Aspectos genéticos da dentinogénese
imperfeita Tipo Il e relato de caso

Genetic aspects of the dentinogenesis imperfecta Type Il and case report
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Relata-se o caso clinico de um
paciente do sexo masculino, de
35 anos, com dentinogénese im-
perfeita Tipo Il, que até entdo nao
apresentava diagnostico, apesar de
submetido a diversos tratamentos
odontologicos. Através do relato
do paciente e de seus familiares, foi
possivel estabelecer o heredograma
para cinco geragoes da familia.
Abordam-se também os aspectos
gerais da patologia, com énfase na
identificagcdo do loco responsavel
por esta doenca autossémica do-
minante.
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Introducao

As doencas genéticas represen-
tam ainda um desafio terapéutico
em virtude da impossibilidade de
se alterar de forma definitiva o
genoma, evitando a sua expressio.
Espera-se que, em breve, a terapia
génica seja capaz de corrigir essas
alteracdes pela interferéncia nos
Cromossomos.

A dentinogénese imperfeita é
uma patologia para a qual, ape-
sar de clinicamente bem descrita
e reconhecida, ha poucas opgoes
terapéuticas a serem oferecidas
ao paciente, além de que nenhuma
proporciona a cura. Objetiva-se,
com este trabalho, revisar, a luz
do conhecimento genético atual,
as possibilidades de conduta nos
casos clinicos, como o descrito a
seguir, a partir da identificacédo do
gene causador desta patologia.

Revisao de
literatura

A dentinogénese imperfeita é
definida como uma doenca autos-
somica dominante com expressi-
vidade variavel, que afeta um em
cada oito mil individuos brancos
nascidos nos Estados Unidos, sen-
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do também chamada de “dentina
opalescente hereditaria” (Regezi
e Sciubba, 1991; Kurisu e Tabata,
1997; Neville et al., 1998).

As doencas autossémicas do-
minantes manifestam-se tanto
em homens quanto em mulheres,
podendo ser transmitidas direta-
mente de homem para homem;
ocorrem em todas as geracoes, po-
rém so6 os afetados possuem filhos
afetados e, em média, um afetado
tem 50% de chance de ter seus
filhos também afetados (Borges-
Osoério e Robinson, 2001).

A dentinogénese imperfeita
afeta a dentina de ambas as den-
ticoes, alterando sua cor, que varia
de amarelo-castanho ao cinza. O
esmalte é estruturalmente nor-
mal, mas fratura-se com facilidade
por causa do suporte deficiente
da dentina, resultando em atricéo
rapida. Ha constricdo exagerada
na juncdo cemento-esmalte e as
raizes sdo curtas e rombudas
(Regezi e Sciubba, 1991; Kurisu e
Tabata, 1997; Neville et al., 1998;
Thotakura et al., 2000).

A dentinogénese imperfeita,
até o momento, é classificada em
trés tipos (Regezi e Sciubba, 1991;
Kurisu e Tabata, 1997; Ogunsalu e
Hanchard, 1997): Tipo I — associa-
da também a osteogénese imper-
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feita; Tipo II — apenas alteracoes na dentina, sem
envolvimento 6sseo; Tipo IIT — somente alteragées
dentarias, mas com exposi¢oes pulpares multiplas,
radiotransparéncia periapical e aspecto radiografico
varidvel, mostrando canais radiculares e cimaras
pulpares muito amplas.

No Tipo II, as lesdes apicais séo raras (Regezi e
Sciubba, 1991) e a cAmara pulpar é obliterada por
producdo continua de matriz dentinaria (Kurisu e
Tabata, 1997). Primeiramente, a ocorréncia da do-
enca do Tipo II foi localizada no cromossomo 4, na
regido 4q13-21 (Kurisu e Tabata, 1997; Thotakura
et al., 2000). Em estudos mais recentes, Applin et al.
(1999), analisando o material genético de duas fami-
lias portadoras de dentinogénese imperfeita do tipo
II, determinaram uma regido bem mais especifica
como responsavel pela expressio da patologia, sendo
0 loco 4921 definido pelos marcadores polimérficos
no intervalo D4S2691, proximalmente, e D4S2692,
distalmente. Essa regido localiza-se dentro da ante-
riormente descrita, todavia as proteinas resultantes
da expressdo génica na regido, que produziriam o
fenétipo caracteristico da dentinogénese imperfeita
Tipo II permanecem controversas, envolvendo a
sialoproteina dentindria, gene especifico da dentina
e sialoproteina Gssea.

A localizacido espacial da posicdo descrita
anteriormente pode ser observada na Figura 1,
que representa esquematicamente a estrutura do
cromossomo 4, com a distribuicdo das respectivas
bandas.

Pallos et al. (2001) realizaram uma analise
genotipica e fenotipica de trés geracdoes de uma
familia com osteogénese imperfeita associada a den-
tinogénese imperfeita. O exame de 36 membros da
familia identificou 15 individuos com dentinogénese
imperfeita. Os autores ressaltam a importancia
da avaliagdo genética de familias com histéria de
dentinogénese imperfeita.

Estruturalmente, a dentina tem menor nimero
de canaliculos, que sdo mais amplos e irregulares.
Ha4 odontoblastos atipicos escassos que se alinham
na superficie pulpar e que podem ser vistos presos
dentro da dentina defeituosa (Regezi e Sciubba,
1991; Neville et al., 1998). A concentracédo mineral
da dentina de dentes com dentinogénese imperfei-
ta Tipo II é, em média, 33% menor em relagdo a
dentina normal (Kinney et al., 2001).

Essas observacdes sdo confirmadas pela micros-
copia eletronica de varredura, pela qual também se
verifica que esses canaliculos, além de poucos e am-
plos, parecem néo penetrar na espessura completa
da dentina, havendo excesso de dentina intertubu-
lar. H4 um achatamento do limite amelodentindrio,
com diminuicdo das projecdes do esmalte e das
indentagoes dentindrias, se comparado ao de dentes
normais. Ndo se observa alteracéo na estrutura do
cemento (Lygidakis et al., 1996).

O tratamento consiste na manuteng¢ido dos
dentes afetados pelo maior tempo possivel, sendo

contra-indicada a sua utilizacdo como pilares de préteses
fixas. O uso de resinas com sistemas adesivos apresenta
bons resultados, todavia a maioria dos pacientes é can-
didata a préteses totais ou implantes ja em torno dos
trinta anos de idade (Regezi e Sciubba, 1991; Neville et
al., 1998).
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Figura 1 — Representacdo gréfica do cromossomo 4 com a identificagao da
regido onde se encontra o loco para a dentinogénese imperfeita
Tipo Il

Relato de caso

Um individuo do sexo masculino, com 35 anos de
idade, procurou atendimento odontolégico com queixa de
fragilidade dentaria e perda de restauracgoes dentarias.
Relatou que sempre tivera acesso a assisténcia odon-
tolégica e atribuia a esse fato o motivo de contar com
seus dentes naturais, pois seu pai apresentara o mesmo
problema e com idade mais jovem ja era portador de
proteses totais. O paciente revelou extrema ansiedade a
respeito da manutencgéo futura de seus dentes, em vista
da experiéncia de seu pai.

Durante a anamnese, investigou-se a ocorréncia dessa
alteracdo nos demais membros da familia, que posterior-
mente foram convidados a comparecer para avaliagdo
clinica e confirmacdo do diagnéstico. O paciente relatou
que seu pai possuia trés irmaos e uma irma normais,
mais uma irma afetada, a qual tinha um casal de filhos
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normais e um filho afetado. O pa-
ciente ainda referiu ter uma irma
normal e uma irméa afetada, cujo
filho é normal.

O pai do paciente relatou que
0 avd e bisavd também tinham
sido afetados, todavia ndo sabia
informar com certeza quantos
tios e tias possuia, nem se algum
deles apresentara a doenca. Todas
as relacoes descritas estdo de-
monstradas e sdo mais facilmente
compreendidas no heredograma
da familia (Fig. 2).

O exame fisico revelou dentes
com coloragéo cinza, exposi¢do da
dentina em virtude da intensa
atricdo, com auséncia de esmalte
nas superficies incisais, mas ain-
da presente nas oclusais. Todos
os dentes estavam igualmente
afetados pelas alteracées, todavia
apresentavam diferentes graus de
atricdo (Fig. 3 e 4).

A avaliacdo odontolégica mos-
trava trés dentes cariados na
superficie oclusal; cinco dentes
restaurados com resina e dois com
amalgama; seis dentes ausentes
e dezesseis dentes higidos. Ape-
sar de haver tido caries e de ter
sido submetido a restauracoes
dentarias, o paciente afirmou que
nunca sentira dor nos dentes e
que se submetia a procedimentos
restauradores sem necessidade de
anestesia.

Indicou-se exame radiografico
periapical completo, que revelou,
de forma generalizada, obliteracdo
das cAmaras pulpares e dos condu-
tos radiculares e forma encurtada
das raizes dentarias (Fig. 5). Fun-
damentando-se nas caracteristicas
clinicas e radiograficas, na histéria
familiar e na auséncia de qualquer
patologia sistémica, estabeleceu-
se o diagnéstico de dentinogénese
imperfeita Tipo II.

O paciente iniciou programa
odontoldgico preventivo com ins-
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trucoes de higiene bucal e uso de solugédo diaria de fluoreto de sédio
a 0,05%. As lesoes de carie foram restauradas com resina composta e
confeccionou-se placa oclusal tipo splint de Michigan para protecdo dos
dentes durante o sono em razédo de bruxismo.

Estando o paciente em controle ha trés anos, ndo se observaram novas
lesdes de carie e o splint mostrou-se eficiente para evitar a continuidade
da atricdo exagerada.

Homem afetado

Homem nao afetado
Trés homens ndo afetados

Mulher nao afetada
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Figura 2 — Heredograma do caso relatado

. Paciente do caso relatado

Figura 3 — Aspecto clinico dos dentes anteriores, onde se observa intensa atricdo com exposicao
dentindria e alteracdo de cor caracteristica
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Discussao e
Consideracoes finais

Como a dentinogénese imper-
feita Tipo II é uma doenca autos-
somica dominante, o caso relatado
apresenta as caracteristicas desse
tipo de patologia, conforme descri-
to por Borges-Osorio e Robinson
(2001): aparece tanto em homens
quanto em mulheres e é transmi-
tida diretamente de homem para
homem; s6 os afetados possuem
filhos afetados, o que ocorre em
todas as geracdes, mas ndo ocorreu
na quinta geracéo deste caso, que
apresenta somente um descen-
dente.

Alteracoes tais como cor, fra-

Figura 4 — Aspecto clinico das superficies oclusais dos incisivos inferiores, onde o intenso desgaste tura do esmalte, raizes curtas e
produziu uma superficie de dentina exposta, sem exposicdo pulpar rombudas, obliteracdo de ciAmara

pulpar e conduto radicular, am-
plamente descritas por Regezi e
Sciubba (1991), Kurisu e Tabata
(1997) e Neville et al. (1998), foram
observadas, permitindo o diagnés-
tico clinico da patologia.

Na literatura (Regezi e Sciub-
ba, 1991; Neville et al., 1998),
afirma-se que a manutencdo dos
dentes pelo maior tempo possivel
deve ser a preocupagéo fundamen-
tal. A abordagem inicial adotada
para a conducdo deste caso foi,
primeiro, o diagnéstico da patolo-
gia e, posteriormente, o esclareci-
mento do paciente. Este, até entéo,
desconhecia, além do diagnéstico,
a natureza e histéria natural da
sua doenca, embora tivesse dela
nogdes, obtidas pela observacéo
da freqiiéncia do aparecimento do
fendomeno em sua familia.

Os cuidados odontolégicos
recebidos foram eficazes, pois a
literatura (Regezi e Sciubba, 1991,
Neville et al., 1998) relata que com
aproximadamente trinta anos os
individuos afetados ja precisam
usar proteses totais. No caso rela-
tado, contudo, o paciente, ja com 35
anos, apresentava poucas perdas
dentarias e boas perspectivas de
manuteng¢do por um periodo ain-
da maior de tempo. O tratamento

restaurador recebido confirma que
Figura 5 — Imagem da radiografia periapical da regido do 13, podendo-se observar a obliteracdo as resinas compostas sdo uma boa
dos canais radiculares e das cdmaras pulpares

opgéo terapéutica para as seqiielas
e que os sistemas adesivos tém
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bom resultado clinico, a despeito
das alteracgoes estruturais que a
dentina apresenta (Lygidakis et
al., 1996).

As pesquisas atuais (Kurisu e
Tabata, 1997; Applin et al., 1999)
tém buscado a localizagio espacial
do gene causador da dentinogé-
nese imperfeita, em um primeiro
momento localizando uma area
ampla no cromossomo 4 e, mais
recentemente, estabelecendo um
intervalo muito mais especifico,
conforme exposto na reviséo de li-
teratura deste trabalho. No futuro,
a aplicacéo pratica desses estudos
representard uma importante
revolucdo na abordagem dessa
patologia.

Com a utilizacdo da terapia
génica, dois caminhos podem ser
percorridos a partir da eliminacéo
ou da substituicdo do segmento de
DNA responséavel pela patologia.
Primeiro, especificamente no caso
da dentinogénese imperfeita, o mo-
mento adequado para estabelecer
este tratamento também devera ser
amplamente estudado. Isso porque,
ap6s a formacdo dentéria, essa tera-
pia nfo tera mais resultado, uma
vez que o gendétipo estara corrigido,
mas néao tera ocorrido mudanga no
fenétipo. Logo, é necesséaria a in-
terferéncia da terapia génica antes
da producdo de dentina, ao menos
para que dentes permanentes se
formem normalmente.

A segunda possibilidade refe-
re-se a interferéncia nas proteinas
codificadas por aquele segmento
de DNA. Quando definitivamente
demonstrada qual é a proteina ou
quais sdo as proteinas que causam
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as alteracgdes estruturais na denti-
na, talvez se possa interferir nesse
mecanismo, evitando as alteracoes
estruturais da dentina. Dessa ma-
neira, o genétipo do paciente néo
sera alterado, mas seu fenétipo
estara corrigido.

Quando alguma daquelas tec-
nologias for clinicamente aplicavel,
os procedimentos odontolégicos
serdo os mesmos utilizados para
as necessidades de pacientes nor-
mais, eliminando-se a perspectiva
de os pacientes acometidos se tor-
narem usudrios de préteses totais
em algum momento da vida, espe-
cialmente quando ainda jovens.

Abstract

A case of Dentinogenesis Im-
perfecta in a male, 35-year-old
patient is reported. The diagnosis
of the disease was unclear up to
here, although he was regularly
assisted in dental units. According
to his own report, confirmed by his
father, it was possible to obtain the
genealogy for five generations of
his family. A literature review is
performed, describing the genetic
alterations and future possibilities
for the treatment of this dominant
autosomal disease.

Key words: dentinogenesis im-
perfecta, genome, genetics, here-
ditary opalescent dentin.
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