studied samples were mainly
composed of esporadic cases of hypodontia.*’** Previous
studies that suggested association between tooth agenesis
and taurodontism imply that it is more likely observed in cases
of severe tooth agenesis,*>***82 which is in accordance to our
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Fig. 2 - (A) Family Pedigree. (B) Panoramic radiograph showing the absence of nine permanent tooth (asterisks) and
taurodontism of the permanent mandibular first molars. (C) Tooth number anomalies in the examined family members.
Tooth agenesis is represented by black teeth and taurodontism by grey teeth. X represents teeth lost due to extraction.
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results. The frequency of taurodontism in the different groups
of this study points a correlation between taurodontism and
number of missing teeth. Seow and Lai*? investigated whether
taurodontism was associated with certain patterns of tooth
agenesis. They found that 56.5% of the patients with
taurodontism had six or more missing teeth. Also, Kan
et al."® found that children with multiple missing teeth were
significantly more susceptible to taurodontism than children
with a single missing tooth. These data suggest that increased
prevalence and severity of taurodontism are correlated with
increased number of missing teeth. Our results suggest that
individuals in families with second premolar and molar
agenesis are more likely to have taurodontism.

The occurrence of taurodontism is considered an indicator
of developmental instability>® and tooth agenesis has been
suggested as an expression of a general abnormality of dental
development.'® Alterations in crown-root ratio may be subtle
morphological differences probably followed by other major
alterations. Whilst our understanding of the genes and specific
processes related to tooth initiation and crown formation has
advanced over the past several decades,**** root development
remains less well-understood.”* As taurodontism has been
reported to be more common in individuals with tooth
agenesis, understanding the nature of this association may
be of importance in determining the aetiology of both
conditions. This association could define a subphenotype
for future genetic studies of dental development.

Genes expressed in the early stages of tooth development,
such as MSXI, PAX9, AXIN2 and EDA have been linked to tooth
agenesis,*® whereas the gene DLX3 that was identified in
taurodontism associated with syndromes'®? is expressed
later during root morphogenesis. These genes, which are
expressed at two distinctly different points in time during the
entire tooth formation process, are likely to provide the link
between tooth agenesis and taurodontism.*® For instance, the
gene PAX9 has been linked to agenesis of second premolars
and molars in families with oligodontia®® and it has been
demonstrated that the reduction of Pax9 gene dosage in an
allelic series of mouse mutants causes hypodontia and
oligodontia where the missing molars are arrested at different
developmental stages and posterior molars are consistently
arrested at an earlier stage. This is indicative that a reduction
of Pax9 gene dosage affects the dental field as a whole.”® A
potential candidate gene to be linked to tooth agenesis and
taurodontism in families is DMP1. This gene encodes dentine
matrix protein-1 (DMP-1), a non-collagenous bone matrix
protein with an important role in the development and
mineralization of bone and teeth. Homozygous mutations in
DMP1 cause an autosomal recessive form of hypophosphate-
mia with permanent and deciduous teeth displaying enlarged
pulp chambers in affected individuals. Individuals with either
homozygous or heterozygous mutations in DMP1 showed
tooth agenesis.® It has also been shown that the third molar is
either missing or retarded in 10% of Dmp-1 null mice that
exhibit enlarged pulp chambers.®*

The studies that reported gene mutations segregating in
families with tooth agenesis did not describe associated
taurodontism. The identification of families with specific
associated dental anomalies would allow testing of the
specific hypothesis that certain genetic factors contribute to

that specific association. Molecular studies are necessary to
verify the aetiology of taurodontism associated with tooth
agenesis. Further sequence variations studies of individual
with nonsyndromic familial tooth agenesis and their relatives
would confirm a possible association between these anoma-
lies and could also contribute to a better understanding of root
formation.
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