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Objetivo: Avaliar se alterações epigenéticas estão associadas à ocorrência da agenesia dentária não 
sindrômica. 

Métodos: Buscas computadorizadas foram conduzidas no PubMed, Web of Science, Ovid, Embase 
e Scopus. Consultas na literatura cinzenta (Open Grey), no Google Scholar e pesquisas manuais nas 
listas de referências dos artigos incluídos também foram realizadas. Apenas estudos caso-controle 
avaliando indivíduos com e sem agenesia dentária não sindrômica eram elegíveis. A seleção dos 
estudos, a extração de dados e a avaliação do risco de viés (ferramenta da Universidade da Adelaide) 
foram realizadas por dois autores de forma independente. Devido à diferença metodológica dos artigos 
incluídos, uma meta-análise não foi possível. 

Resultados: 206 artigos foram identificados nas bases de dados. Após a remoção de 128 duplicatas e 
a análise de 78 referências, oito artigos preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluídos. Os 
estudos incluídos foram realizados na China, Turquia, Tunísia, Romênia e República Tcheca. As datas 
de publicação ocorreram entre 2015 e 2023. Os estudos com as menores amostras avaliaram cinco 
indivíduos com agenesia e cinco sem agenesia e o estudo com a maior amostra avaliou 625 indivíduos 
com agenesia e 1144 indivíduos sem agenesia. No total, essa revisão analisou 1325 indivíduos com 
agenesia e 1867 sem agenesia. Dos 33 polimorfismos de nucleotídeo único avaliados, 19 deles estavam 
potencialmente associados a uma maior suscetibilidade à agenesia dentária não sindrômica, sendo 
eles identificados nos genes PAX9, AXIN2, WNT10A, MDM2, MSX1 e BMP2. Foram identificadas 29 
novas mutações. No geral, os artigos incluídos apresentaram baixo risco de viés. 

Conclusão: Existe a associação de algumas alterações epigenéticas com a ocorrência de agenesia 
dentária não sindrômica. 

Descritores: agenesia dentária; hipodontia; metilação do DNA; modificação de histonas; RNA não 
codificante; alteração epigenética.
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INTRODUÇÃO

A odontogênese está sob estrito 
controle genético¹ e é um processo complexo 
que envolve eventos moleculares múltiplos 
e sobrepostos em vias de sinalização². 
Fatores ambientais e mutações genéticas em 
qualquer estágio do processo podem afetar 
ou interromper o desenvolvimento do dente, 
resultando na agenesia dentária². A agenesia 

dentária não sindrômica é uma das anomalias 
do desenvolvimento dentário mais frequentes 
na população mundial³. A agenesia dentária 
não sindrômica é caracterizada pela ausência 
congênita de um ou mais dentes, com exceção 
do terceiro molar, não associada a presença de 
outras síndromes tais como, síndrome de Down 
ou displasia ectodérmica ou alguma anomalia 
congênita, como a fissura labiopalatina. De 
acordo com a literatura, o termo “hipodontia” 

https://www.google.com/search?gs_ssp=eJzj4tZP1zc0MsitLE4zN2C0UjaoSDSzNEgzMbS0TEw2NLK0MqhISkkzMTY3TzVKNEwxtEw095JNS0wuzUlJTElVAKL8lPy8kvyc_PTMRIXStNx0ALQzGSA&q=faculdade+de+odontologia+ufmg&oq=faculdad&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqFQgBEC4YJxivARjHARiABBiKBRiOBTIGCAAQRRg5MhUIARAuGCcYrwEYxwEYgAQYigUYjgUyBwgCEAAYgAQyFQgDEC4YFBivARjHARiHAhiABBiOBTIHCAQQABiABDIHCAUQABiABDIGCAYQRRg9MgYIBxBFGD3SAQgyMDA2ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8
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 refere-se à ausência de um a seis dentes, 
excluindo os terceiros molares. Já o termo 
“oligodontia” refere-se à ausência de mais de 
seis dentes, também excluindo os terceiros 
molares, e “anodontia” representa a ausência de 
todos os dentes. Os dentes mais acometidos por 
esta condição são o segundo pré-molar inferior, 
o incisivo lateral superior e o segundo pré-molar 
superior. Dados de uma revisão sistemática com 
meta-análise mostram que a prevalência de 
agenesia pode variar de 0,15% a 16,18%.  

Essa anomalia pode afetar a aparência 
do indivíduo, mastigação, fala, desenvolvimento 
facial e a saúde como um todo. O desenvolvimento 
dessa desordem tem sido associado como 
resultante de múltiplos fatores, tendo os fatores 
genéticos posição de destaque pela variação 
substancial de prevalência de agenesia em 
diferentes grupos étnicos, análises de gêmeos, 
bem como estudos familiares². Apesar de sua 
etiologia permanecer desconhecida, estudos 
em nível molecular apontam algumas alterações 
epigenéticas como importantes responsáveis 
por alterações no desenvolvimento craniofacial 
e, consequentemente, no aumento da 
susceptibilidade à agenesia dentária não 
sindrômica². 

As alterações epigenéticas podem 
causar perda de função de proteínas envolvidas 
em processos moleculares. As principais 
alterações epigenéticas descritas na literatura 
são a metilação do DNA, remodelamento da 
cromatina ou modificações de histonas e o RNA 
não codificante. Essas alterações podem ser 
herdadas geneticamente ou sofrerem influência 
de fatores ambientais. Tendo isso em vista, o 
objetivo desta revisão sistemática foi avaliar a 
associação de alterações epigenéticas com a 
ocorrência da agenesia dentária não sindrômica.

MATERIAL E MÉTODOS

PROTOCOLO

O relato dessa revisão sistemática foi 
orientado pelas diretrizes do Preferred reporting 
items for systematic reviews and meta-analyses 
(PRISMA)10.

CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE

Uma pergunta PECO a ser respondida 
nesta revisão sistemática foi estruturada da 
seguinte forma: 

P (população) = indivíduos
E (exposição) = alterações epigenéticas, tais 
como metilação do DNA, modificação de 
histonas e RNA não codificante 
C (comparação) = ausência de alterações 
epigenéticas, tais como metilação do DNA, 
modificação de histonas e RNA não codificante 
O (o desfecho) = agenesia dentária não 
sindrômica

 Para obtermos resposta para esta 
pergunta foi realizada uma busca de artigos 
completos de estudos originais que avaliaram 
como as alterações epigenéticas podem afetar a 
expressão gênica dos indivíduos e a ocorrência 
de agenesia dentária não sindrômica. Estudos 
com qualquer desenho (longitudinal, caso-
controle e transversal) eram elegíveis, desde que 
possuíssem grupo controle. Nenhuma restrição 
quanto ao idioma ou a data de publicação foi 
imposta. Estudos avaliando indivíduos com 
anormalidades não dentárias adicionais, como 
lábio leporino e/ou fenda palatina (FL/P) ou outras 
síndromes, indivíduos com dentes perdidos por 
motivos adquiridos, tais como trauma, extração 
por cárie dentária ou extração com finalidade 
ortodôntica, foram excluídos desta revisão 
sistemática. Resumos de congressos, revisões 
da literatura, cartas ao editor, relatos de caso 
clínico, estudos sem grupo de comparação, 
editoriais e estudos qualitativos ou série de 
casos também não foram considerados. 

FONTES DE INFORMAÇÃO E ESTRATÉGIA 
DE BUSCA

Uma busca nas bases de dados 
eletrônicas PubMed (National Library 
of Medicine), Web of Science (Clarivate 
Analytics), Scopus (Elsevier), Ovid (Wolters 
Kluwer) e Embase (Elsevier) foi realizada em 
dezembro de 2021 e atualizada em dezembro 
de 2023. As referências identificadas e seus 
respectivos resumos foram importadas para o 
software online Endnote (Clarivate Analytics, 
London, UK). Após a remoção de duplicatas, as 
referências e os resumos foram exportados e 
organizados em um arquivo “Word” para facilitar 
a leitura. Consultas na literatura cinzenta (Open 
Grey), no Google Scholar e pesquisas manuais 
nas listas de referências dos artigos incluídos 
também foram realizadas. As estratégias de 
busca com as palavras-chave unidas por 
operadores booleanos podem ser visualizadas 
na Tabela 1.
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Tabela 1. Bases de dados e estratégias de busca.

Base de dados Estratégia de busca

PubMed

tooth agenesis OR anodontia OR hypodontia OR oligodontia OR congenitally missing 
teeth OR non-syndromic tooth agenesis 
AND 
epigenetic OR DNA methylation OR histone modification OR non-coding RNA OR 
microRNA

Web of Science

tooth agenesis OR anodontia OR hypodontia OR oligodontia OR congenitally missing 
teeth OR non-syndromic tooth agenesis 
AND 
epigenetic OR DNA methylation OR histone modification OR non-coding RNA OR 
microRNA

Ovid

tooth agenesis OR anodontia OR hypodontia OR oligodontia OR congenitally missing 
teeth OR non-syndromic tooth agenesis 
AND 
epigenomics OR epigenomic OR epigenetics OR epigenetic OR DNA methylation OR 
histone modification OR non-coding RNA OR microRNA OR microRNAs

Scopus

“tooth agenesis” OR anodontia OR hypodontia OR oligodontia OR “congenitally miss-
ing teeth” OR “non-syndromic tooth agenesis” 
AND 
epigenomics OR epigenomic OR epigenetics OR epigenetic OR “DNA methylation” 
OR “histone modification” OR “non-coding RNA” OR microRNA OR microRNAs

Embase

“tooth agenesis” OR anodontia OR hypodontia OR oligodontia OR “congenitally miss-
ing teeth” OR “non-syndromic tooth agenesis” 
AND 
epigenomics OR epigenomic OR epigenetics OR epigenetic OR “DNA methylation” 
OR “histone modification” OR “non-coding RNA” OR microRNA OR microRNAs

OpenGrey Mesma do PubMed

Google Scholar Mesma do Pubmed

SELEÇÃO DOS ESTUDOS

A seleção dos estudos que foram 
incluídos nesta revisão sistemática foi realizada 
em duas etapas. Na Etapa 1, todos os títulos/
resumos das referências recuperadas na busca 
eletrônica foram avaliados por dois autores da 
revisão. Para favorecer a concordância, os dois 
autores discutiram detalhadamente os critérios 
de elegibilidade antes da leitura dos títulos/
resumos. As referências que obedeceram aos 
critérios de elegibilidade foram incluídas nessa 
revisão sistemática. Para as referências cujos 
títulos/resumos apresentaram informações 
insuficientes para uma decisão, o texto completo 
foi resgatado e analisado na Etapa 2 pelos 
mesmos dois autores de forma independente. As 
referências cujos textos completos obedeceram 
aos critérios de elegibilidade também foram 
incluídas. Uma discussão foi realizada, nos casos 
de divergências entre os dois autores quanto à 
seleção dos artigos, até que uma decisão sobre 
inclusão ou exclusão fosse tomada. 

EXTRAÇÃO DE DADOS

Os artigos selecionados foram 
submetidos à extração dos seguintes dados: 
nome dos autores, ano de publicação, país onde 
o estudo foi conduzido, número de indivíduos 
com agenesia, número de indivíduos controle 
sem agenesia, informação com relação à idade 
e sexo desses participantes, o gene estudado e 
a alteração epigenética avaliada.

AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS DOS 
ESTUDOS

 O risco de viés dos artigos incluídos 
foi avaliado de acordo com a classificação da 
Universidade de Adelaide¹¹. Os seguintes itens 
foram avaliados: Os grupos eram comparáveis, 
exceto pela presença de doença nos casos ou 
ausência de doença nos controles? Os casos e 
controles foram combinados adequadamente? 
Os mesmos critérios foram utilizados para 
identificação de casos e controles? A exposição 
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foi medida de forma padrão, válida e confiável? 
A exposição foi medida da mesma forma para 
casos e controles?

Foram identificados fatores de confusão? 
As estratégias para lidar com os fatores de confusão 
foram declaradas? Os desfechos foram avaliados 
de forma padrão, válida e confiável para casos e 
controles? O período de exposição de interesse 
foi longo o suficiente para ser significativo? Foi 
realizada uma análise estatística apropriada? Para 
cada item, a resposta podia ser sim (baixo risco 
de viés) ou não (alto risco de viés). Dois autores 
participaram desta etapa. Se houvesse divergência 
na avaliação, uma discussão era feita até que um 
consenso fosse obtido.  

SÍNTESE DOS RESULTADOS

Devido à diferença metodológica dos 
artigos incluídos, uma meta-análise não foi 
possível. Desta forma, uma análise qualitativa 

dos artigos incluídos foi realizada. Os resultados 
foram disponibilizados em tabelas.

RESULTADOS

ESTUDOS SELECIONADOS

Um total de 156 referências foram 
recuperadas durante a busca. Após a remoção 
de 97 duplicatas, os títulos/resumos de 59 
referências foram avaliados. Um total de 28 
artigos foram selecionados para leitura do texto 
completo e oito preencheram os critérios de 
elegibilidade e foram incluídos nesta revisão 
sistemática2-4,12-15. Nenhum estudo adicional foi 
identificado no Open Grey, no Google Scholar 
e na lista de referências dos artigos incluídos. O 
processo de seleção dos artigos é ilustrado na 
Figura 1. Os 22 artigos excluídos após a leitura 
do texto completo e as razões para exclusão 
estão no Apêndice 1.

Figura 1. Fluxograma da revisão sistemática.

CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS

Os estudos incluídos foram realizados 
na China2,3,12,15, Turquia, Tunísia¹, República 
Tcheca¹³ e Romênia¹. Os oito estudos eram 
estudos caso-controle. As datas de publicação 
ocorreram entre 2015¹³ e 202315,16. Com relação 
aos indivíduos que apresentavam agenesia 
dentária não sindrômica, os estudos com as 
menores amostras avaliaram cinco indivíduos2,14 
e o estudo com a maior amostra avaliou 625 
indivíduos¹². Já em relação aos indivíduos sem 

agenesia dentária, o estudo com menor amostra 
também avaliou cinco indivíduos² e o estudo com 
a maior amostra avaliou 1144 indivíduos¹². No 
total, essa revisão analisou 1325 indivíduos com 
agenesia e 1867 sem agenesia. Somente dois 
estudos forneceram informação com relação ao 
sexo dos participantes (presença de homens 
e mulheres na amostra)12,16. A faixa etária dos 
indivíduos com agenesia dentária não sindrômica 
e aqueles sem agenesia dentária variou entre 
seis e 24 anos. Em três estudos, a faixa etária 
dos participantes não foi informada4,14,15.
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Foram estudados os genes miR-146; 
miR-196; miR-605; miR-618; MSX1; PAX9; 
AXIN2; EDA; WNT10A e BMP2 e as alterações 
epigenéticas rs15705; rs235768; rs3178250; miR-
146a/rs2910164; miR-196a2/rs11614913; pre-
miR-605/rs2043556; pre-miR-618/rs2682818; 
Intron 1, intron 2 e 3”UTR regiões do PAX9; exon 
2 do gene MSX1 e do gene PAX9; Exon 1, 2 e 3 do 

gene PAX 9; Exon 1 e 2 do gene MSX1; metilação 
de DNA dos genes MSX1, PAX9, AXIN2 e EDA; 
rs617345; rs4904210; rs12883298; rs12882923; 
p.Ala783Ser; rs9915936; rs1133683; rs4541111; 
rs35399989; rs8078753; rs11658824; rs7219582; 
rs28760438; rs28684769; rs10180544; rs8670. 
As características dos estudos incluídos estão 
disponibilizadas na Tabela 2.

Tabela 2. Características dos estudos incluídos.

Autor, 
ano

(País)

Gene 
estu-
dado

Alteração epigenética 
estudada

Metodologia

Identificação Critério de 
inclusão

Protocolo 
de extra-

ção

Extração 
de DNA

Genotipa-
gem

Análise dos 
resultados 

da genotipa-
gem

Análise 
estatística

Gu et 
al., 

2020 
(China)

miR-
146, 
miR-
196, 
miR-
605 e 
miR-
618

miR-146a/rs2910164, 
miR-196a2/rs11614913 

pre-miR-605/rs2043556 e 
pre-miR-618/rs2682818

As amostras 
foram 

identificadas 
por dois 

dentistas de 
acordo com 
radiografias 
panorâmi-

cas, exames 
odonto-
lógicos e 

registros de 
tratamento.

Os controles 
deveriam 
possuir 
dentição 

permanente 
completa e 
ausência de 
restaurações 
metálicas. Os 

indivíduos 
com agenesia 
deveriam ter 
pelo menos 
um dente 
ausente, 
excluindo 
o terceiro 

molar. Todos 
os indivíduos 

com anor-
malidades 

não dentárias 
adicionais e 
falta de den-
tes causada 
por motivos 

adquiridos fo-
ram excluídos 
deste estudo.

TIANamp 
Genomic 
DNA Kit 
(TIAN-
GEN, 

Beijing) 
(Fan
et al., 
2018).

Foram 
coletados 
2 ml de 
sangue 

venoso de 
todos os

indivíduos.

A genoti-
pagem foi 
realizada 

por
reação em 
cadeia da 
polimera-
se com o 

método Ta-
qMan-MGB, 
utilizando o 
ABI-Prism 
7900HT 

Sequence 
Detection
System 
(Applied 

Biosystems, 
Foster City, 
CA, Estados 

Unidos).

Os resulta-
dos foram 
analisados   
pelo soft-
ware SDS 

(versão 
2.4.1) e

revistos por 
dois inves-
tigadores 

independen-
tes.

Os dados 
foram 

proces-
sados   e 

analisados   
com o 

software 
PLINK 
(versão 
1.07). O 
teste qui-
-quadrado 
e o teste 
t foram 

utilizados 
para 

analisar a 
distribui-
ção de 
idade e 
gênero 
entre o 
grupo 
caso e 

controle.

Kirac 
et al., 
2016 
(Tur-
quia)

MSX1 
e

PAX9

Intron 1, intron 2 e 3”UTR 
do gene PAX9 e exon 2 do 

gene MSX1 e do gene PAX9

As amostras 
foram 

identificadas 
por históricos 

médicos e 
familiares.

Para o grupo 
caso, era 

necessário 
ter agenesia 
congênita de 
pelo menos 

1 dente 
permanente, 
não incluindo 

terceiros 
molares. O 
grupo con-

trole possuía 
indivíduos 

com número 
e formato 

normal dos 
dentes.

High Pure 
PCR 

Template 
Prepara-
tion Kit 
(Roche, 
Basle, 

Switzerle),

Foram ex-
traídos de 
leucócitos 
do sangue 
periférico 
coletados 
de cada 

indivíduo.

A genotipa-
gem foi rea-
lizada por 
reação em 
cadeia da 
polimerase

(PCR) usan-
do 50–100 
ng de DNA 

total.

Os produtos 
de PCR 

purificados 
foram se-

quenciados 
usando o kit 
DYEnamic 
ET Termi-

nator Cycle 
Sequen-
cing Kit 

(Amersham, 
Buckin-

ghamshire, 
Reino 

Unido) em 
ABI PRISM 
310 Genetic 

Analyzer 
(Applied 

Biosystems, 
Foster City, 
CA, EUA)

.

O teste U 
de Mann-
-Whitney 

foi utilizado 
para com-
parar os 

grupos. Os 
testes qui-
-quadrado 

e exato 
de Fisher, 

foram 
usados   

para com-
parar os 

genótipos. 
Como as 
variáveis   
não apre-
sentam 
distri-
buição 

normal, foi 
realizado 
o teste de 
Kruskal-
-Wallis 
para 

comparar 
esses pa-
râmetros 
entre os 
grupos. 

(continua)
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Autor, 
ano

(País)

Gene 
estu-
dado

Alteração epigenética 
estudada

Metodologia

Identificação Critério de 
inclusão

Protocolo 
de extra-

ção

Extração 
de DNA

Genotipa-
gem

Análise dos 
resultados 

da genotipa-
gem

Análise 
estatística

Wang 
et al., 
2016 

(China)

MSX1, 
PAX9, 
AXIN2 
e EDA

Metilação do DNA

As amostras 
foram iden-
tificadas por 
dados retros-

pectivos e 
radiografias 
panorâmicas 

e também 
foram 

submetidas 
a exame oral 

completo.

Pacientes 
com agene-
sia dentária 

não sindrômi-
ca, ausência 
congênita de 
dois incisivos, 

e quatro 
pessoas 

saudáveis 
com dentição 
normal como 

indivíduos 
controle, 

além dos dois 
irmãos.

Amostras 
de DNA 

genômico 
(gDNA) 
foram 

extraídas 
de células 
epiteliais 
bucais 

pelo mé-
todo Che-
lex-100 

(Sigma)35.

Foram 
extraídos 
de células 
epiteliais 
bucais.

A imunopre-
cipitação 
do DNA 

metilado foi 
realizada 
usando 
esferas 

magnéticas 
BiomagTM 
acopladas 
com anti-
corpo mo-

noclonal de 
camundon-
go contra 

5-metilcitidi-
na. O DNA 
imunopre-
cipitado foi 
purificado 

por extração 
com fenol 

clorofórmio 
e precipi-
tação com 
etanol. O 
DNA enri-

quecido com 
MeDIP foi 

amplificado 
com um kit 
WGA da 
Sigma-

-Aldrich (Ge-
nomePlex® 
Complete 

Whole 
Genome 

Amplification 
[kit WGA2]).

Os dados 
brutos foram 

extraídos 
como 

arquivos de 
pares pelo 
software 
NimbleS-
can. Para 
evitar a 

variabilida-
de técnica 

e avaliar as 
diferenças 
de metila-

ção entre as 
amostras, a 
razão log2 

para chegar 
a um valor 
de dados 
brutos foi 
normaliza-

da.

As 
análises 
estatísti-

cas foram 
realizadas 
pelo teste 

t para 
amostras 
indepen-
dentes. P 
< 0,05 foi 
considera-
do estatis-
ticamente 
significa-

tivo.

Haddaji 
Mas-
touria 
et al., 
2016 
(Tuní-
sia)

WN-
T10A, 
MSX1, 
PAX9, 
AXIN2

(PAX9) rs617345;rs4904210;
rs12883298 

e rs12882923; 
(AXIN2) p.Ala783Ser; 

rs9915936; 
rs1133683; rs4541111; 

rs35399989; rs8078753; 
rs11658824;

rs7219582; rs28760438 
e rs28684769; (WNT10A) 

rs10180544.

As amostras 
foram iden-
tificadas por 
exame oral e 
radiografias 
panorâmicas

Familiares 
(pais e 3 

filhos) para 
confirmar o 
diagnóstico 

de
agenesia 
dentária. 

Além disso, 
88 indivíduos 

saudáveis 
com dentição 

completa 
foram

inscritos 
como con-

troles.

Kit Flexi-
gene DNA 
(Qiagen 

Inc.,
Alameda, 
CA, EUA)

.

Foram 
extraídos 

do sangue 
periférico 
dos indiví-

duos. 

A genoti-
pagem foi 
realizada 

por
reação em 
cadeia da 

polimerase, 
usando 

Kapa 2G 
Robust Hot 
Start Ready 
Mix (Kapa

Biosystems 
Inc., Wilm-
ington, MA, 

EUA).

O sequen-
ciamento 
direto de 

Sanger foi 
realizado 
usando o 
ciclo RR 

Mix Big Dye 
Terminator 
V3.1, usan-

do o se-
quenciador 
ABI 3730XL 

(Applied 
Biosystems, 
Foster City, 
CA, EUA). 

O softwa-
re utiliza-
do não foi 
informado.

Lu et 
al., 

2016 
(China)

BMP2 rs15705, rs235768 e 
rs3178250

As amostras 
foram iden-
tificadas por 
radiografias 
panorâmicas 
orais. Os fe-
nótipos den-
tários foram 

avaliados por 
exame oral e 
inspeção de 
radiografias 
dentárias.

Todos os ca-
sos elegíveis 
com pelo me-
nos um dente 
permanente 

ausente 
(excluído 

o terceiro mo-
lar) foram re-
crutados com 
os seguintes 
critérios de 
exclusão: 

fissura labial 
e/ou palatina 

ou outras 
síndromes, 

como a 
síndrome 
de Raine 

não letal ou 
síndrome 

HATS,

Tubo de 
tingimen-

to de 
anticoagu-
lante com 

EDTA.

2 ml de 
sangue 
total.

O DNA 
genômico foi 
extraído das 

amostras 
por métodos 
convencio-
nais com o 

QIAmp
Kit de 

sangue 
(QIAGEN, 

Alemanha). 
Os SNPs 
seleciona-
dos foram 

genotipados 
de acordo 

com o 
método con-

vencional
Metodologia 

TaqMan-
-MGB

Dois pes-
quisadores 
revisaram 
os resulta-
dos da ge-
notipagem 
indepen-

dentemente 
de maneira 

cega.

Todos 
os testes 

foram 
realizados 
com o sof-
tware SAS 

(versão 
9.1; SAS 
Institute, 

Inc., Cary, 
NC, EUA).
As distri-
buições 

em gênero 
e idade 

foram tes-
tadas pelo 
teste qui-
-quadrado 
e amostra 
indepen-
dente t
teste.

(continua)
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Autor, 
ano

(País)

Gene 
estu-
dado

Alteração epigenética 
estudada Metodologia

Identificação Critério de 
inclusão

Protocolo 
de extra-

ção

Extração 
de DNA

Genotipa-
gem

Análise dos 
resultados 

da genotipa-
gem

Análise 
estatística

ausência 
dentária 

por trauma, 
doença 

periodontal, 
extração, 

cárie ou den-
te fundido, 
e ausência 
do germe 

do segundo 
molar na fase 
de dentição 
mista. Todos 
os controles 
tinham denti-
ção comple-
ta, incluindo 
os terceiros 

molares, 
sem qual-
quer outra 

deformidade 
craniofacial.

em um 
instrumento 
ABI-Prism 

7900 
(Applied 

Biosystems, 
Foster

Cidade, 
CA).

Ren 
et al., 
2023 

(China)

PAX 9 Variantes de PAX9 no 
exon 3

Todos os 
indivíduos 
foram exa-

minados por 
especialistas 
em prótese 

dentária para 
determinar 
seu estado 

físico e 
intra oral, e 
radiografias 
panorâmi-
cas foram 

obtidas para 
verificar a 
agenesia 
dentária. 

28 indivíduos 
não consan-
guíneos com 

agenesia 
dentária não 
sindrômica, 
que foram 
encami-

nhados ao 
Departamen-
to de Prótese 
Dentária do 
Hospital de 

Estoma-
tologia da 

Universidade 
Médica de 

Hebei, e 100 
controles não 
consanguí-
neos sem 
agenesia 

foram recru-
tados.

Kit EZNA 
Blood DNA 
Midi (Ome-
ga Bio-Tek 
Inc., Nor-

cross, GA, 
Estados 
Unidos)

Foram 
extraídos 

do sangue 
periférico 
dos indiví-

duos. 

As leituras 
de sequên-
cia foram 

mapeadas 
para o 

genoma de 
referência 
humano 

hg19 
(GRCh37) 
usando o 
alinhador 
Burrows-
-Wheeler 
(v.0.7.17). 
Pequenos 
indels e 

variantes de 
nucleotídeo 
único foram 
identificados 

usando 
SAMtools e 
o Genome 
Analysis 
Toolkit 
(GATK) 
antes da 
anotação 
usando 

ANNOVAR.

As biblio-
tecas de 

DNA foram 
preparadas 
usando o 

Fast Library 
Prep Kit 

(iGeneTech 
Bioscience 
Co., Ltd., 
Pequim, 

China), de 
acordo com 
as instru-
ções do 

fabricante, e 
sequen-

ciadas na 
plataforma 

Illumina No-
vaSeq 6.000 

(Illumina, 
San Diego, 
CA, United 

Estados 
Unidos) pelo 

Instituto 
iGeneTech.

 As 
análises 
estatísti-

cas foram 
realizadas 
utilizando 
o software 

SPSS 
21.0 (IBM 
Corpora-
tion, Ar-

monk, NY, 
Estados 
Unidos). 

Ke-
rekes-
-Máthé 
et al., 
2023 

(Romê-
nia)

MSX1  Polimorfismo de nucleotídeo 
único do gene MSX1.

O diag-
nóstico foi 

baseado na 
história den-
tária, exame 

clínico e 
radiografias 

ortopantomo-
gráficas.

Ausência 
congênita 

unilateral ou 
bilateral do 

incisivo late-
ral superior 
permanente 

e que os 
dentes 

permanentes 
formados 

estivessem 
totalmente 
erupciona-

dos.

O DNA 
obtido dos 
espécimes 
foi quan-
tificado 

utilizando 
o sistema 

básico 
Eppendorf 
BioSpec-
trometer e 
armaze-
nado a 
-20 ° C 

até serem 
genotipa-

dos.

Esfrega-
ços bucais 
tratados 

com óxido 
de etileno 
(Isohelix 

DNA Buc-
cal Swabs, 

Isohelix 
Ltd., Kent, 

UK). 

A genoti-
pagem da 

variante ge-
nética MSX1 

rs8670 foi 
realizada 
usando o 
ensaio de 

genoti-
pagem 
TaqMan 
SNP pré-
-projetado 

corres-
pondente 

em um 
instrumento 
de PCR em 
tempo real 
7500 Fast 

Dx.

O teste 
qui-qua-

drado com 
correção de 
Yates foi uti-
lizado para 

comparação 
do genótipo 
estudado 
entre os 

dois grupos 
e foi calcu-
lado o odds 

ratio.

Os dados 
foram 

inseridos 
em pla-

nilhas do 
Microsoft 
Excel e 

a análise 
estatís-
tica foi 

realizada 
utilizando 
MedCalc 
(MedCalc 
Software 

Ltd., 
Ostend, 
Bélgica).

(conclusão)
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RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS
 
O estudo de Gu et al., 2020¹², em uma análise 

de quatro miRNA SNPs (miR-146a/rs2910164, 
miR-196a2/rs11614913, pre-miR-605/rs2043556, 
pre-miR-618/rs2682818) observou que, no geral, 
Rs2043556 mostrou uma associação com a 
ocorrência de agenesia dentária não sindrômica. 
Mais especificamente, a associação se deu com a 
ocorrência de agenesia dentária não sindrômica de 
incisivos laterais superiores (p = 0.046), incisivos 
inferiores (p = 0.049) e caninos superiores (p = 
0.0016). Concluiu-se que o Rs2043556 afeta a 
maturação do miR-605-3p e do miR-605-5p e que 
modificações químicas que ocorrem em moléculas 
de RNA que não são traduzidas em proteínas, ou 
seja, em RNAs não codificantes, estão associadas 
à ocorrência de agenesia dentária não sindrômica.

O estudo de Kirac et al., 2016, no 
sequenciamento direto, detectou vinte e duas 
variações no PAX9, das quais 18 eram novas 
(665 C-ins; 679 G-del; 687 C-ins; 704 C-ins; 
719 C-ins; 725 C-del; 726 C-ins; 744 C-ins; 754 
A>G; 767 A>G; 800 T del; 836 C-ins; 1409 G-ins; 
1437 G-ins; 1451 G-ins; 1454 C-ins; 1509 A-ins; 
1510 G-ins). Além disso, sete variações foram 
encontradas no MSX1, em que cinco delas eram 
novas (3131 G>C; 3249 T>G; 3310 C>G; 3503 
G-ins; 3508 C-del) e uma delas levava à mudança 
de aminoácidos (3131 G>C). Algumas dessas 
variações encontradas no PAX9 (665 C-ins; 687 
C-ins;754 A>G; 1451 G-ins;1475 G>A; 1509 
A-ins) e no MSX1 (3232 C>T; 3232 C>T) estavam 
associadas estatisticamente aos pacientes com 
agenesia dentária não sindrômica (p < 0.05). No 
entanto, não foi encontrada nenhuma relação 
entre as variações genéticas e o tipo específico 
de dentes ausentes congenitamente. Assim, 
o estudo concluiu que as variações genéticas 
nos genes PAX9 e MSX1 estão relacionadas 
à agenesia dentária congênita, especialmente 
nos incisivos laterais e pré-molares; no entanto, 
não foi encontrada uma associação específica 
entre as variações genéticas e o tipo de dentes 
ausentes, não sendo possível estabelecer uma 
associação dessas mutações com alterações 
epigenéticas (RNA não codificante, modificação 
de histonas e metilação de DNA).

O estudo de Šerý et al., 2015¹³, em uma 
análise da presença de mutações genéticas nos 
genes PAX9 e MSX1, em uma família afetada 
pela oligodontia revelou uma mutação específica 
(g.9527G > T) em um par de gêmeos afetados, 
que também apresentavam ausência de dentes 
específicos, incluindo molares, pré-molares e 
incisivos laterais. Outros membros da família 

também foram examinados, e um padrão similar 
de agenesia dentária foi observado em alguns 
indivíduos. Além da mutação identificada, outras 
variações genéticas foram encontradas nos 
genes PAX9 (g.5100_5101insC; g.5272C>G; 
g.10276A>G; g.10289A>G) e MSX1(g.5354C>G; 
g.5218G>A; g.8014–8022 delT), tanto nos 
indivíduos afetados quanto nos indivíduos com 
dentição normal. Não foram identificadas alterações 
semelhantes ao estudo de Kirac, et al. (2016). No 
entanto, essas variações não foram associadas à 
agenesia dentária neste estudo (p > 0,05). Concluiu-
se que a mutação g.9527G>T foi identificada nos 
membros afetados da família com oligodontia e 
não estava presente nos membros da família com 
dentição normal. Outras variações genéticas foram 
encontradas nos genes PAX9 e MSX1, mas não 
foram diretamente associadas à agenesia dentária 
neste estudo, não sendo possível estabelecer 
uma associação dessas mutações com alterações 
epigenéticas (RNA não codificante, modificação de 
histonas e metilação de DNA).

O estudo de Wang et al., 2016², em 
uma análise da distribuição de picos de 
enriquecimento (EPs) em amostras de indivíduos 
com agenesia dentária não sindrômica e 
indivíduos controle não afetados, utilizou-se o 
método de imunoprecipitação de DNA metilado 
(MeDIP) para identificar diferenças nos níveis de 
metilação do DNA entre os dois grupos. Foram 
identificadas 28.820 sondas que cobriam 6.636 
genes com níveis diferenciais de metilação. Os 
resultados mostraram diferenças significativas 
nos níveis de metilação de determinados genes 
entre os dois grupos (p < 0,05). A análise do 
perfil de metilação do promotor revelou 220 
picos com níveis de metilação significativamente 
diferentes entre os grupos com agenesia dentária 
e controle. Foram identificados nove genes de 
interesse (NFKBIB, PRKCD, CACNA1A, GRIA4, 
EDNRB, GRIN2B, BID, HIST1H4D e HEY1) por 
meio de análise adicional de ontologia genética 
(GO) e análise de via. A análise de cluster dos 
picos de enriquecimento diferencial confirmou 
diferenças estatisticamente significativas nos 
níveis de metilação entre os grupos de indivíduos 
com agenesia dentária não sindrômica e o 
grupo controle (p < 0,05). Os nove genes de 
interesse apresentaram altos níveis de metilação 
nas amostras de indivíduos com agenesia 
dentária não sindrômica em comparação com as 
amostras controle. A análise de GO e via revelou 
que esses nove genes estão envolvidos em 
várias vias biológicas relacionadas a processos 
multicelulares, desenvolvimento, estrutura da 
cromatina, metabolismo energético, transdução 
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de sinal celular, transcrição e síntese de proteínas 
e apoptose celular, sendo possível associar 
modificações nos níveis de metilação de DNA à 
ocorrência de agenesia dentária não sindrômica.

O estudo de Haddaji Mastouria et al., 
2016¹, em uma análise de membros de uma 
família, avaliou o pai (indivíduo II.2) e seus três 
filhos afetados (III.1, III.2 e III.3). Exames clínicos 
e radiográficos revelaram diferentes padrões 
de agenesia dentária em cada indivíduo, com 
variação no número e localização dos dentes 
ausentes. No indivíduo II.2, foram observadas 
várias ausências dentárias, incluindo incisivos 
centrais inferiores, pré-molares superiores e 
inferiores, primeiros molares superiores e todos 
os segundos e terceiros molares. Os filhos 
III.1 e III.2 também apresentaram ausência de 
incisivos centrais inferiores, e cada um tinha 
outras ausências dentárias específicas. O filho 
III.3 tinha apenas a ausência de segundos 
molares inferiores e terceiros molares. A 
análise de mutação foi realizada nos genes 
MSX1, PAX9, WNT10A e AXIN2. Uma nova 
duplicação heterozigótica de 5 pares de bases 
(c.592_596dup) foi identificada no exon 2 do 
gene PAX9 no indivíduo II.2, e essa mutação 
também foi encontrada nos três filhos afetados. 
A mutação não estava presente na mãe não 
afetada. Essa mutação não havia sido identificada 
pelos estudos de Sery, et al. (2015)13 e Kirac, 
et al. (2016)4 e, através desse estudo, não foi 
possível estabelecer uma associação dessa 
mutação com alterações epigenéticas (RNA não 
codificante, modificação de histonas e metilação 
de DNA). Além disso, uma mutação missense 
(p.Ala783Ser) foi encontrada no gene AXIN2 em 
dois dos filhos afetados. No gene WNT10A e no 
gene MSX1, nenhuma mutação foi observada. 
Esses resultados sugerem que a duplicação 
heterozigótica no gene PAX9 está associada à 
agenesia dentária não sindrômica nessa família, 
e a mutação missense no gene AXIN2 também 
pode estar envolvida no fenótipo, o que permitiu 
o estabelecimento de uma associação entre 
a modificação de histona (p.Ala783Ser) e a 
ocorrência de agenesia dentária não sindrômica.

O estudo de Lu, et al., 2016³, em uma 
análise da associação entre quatro SNPs de 
miRNA (miR-146a/rs2910164, miR-196a2/
rs11614913, pre-miR-605/rs2043556, pre-
miR-618/rs2682818) e a ocorrência de agenesia 
dentária não sindrômica, mostrou associações 
significativas entre os SNPs rs15705 e rs3178250 
e o risco de agenesia dentária. No entanto, as 
distribuições alélicas desses SNPs não foram 
significativamente diferentes entre os casos 
e controles (p < 0,05). Em relação à posição 

da agenesia dentária, foram encontradas 
associações significativas entre os SNPs rs15705 
e rs3178250 e a agenesia dos incisivos inferiores 
(p < 0,05). Esses SNPs mostraram maior risco 
de agenesia dos incisivos inferiores quando 
comparados com os genótipos de referência, 
sendo possível associar modificações químicas 
que ocorrem em moléculas de RNA que não 
são traduzidas em proteínas, ou seja, em RNAs 
não codificantes, à ocorrência de agenesia 
dentária não sindrômica. Entretanto, não foram 
observadas associações significativas entre os 
SNPs e a gravidade da agenesia dentária (p < 
0,05). Além disso, análises de haplótipos não 
revelaram associações significativas (p < 0,05). 
Estudos funcionais foram realizados nos SNPs 
rs15705 e rs3178250, mostrando que eles podem 
afetar a capacidade de ligação entre o miRNA e a 
região 3’-UTR do gene BMP2. Esses SNPs podem 
contribuir para um aumento na suscetibilidade à 
agenesia dentária não sindrômica por meio de 
alterações na expressão do gene BMP2.

No estudo de Ren et al., 2023¹, em uma 
análise de 28 pacientes com agenesia dentária 
não sindrômica, cinco (16,7%) apresentaram 
mutações PAX9 distintas, revelando uma 
média de 14,6 dentes ausentes, excluindo os 
terceiros molares. Essas mutações mostraram 
um padrão de herança autossômico dominante, 
com predominância de agenesia de molares 
(37/40) seguida por pré-molares (18/20). 
Por meio de sequenciamento completo 
do exoma, cinco variantes de PAX9 foram 
identificadas no exon 3, incluindo três novas 
variantes (c.239delC [p.Thr82Profs*3], c.C409T 
[q.Gln137Ter], c.152G>T [p.Gly51Val]). As 
variantes identificadas estavam localizadas no 
domínio de ligação ao DNA do PAX9. A análise 
estrutural 3D indicou impactos significativos nas 
variantes. Por exemplo, a variante Thr82Profs*3 
causou a ausência do subdomínio N-terminal, 
enquanto Gln137Ter resultou no truncamento 
da proteína PAX9 no final do domínio de ligação 
ao DNA. Outras variantes mostraram alterações 
em resíduos importantes para a estabilidade 
estrutural da proteína. O estudo apontou que 
a localização normal do PAX9 é no núcleo; 
porém, as variantes Ser49Leu, Arg47Pro e 
Gly51Val foram expressas tanto no núcleo 
quanto no citoplasma. Além disso, os níveis de 
expressão das proteínas variantes Arg47Pro e 
Gly51Val foram significativamente reduzidos em 
comparação com a proteína do tipo selvagem, 
conforme observado em ensaios de Western 
blot. Diante disso, foi possível estabelecer uma 
associação entre a modificação de histona e a 
ocorrência de agenesia dentária não sindrômica.
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O estudo de Kerekes-Máthé et al., 2023¹ 
investigou a prevalência e as características 
da agenesia dentária não sindrômica, com 
foco nos incisivos laterais superiores e suas 
associações genéticas e morfométricas. Dos 
casos avaliados, 58% exibiram agenesia 
unilateral do incisivo lateral, enquanto 42% 
apresentaram agenesia bilateral. Não houve 
diferença significativa entre homens e mulheres 
para agenesia unilateral (p = 0,69) ou entre os 
lados afetados na agenesia unilateral (p = 0,54). 
As análises genéticas revelaram associações 
significativas entre o alelo variante T do gene 
MSX1 rs8670 e o risco de agenesia dentária 
não sindrômica dos incisivos laterais superiores. 
A presença desse alelo aumentou 6,9 vezes o 
risco de agenesia. Embora na agenesia bilateral 
a presença do alelo T fosse mais frequente, essa 
diferença não foi estatisticamente significativa (p 
= 0,07). A distribuição dos genótipos estava em 
equilíbrio de Hardy-Weinberg para os casos de 
agenesia de incisivos laterais superiores e os 
casos controles. A análise multivariada revelou 
que o fator genético teve um forte efeito nos 
parâmetros dos incisivos centrais superiores, 
enquanto a presença de agenesia dentária 

não sindrômica unilateral ou bilateral teve um 
efeito significativo na distância intercuspídea 
do segundo pré-molar inferior. Diante disso, foi 
possível associar modificações químicas que 
ocorrem em moléculas de RNA que não são 
traduzidas em proteínas, ou seja, em RNAs não 
codificantes, à ocorrência de agenesia dentária 
não sindrômica.

AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS

Cinco artigos incluídos apresentaram baixo 
risco de viés para os itens de seleção de grupos 
equiparáveis, combinação adequada de grupo 
caso e grupo controle e escolha dos critérios de 
identificação dos indivíduos2,3,12,13,16. Todos os artigos 
incluídos apresentaram baixo risco de viés para 
o método de avaliação da exposição. Apenas um 
artigo incluído apresentou alto risco de viés para a 
identificação de fatores de confusão e apresentação 
de medidas para lidar com esses fatores¹³. Todos os 
artigos incluídos apresentaram baixo risco de viés 
para os itens de avaliação de desfecho, período 
de exposição satisfatório e análise estatística 
apropriada. A avaliação completa do risco de viés 
dos artigos incluídos está na Tabela 3.

Tabela 3. Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos.

Gu et al., 
2020 

(China)

Kirac et 
al., 2016 
(Turquia)

Sery et 
al., 2015 

(República 
Tcheca)

Wang et al., 
2016 (China)

Haddaji Mas-
touria et al., 

2016 (Tunísia)

Lu et 
al., 2016 
(China)

Ren et 
al., 2023 
(China)

Kerekes-
Máthé et 
al., 2023 

(Romênia)

Os grupos eram compará-
veis, exceto pela presen-
ça de doença nos casos 
ou ausência de doença 
nos controles?

Sim Não Sim Sim Não Sim Não Sim

Os casos e controles 
foram combinados ade-
quadamente?

Sim Não  Sim Sim  Não Sim  Não Sim

Os mesmos critérios 
foram utilizados para 
identificação de casos e 
controles?

Sim Não Sim Sim  Não Sim  Sim  Sim

A exposição foi medida 
de forma padrão, válida e 
confiável?

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim  Sim

A exposição foi medida da 
mesma forma para casos 
e controles? 

Sim  Sim  Sim  Sim  Sim Sim Sim  Sim

Foram identificados fato-
res de confusão? Não Não Sim Não Não Não Não Não

As estratégias para lidar 
com os fatores de confusão 
foram declaradas?

Sim Sim Não Sim Sim Sim  Não Sim

Os desfechos foram 
avaliados de forma padrão, 
válida e confiável para 
casos e controles?

Sim Sim. Sim Sim Sim Sim Sim  Sim

O período de exposição 
de interesse foi longo o 
suficiente para ser signi-
ficativo?

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim  Sim

Foi realizada uma análise 
estatística apropriada? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim  Sim

Sim=baixo risco de viés; Não=alto risco do viés
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DISCUSSÃO

Essa alteração pode ocorrer como parte 
de uma síndrome genética reconhecida ou como 
uma condição familiar não associada a qualquer 
síndrome. Ambas as formas estão associadas 
a mutações de genes relacionados, sendo 
cerca de 80% dos casos atribuídos a mutações 
genéticas envolvidas no desenvolvimento crânio 
facial e dentário e os 20% restantes relacionados 
a fatores exógenos, tais como quimioterapia, 
radioterapia, infecção materna por rubéola e 
exposição a medicamentos¹. Diante disso, a 
presente revisão sistemática objetivou avaliar 
a associação de alterações epigenéticas com a 
ocorrência da agenesia dentária não sindrômica.

Publicados no período de 2015 e 2020, 
alguns dos estudos incluídos nesta revisão 
sistemática3,12 revelaram que o miRNA SNPs 
Rs2043556 afeta a maturação do miR-605-
3p e miR-605-5p e, consequentemente, está 
associado à ocorrência de agenesia dentária 
não sindrômica de incisivos laterais superiores, 
incisivos inferiores e caninos superiores¹². 
Existem alguns estudos que avaliam também 
a associação do miRNA SNPs Rs2043556 com 
o risco geral de câncer¹ e a suscetibilidade à 
esquizofrenia¹. Todavia, não foram identificados 
resultados significativos que comprovem 
essa ocorrência. Além disso, apresentaram 
variações genéticas nos genes PAX9 e MSX1 
que estão relacionadas à agenesia dentária 
congênita, especialmente nos incisivos laterais 
e pré-molares. O PAX9 já foi descrito na 
literatura como um gene que desempenha um 
papel vital no desenvolvimento craniofacial, 
mantendo o potencial odontogênico, mutações 
e polimorfismos associados ao risco de 
agenesia dentária, hipodontia e tamanho da 
coroa na dentição². Além disso, de acordo com 
estudos recentes, o gene PAX9 tem um papel 
significativo na manutenção da diferenciação 
de células escamosas, na diferenciação de 
odontoblastos de células-tronco pluripotentes, 
cuja desregulação está associada ao início do 
tumor e à transformação maligna². Em relação ao 
gene homeobox do segmento muscular (MSX1), 
estudos apontam que esse gene desempenha 
um papel crucial nas interações tecido epitelial-
mesenquimal no desenvolvimento craniofacial, 
além de um papel regulador na proliferação, 
diferenciação e morte celular, sendo as mutações 
associadas as deformidades fissuradas isoladas 
e outras alterações dismórficas²¹. No entanto, 
não foi encontrada uma associação específica 
entre as variações genéticas e o tipo de 

dentes ausentes. Apesar disso, identificou-se 
a frequência do alelo variante rs8670 do gene 
MSX1 em diferentes populações, revelando 
variações significativas entre grupos étnicos. 
A análise de diferentes estudos relacionados 
mostrou uma associação entre variantes do 
MSX1 e a agenesia dentária, especialmente 
em casos de agenesia de incisivos laterais 
superiores. Os resultados indicam que variantes 
específicas do MSX1 podem afetar o tamanho 
e a forma dos dentes adjacentes aos ausentes, 
implicando em interações compensatórias 
durante o desenvolvimento dentário¹. Essas 
descobertas destacam a complexidade das 
interações genéticas, epigenéticas e ambientais 
no desenvolvimento dentário, ressaltando a 
influência específica das variantes do MSX1 na 
agenesia dentária e os seus efeitos em diferentes 
tipos de dentes¹. Em uma família com vários 
indivíduos afetados por oligodontia, revelou-
se uma mutação específica (g.9527G>T), nos 
genes PAX9 e MSX1, em um par de gêmeos, 
que também apresentavam ausência de dentes 
específicos, incluindo molares, pré-molares e 
incisivos laterais¹³. Foram identificadas também 
três novas variantes do gene PAX9 (c.152G>T 
(p.Gly51Val), c.239delC (p.Thr82Profs*3) e 
c.409C>T (q.Gln137Ter)), juntamente com duas 
variantes conhecidas, em famílias chinesas 
Han não relacionadas com agenesia dentária 
não sindrômica. Os indivíduos afetados 
apresentaram principalmente agenesia dentária 
na região molar, com as variantes localizadas 
na região de ligação ao DNA do gene PAX9. 
Análises in silico sugeriram que todas as 
variantes eram patogênicas, com alterações 
estruturais que afetam a ligação ao DNA e a 
translocação para o núcleo celular¹. Junto a isso, 
também foi identificada uma nova duplicação 
heterozigótica de 5 pares de bases no exon 2 
do gene PAX9, associada à agenesia dentária 
não sindrômica, em uma família analisada, bem 
como uma mutação no gene AXIN2 que também 
pode estar envolvida no fenótipo¹. O gene AXIN2 
também desempenha um papel na morfogênese 
da área craniofacial e é essencial para o 
desenvolvimento dentário, por isso é um dos 
genes mais estudados associados à agenesia 
dentária²². Junto a isso, variantes polimórficas 
no gene AXIN2 são discutidas como indicação 
de risco de câncer, uma vez que, por ser um 
importante regulador da via de sinalização Wnt/β-
catenina, participa na regulação da proliferação 
celular, citometaplasia, migração, apoptose e 
outras funções importantes e tem mostrado 
estreitas relações com o desenvolvimento 
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de câncer²³. Mutações no gene AXIN2 foram 
encontradas em pacientes com carcinoma 
colorretal ou hepatocelular, câncer de próstata, 
câncer de ovário ou de pulmão²². 

A partir dos estudos incluídos no 
presente trabalho, também foram identificados 
nove genes de interesse (NFKBIB, PRKCD, 
CACNA1A, GRIA4, EDNRB, GRIN2B, BID, 
HIST1H4D e HEY1), por meio de análise 
adicional de ontologia genética e análise de via, 
que apresentaram altos níveis de metilação nas 
amostras de indivíduos com agenesia dentária 
não sindrômica em comparação com as amostras 
de um grupo controle, sugerindo o envolvimento 
de várias vias biológicas relacionadas a 
processos multicelulares, desenvolvimento, 
estrutura da cromatina, metabolismo energético, 
transdução de sinal celular, transcrição e síntese 
de proteínas e apoptose celular². Ademais, 
identificou-se uma relação dos SNPs rs15705 
e rs3178250, com a possibilidade de afetar a 
capacidade de ligação entre o miRNA e a região 
3’-UTR do gene BMP2.  Dessa forma, conclui-
se que esses SNPs poderiam contribuir para 
um aumento na suscetibilidade à agenesia 
dentária não sindrômica por meio de alterações 
na expressão do gene BMP2³. Junto a isso, 
a proteína morfogenética óssea 2 (BMP2), 
também está relacionada ao desenvolvimento 
embrionário e à homeostase pós-natal em 
tecidos e órgãos e em estudos recentes foi 
avaliada com um potente efeito regulador da 
diferenciação, proliferação, sobrevivência e 
apoptose de células cancerígenas².

A principal limitação deste estudo é a 
ausência de uma meta-análise, que facilitaria 
a sumarização dos dados. No entanto, o 
pequeno número de artigos encontrados e a 
heterogeneidade dos estudos incluídos em 
termos de alterações epigenéticas e genes 
avaliados impossibilitou uma análise quantitativa. 
Estudos futuros avaliando a associação de 
alterações epigenéticas e a agenesia dentária 
não sindrômica são fortemente encorajados.

As implicações clínicas das alterações 
epigenéticas em pacientes com agenesia 
dentária não sindrômica merecem uma atenção 
especial. Essas descobertas podem ter 
relevância direta para as partes interessadas, tais 
como profissionais de saúde bucal, ortodontistas 
e pacientes, tendo em vista que o tratamento 
ortodôntico e reabilitador de agenesias dentárias 
pode ser clinicamente desafiador. Além do mais, 
a identificação de pacientes que podem se 
beneficiar do tratamento odontológico precoce 
é bastante relevante para a conduta clínica e 

sucesso do tratamento¹. Diante disso, torna-se 
relevante adotar como estratégias de avaliação 
para identificar as causas da agenesia dentária 
não sindrômica, englobando exame clínico, 
histórico familiar, testes genéticos moleculares 
direcionados e sequenciamento genômico¹. 
Assim, é possível identificar diferentes padrões 
de herança, incluindo autossômica dominante, 
autossômica recessiva e ligada ao X, realizar 
o aconselhamento genético para entender o 
risco de recorrência da condição em famílias 
afetadas. Em alguns casos, pode-se indicar 
avaliação de risco genético, sendo todas essas 
estratégias opções para planejamento familiar 
em famílias com histórico de agenesia dentária 
não sindrômica¹. 

CONCLUSÃO

Em conclusão, a agenesia dentária não 
sindrômica é uma condição genética que resulta na 
ausência de dentes e sua etiologia envolve fatores 
genéticos e ambientais. Os estudos incluídos nesta 
revisão sistemática indicam que parece haver a 
associação de algumas alterações epigenéticas 
como RNA não codificante (Rs2043556, rs 15705; 
rs 3178250; rs8670) modificação de histonas 
(p.Ala783Ser; p.Gly51Val; p.Thr82Profs*3; 
q.Gln137Ter), e alterações dos níveis de metilação 
do DNA ((NFKBIB, PRKCD, CACNA1A, GRIA4, 
EDNRB, GRIN2B, BID, HIST1H4D e HEY1) com 
a ocorrência de agenesia dentária não sindrômica. 
Estudos futuros avaliando essa associação são 
recomendados.
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Aim: To assess whether epigenetic alterations are associated with the occurrence of non-syndromic 
tooth agenesis. 

Methods: Computerized searches were conducted in PubMed, Web of Science, Ovid, Embase, and 
Scopus databases. Grey literature searches (Open Grey), Google Scholar, and manual searches in the 
reference lists of included articles were also performed. Only case-control studies evaluating individuals 
with and without non-syndromic tooth agenesis were eligible. Study selection, data extraction, and 
bias assessment (University of Adelaide tool) were independently conducted by two authors. Due to 
methodological differences in the included articles, a meta-analysis was not feasible. 

Results: This study identified 206 articles in the databases. After removing 128 duplicates and reviewing 
78 references, eight articles met the eligibility criteria and were included. The included studies were 
conducted in China, Turkey, Tunisia, Romania, and the Czech Republic. Publication dates ranged 
from 2015 to 2023. Studies with the smallest sample assessed five individuals with agenesis and five 
without agenesis, and the study with the largest sample assessed 625 individuals with agenesis and 
1,144 without agenesis. In total, this review analyzed 1,325 individuals with agenesis and 1,867 without 
agenesis. Of the 33 single nucleotide polymorphisms evaluated, 19 were potentially associated with an 
increased susceptibility to non-syndromic tooth agenesis, and these were identified in the PAX9, AXIN2, 
WNT10A, MDM2, MSX1, and BMP2 genes. Twenty-nine new mutations were identified. Overall, the 
included articles demonstrated a low risk of bias. 

Conclusion: There is an association between certain epigenetic alterations and the occurrence of non-
syndromic tooth agenesis. 

Uniterms: tooth agenesis; hypodontia; DNA methylation; histone modification; non-coding RNA; 
epigenetic alteration.

Epigenetic alterations associated with non-syndromic tooth agenesis: a 
systematic review 
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