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Alteragoes epigenéticas associadas a agenesia dentaria nao sindrémica:

uma revisao sistematica

Maria Eduarda de Oliveira Almeida’

| Lucas Guimaraes Abreu

'Faculdade de Odontologia, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil

Objetivo: Avaliar se alteracdes epigenéticas estdo associadas a ocorréncia da agenesia dentaria nao
sindrémica.

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 referéncias dos artigos incluidos também foram realizadas. Apenas estudos caso-controle
avaliando individuos com e sem agenesia dentaria ndo sindromica eram elegiveis. A selecao dos
estudos, a extragdo de dados e a avaliagédo do risco de viés (ferramenta da Universidade da Adelaide)
foram realizadas por dois autores de forma independente. Devido a diferenga metodoldgica dos artigos
incluidos, uma meta-analise nao foi possivel.

Resultados: 206 artigos foram identificados nas bases de dados. Apos a remogao de 128 duplicatas e
a analise de 78 referéncias, oito artigos preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos. Os
estudos incluidos foram realizados na China, Turquia, Tunisia, Roménia e Republica Tcheca. As datas
de publicagdo ocorreram entre 2015 e 2023. Os estudos com as menores amostras avaliaram cinco
individuos com agenesia e cinco sem agenesia e o estudo com a maior amostra avaliou 625 individuos
com agenesia e 1144 individuos sem agenesia. No total, essa revisdo analisou 1325 individuos com
agenesia e 1867 sem agenesia. Dos 33 polimorfismos de nucleotideo Unico avaliados, 19 deles estavam
potencialmente associados a uma maior suscetibilidade a agenesia dentaria ndo sindrbmica, sendo
eles identificados nos genes PAX9, AXIN2, WNT10A, MDM2, MSX1 e BMP2. Foram identificadas 29
novas mutacdes. No geral, os artigos incluidos apresentaram baixo risco de viés.

Conclusao: Existe a associagdo de algumas alteragdes epigenéticas com a ocorréncia de agenesia
dentaria ndo sindrémica.

Descritores: agenesia dentaria; hipodontia; metilacgdo do DNA; modificacdo de histonas; RNA nao

codificante; alteragao epigenética.

INTRODUGAO

A odontogénese estd sob estrito
controle genético' e € um processo complexo
que envolve eventos moleculares multiplos
e sobrepostos em vias de sinalizagao?
Fatores ambientais e mutagdes genéticas em
qualquer estagio do processo podem afetar
ou interromper o desenvolvimento do dente,
resultando na agenesia dentaria®>. A agenesia
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dentaria ndo sindrémica € uma das anomalias
do desenvolvimento dentario mais frequentes
na populagdo mundial®. A agenesia dentaria
nao sindrébmica é caracterizada pela auséncia
congénita de um ou mais dentes, com excecgao
do terceiro molar, ndo associada a presenca de
outras sindromes tais como, sindrome de Down
ou displasia ectodérmica ou alguma anomalia
congénita, como a fissura labiopalatina. De
acordo com a literatura, o termo “hipodontia”

Autor para Correspondéncia:

Lucas Guimaraes Abreu

Avenida Presidente Antonio Carlos, 6627, Pampulha, Belo Horizonte,
E-mail: lucasgabreu01@gmail.com

Minas Gerais. CEP: 31.270-900. Telefone: +55 31 3409 2433.

Arq Odontol, Belo Horizonte, 60: €03, 2024 19


https://www.google.com/search?gs_ssp=eJzj4tZP1zc0MsitLE4zN2C0UjaoSDSzNEgzMbS0TEw2NLK0MqhISkkzMTY3TzVKNEwxtEw095JNS0wuzUlJTElVAKL8lPy8kvyc_PTMRIXStNx0ALQzGSA&q=faculdade+de+odontologia+ufmg&oq=faculdad&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqFQgBEC4YJxivARjHARiABBiKBRiOBTIGCAAQRRg5MhUIARAuGCcYrwEYxwEYgAQYigUYjgUyBwgCEAAYgAQyFQgDEC4YFBivARjHARiHAhiABBiOBTIHCAQQABiABDIHCAUQABiABDIGCAYQRRg9MgYIBxBFGD3SAQgyMDA2ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8
mailto:lucasgabreu01@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-2900-2802
https://orcid.org/0000-0003-2258-8071

Alteracgdes epigenéticas associadas a agenesia dentaria

refere-se a auséncia de um a seis dentes,
excluindo os terceiros molares. Ja o termo
“oligodontia” refere-se a auséncia de mais de
seis dentes, também excluindo os terceiros
molares, e “anodontia” representa a auséncia de
todos os dentes. Os dentes mais acometidos por
esta condi¢cao sao o segundo pré-molar inferior,
o incisivo lateral superior e o segundo pré-molar
superior. Dados de uma revisao sistematica com
meta-analise mostram que a prevaléncia de
agenesia pode variar de 0,15% a 16,18%.

Essa anomalia pode afetar a aparéncia
do individuo, mastigacao, fala, desenvolvimento
facialeasaude comoumtodo. O desenvolvimento
dessa desordem tem sido associado como
resultante de multiplos fatores, tendo os fatores
genéticos posicdo de destaque pela variagédo
substancial de prevaléncia de agenesia em
diferentes grupos étnicos, analises de gémeos,
bem como estudos familiares?. Apesar de sua
etiologia permanecer desconhecida, estudos
em nivel molecular apontam algumas alteragoes
epigenéticas como importantes responsaveis
por alteragbes no desenvolvimento craniofacial

e, consequentemente, no aumento da
susceptibilidade a agenesia dentaria néao
sindréomicaZ.

As alteracbes epigenéticas podem

causar perda de fungao de proteinas envolvidas
em processos moleculares. As principais
alteracbes epigenéticas descritas na literatura
sdao a metilagcdo do DNA, remodelamento da
cromatina ou modificacbes de histonas e 0 RNA
nao codificante. Essas alteragcbes podem ser
herdadas geneticamente ou sofrerem influéncia
de fatores ambientais. Tendo isso em vista, o
objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a
associacao de alteragbes epigenéticas com a
ocorréncia da agenesia dentaria ndo sindrémica.

MATERIAL E METODOS
PROTOCOLO

O relato dessa revisdo sistematica foi
orientado pelas diretrizes do Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses
(PRISMA),
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Uma pergunta PECO a ser respondida

nesta revisdo sistematica foi estruturada da
seguinte forma:

10.35699/2178-1990.2024.48387

P (populagao) = individuos
E (exposicdo) = alteragdes epigenéticas, tais
como metilagio do DNA, modificagdo de
histonas e RNA n&o codificante
C (comparagao) = auséncia de alteragoes
epigenéticas, tais como metilagdo do DNA,
modificacdo de histonas e RNA nao codificante
O (o desfecho) = agenesia dentaria néao
sindrébmica

Para obtermos resposta para esta
pergunta foi realizada uma busca de artigos
completos de estudos originais que avaliaram
como as alteracbes epigenéticas podem afetar a
expressao génica dos individuos e a ocorréncia
de agenesia dentaria ndo sindrémica. Estudos
com qualquer desenho (longitudinal, caso-
controle e transversal) eram elegiveis, desde que
possuissem grupo controle. Nenhuma restrigdo
quanto ao idioma ou a data de publicagao foi
imposta. Estudos avaliando individuos com
anormalidades nao dentarias adicionais, como
labio leporino e/ou fenda palatina (FL/P) ou outras
sindromes, individuos com dentes perdidos por
motivos adquiridos, tais como trauma, extracao
por carie dentaria ou extracdo com finalidade
ortodéntica, foram excluidos desta revisdo
sistematica. Resumos de congressos, revisoes
da literatura, cartas ao editor, relatos de caso
clinico, estudos sem grupo de comparacéo,
editoriais e estudos qualitativos ou série de
casos também nao foram considerados.

FONTES DE INFORMAGAO E ESTRATEGIA
DE BUSCA

Uma busca nas bases de dados
eletrénicas 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 referéncias identificadas e seus
respectivos resumos foram importadas para o
software online Endnote (Clarivate Analytics,
London, UK). Apds a remogéao de duplicatas, as
referéncias 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 referéncias dos artigos incluidos
também foram realizadas. As estratégias de
busca com as palavras-chave unidas por
operadores booleanos podem ser visualizadas
na Tabela 1.

Arqg Odontol, Belo Horizonte, 60: e03, 2024 20



Alteracgdes epigenéticas associadas a agenesia dentaria

Tabela 1. Bases de dados e estratégias de busca.

Base de dados Estratégia de busca

PubMed AND

microRNA

tooth agenesis OR anodontia OR hypodontia OR oligodontia OR congenitally missing
teeth OR non-syndromic tooth agenesis

epigenetic OR DNA methylation OR histone modification OR non-coding RNA OR

Web of Science AND

microRNA

tooth agenesis OR anodontia OR hypodontia OR oligodontia OR congenitally missing
teeth OR non-syndromic tooth agenesis

epigenetic OR DNA methylation OR histone modification OR non-coding RNA OR

tooth agenesis OR anodontia OR hypodontia OR oligodontia OR congenitally missing
teeth OR non-syndromic tooth agenesis

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

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

Embase 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

SELEGAO DOS ESTUDOS

A selecdo dos estudos que foram
incluidos nesta revisao sistematica foi realizada
em duas etapas. Na Etapa 1, todos os titulos/
resumos das referéncias recuperadas na busca
eletrbnica foram avaliados por dois autores da
revisdo. Para favorecer a concordancia, os dois
autores discutiram detalhadamente os critérios
de elegibilidade antes da leitura dos titulos/
resumos. As referéncias que obedeceram aos
critérios de elegibilidade foram incluidas nessa
revisdo sistematica. Para as referéncias cujos
titulos/resumos  apresentaram informacobes
insuficientes para uma decisao, o texto completo
foi resgatado e analisado na Etapa 2 pelos
mesmos dois autores de forma independente. As
referéncias cujos textos completos obedeceram
aos critérios de elegibilidade também foram
incluidas. Uma discusséo foi realizada, nos casos
de divergéncias entre os dois autores quanto a
selecdo dos artigos, até que uma deciséo sobre
inclusdo ou exclusao fosse tomada.

10.35699/2178-1990.2024.48387

EXTRACAO DE DADOS

Os artigos selecionados foram
submetidos a extracdo dos seguintes dados:
nome dos autores, ano de publicagao, pais onde
o estudo foi conduzido, nUmero de individuos
com agenesia, numero de individuos controle
sem agenesia, informag¢do com relacdo a idade
e sexo desses participantes, o gene estudado e
a alteragao epigenética avaliada.

AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS
ESTUDOS

O risco de viés dos artigos incluidos
foi avaliado de acordo com a classificacdo da
Universidade de Adelaide'. Os seguintes itens
foram avaliados: Os grupos eram comparaveis,
exceto pela presenca de doenca nos casos ou
auséncia de doenca nos controles? Os casos e
controles foram combinados adequadamente?
Os mesmos critérios foram utilizados para
identificacdo de casos e controles? A exposicao
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foi medida de forma padréao, valida e confiavel?
A exposicao foi medida da mesma forma para
casos e controles?

Foram identificados fatores de confusao?
As estratégias para lidar com os fatores de confusao
foram declaradas? Os desfechos foram avaliados
de forma padrao, valida e confiavel para casos e
controles? O periodo de exposicdo de interesse
foi longo o suficiente para ser significativo? Foi
realizada uma analise estatistica apropriada? Para
cada item, a resposta podia ser sim (baixo risco
de viés) ou nao (alto risco de viés). Dois autores
participaram desta etapa. Se houvesse divergéncia
na avaliacdo, uma discussao era feita até que um
consenso fosse obtido.

SINTESE DOS RESULTADOS
Devido a diferengca metodoldgica dos

artigos incluidos, uma meta-analise nao foi
possivel. Desta forma, uma andlise qualitativa

Figura 1. Fluxograma da revisdo sistematica.

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

RESULTADOS

ESTUDOS SELECIONADOS

Um total de 156 referéncias foram
recuperadas durante a busca. Apos a remocao
de 97 duplicatas, os titulos/resumos de 59
referéncias foram avaliados. Um total de 28
artigos foram selecionados para leitura do texto
completo e oito preencheram os critérios de
elegibilidade e foram incluidos nesta revisdo
sistematica?*'25, Nenhum estudo adicional foi
identificado no Open Grey, no Google Scholar
e na lista de referéncias dos artigos incluidos. O
processo de sele¢cao dos artigos € ilustrado na
Figura 1. Os 22 artigos excluidos apos a leitura
do texto completo e as razbes para exclusao
estao no Apéndice 1.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os estudos incluidos foram realizados
na China?3'2%5  Turquia, Tunisia', Republica
Tcheca™ e Roménia'. Os oito estudos eram
estudos caso-controle. As datas de publicacao
ocorreram entre 2015 e 2023'>'6. Com relagdo
aos individuos que apresentavam agenesia
dentaria ndo sindrémica, os estudos com as
menores amostras avaliaram cinco individuos?'
e o estudo com a maior amostra avaliou 625
individuos™. Ja em relacdo aos individuos sem

10.35699/2178-1990.2024.48387

agenesia dentaria, o estudo com menor amostra
também avaliou cinco individuos? e o estudo com
a maior amostra avaliou 1144 individuos®. No
total, essa revisdo analisou 1325 individuos com
agenesia e 1867 sem agenesia. Somente dois
estudos forneceram informacgéo com relagdo ao
sexo dos participantes (presenca de homens
e mulheres na amostra)'?¢. A faixa etaria dos
individuos com agenesia dentaria ndo sindrébmica
e aqueles sem agenesia dentaria variou entre
seis e 24 anos. Em trés estudos, a faixa etaria
dos participantes nao foi informada*'415.
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Foram estudados o0s genes miR-146;
miR-196; miR-605; miR-618; MSX1; PAX9;
AXIN2; EDA; WNT10A e BMP2 e as alteragdes
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 regides do PAX9; exon
2 do gene MSX1 e do gene PAX9; Exon1,2e 3do

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

gene PAX 9; Exon 1 e 2 do gene MSX1; metilagao
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 caracteristicas dos estudos incluidos estao
disponibilizadas na Tabela 2.
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RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

OestudodeGuetal.,2020"?,emumaanalise
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 associagdo com a
ocorréncia de agenesia dentaria ndo sindrémica.
Mais especificamente, a associagéo se deu com a
ocorréncia de agenesia dentaria nao sindrbmica 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
maturacado do miR-605-3p e do miR-605-5p e que
modifica¢des quimicas que ocorrem em moléculas
de RNA que nao sao traduzidas em proteinas, ou
seja, em RNAs nao codificantes, estdo associadas
a ocorréncia de agenesia dentaria ndo sindrémica.

O estudo de Kirac et al., 2016, no
sequenciamento direto, detectou vinte e duas
variagbes 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 variagbes 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 a mudanca
de aminoacidos (3131 G>C). Algumas dessas
variagdes 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 dentaria ndo sindromica (p < 0.05). No
entanto, nao foi encontrada nenhuma relacéo
entre as variagbes genéticas e o tipo especifico
de dentes ausentes congenitamente. Assim,
o estudo concluiu que as variagdes genéticas
nos genes PAX9 e MSX1 estdo relacionadas
a agenesia dentaria congénita, especialmente
nos incisivos laterais e pré-molares; no entanto,
nao foi encontrada uma associacado especifica
entre as variagdes genéticas e o tipo de dentes
ausentes, nao sendo possivel estabelecer uma
associagdo dessas mutacdes com alteracdes
epigenéticas (RNA nao codificante, modificacéo
de histonas e metilagado de DNA).

O estudo de Sery et al., 2015%, em uma
andlise da presenga de mutagdes genéticas nos
genes PAX9 e MSX1, em uma familia afetada
pela oligodontia revelou uma mutacdo especifica
(9.9527G > T) em um par de gémeos afetados,
que também apresentavam auséncia de dentes
especificos, incluindo molares, pré-molares e
incisivos laterais. Outros membros da familia
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também foram examinados, e um padrdo similar
de agenesia dentaria foi observado em alguns
individuos. Além da mutagao identificada, outras
variagdes 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; ¢.8014-8022 delT), tanto nos
individuos afetados quanto nos individuos com
denticdo normal. Nao foram identificadas alteracdes
semelhantes ao estudo de Kirac, et al. (2016). No
entanto, essas variagbes nao foram associadas a
agenesia dentaria neste estudo (p > 0,05). Concluiu-
se que a mutagdo g.9527G>T foi identificada nos
membros afetados da familia com oligodontia e
nao estava presente nos membros da familia com
denticdo normal. Outras variagbes genéticas foram
encontradas nos genes PAX9 e MSX1, mas nao
foram diretamente associadas a agenesia dentaria
neste estudo, ndo sendo possivel estabelecer
uma associacao dessas mutagdes com alteracdes
epigenéticas (RNA ndo codificante, modificacao de
histonas e metilagcdo de DNA).

O estudo de Wang et al., 20162, em
uma andlise da distribuicio de picos de
enriquecimento (EPs) em amostras de individuos
com agenesia dentaria ndo sindrébmica e
individuos controle ndo afetados, utilizou-se o
meétodo de imunoprecipitacdo de DNA metilado
(MeDIP) para identificar diferencas nos niveis de
metilacdo do DNA entre os dois grupos. Foram
identificadas 28.820 sondas que cobriam 6.636
genes com niveis diferenciais de metilagcdo. Os
resultados mostraram diferengas significativas
nos niveis de metilagdo de determinados genes
entre os dois grupos (p < 0,05). A andlise do
perfil de metilagdo do promotor revelou 220
picos com niveis de metilagéo significativamente
diferentes entre os grupos com agenesia dentaria
e controle. Foram identificados nove genes de
interesse (NFKBIB, PRKCD, CACNA1A, GRIA4,
EDNRB, GRIN2B, BID, HIST1H4D e HEY1) por
meio de analise adicional de ontologia genética
(GO) e analise de via. A analise de cluster dos
picos de enriquecimento diferencial confirmou
diferencas estatisticamente significativas nos
niveis de metilagcao entre os grupos de individuos
com agenesia dentaria ndo sindrébmica e o
grupo controle (p < 0,05). Os nove genes de
interesse apresentaram altos niveis de metilagao
nas amostras de individuos com agenesia
dentaria ndo sindrbmica em comparagao com as
amostras controle. A analise de GO e via revelou
que esses nove genes estdo envolvidos em
varias vias biolégicas relacionadas a processos
multicelulares, desenvolvimento, estrutura da
cromatina, metabolismo energético, transdugao
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de sinal celular, transcri¢ao e sintese de proteinas
e apoptose celular, sendo possivel associar
modificagdes nos niveis de metilacdo de DNA a
ocorréncia de agenesia dentaria ndo sindromica.

O estudo de Haddaji Mastouria et al.,
2016', em uma analise de membros de uma
familia, avaliou o pai (individuo 11.2) e seus trés
filhos afetados (lI1.1, 1.2 e 111.3). Exames clinicos
e radiograficos revelaram diferentes padroes
de agenesia dentaria em cada individuo, com
variagdo no numero e localizagdo dos dentes
ausentes. No individuo 1.2, foram observadas
varias auséncias dentarias, incluindo incisivos
centrais inferiores, pré-molares superiores e
inferiores, primeiros molares superiores e todos
0s segundos e terceiros molares. Os filhos
.1 e 1.2 também apresentaram auséncia de
incisivos centrais inferiores, e cada um tinha
outras auséncias dentarias especificas. O filho
1.3 tinha apenas a auséncia de segundos
molares inferiores e terceiros molares. A
analise de mutacido foi realizada nos genes
MSX1, PAX9, WNT10A e AXIN2. Uma nova
duplicagcdo heterozigética de 5 pares de bases
(c.592_596dup) foi identificada no exon 2 do
gene PAX9 no individuo .2, e essa mutacéo
também foi encontrada nos trés filhos afetados.
A mutacdo nao estava presente na méae nao
afetada. Essamutacaonaohaviasidoidentificada
pelos estudos de Sery, et al. (2015)"® e Kirac,
et al. (2016)* e, através desse estudo, nao foi
possivel estabelecer uma associacdo dessa
mutacdo com alteragdes epigenéticas (RNA néo
codificante, modificagdo de histonas e metilagao
de DNA). Além disso, uma mutagcdo missense
(p.Ala783Ser) foi encontrada no gene AXIN2 em
dois dos filhos afetados. No gene WNT10A e no
gene MSX1, nenhuma mutacio foi observada.
Esses resultados sugerem que a duplicacao
heterozigdtica no gene PAX9 esta associada a
agenesia dentaria nao sindrémica nessa familia,
e a mutacdo missense no gene AXIN2 também
pode estar envolvida no fenétipo, o que permitiu
o estabelecimento de uma associagao entre
a modificagdo de histona (p.Ala783Ser) e a
ocorréncia de agenesia dentaria ndo sindrémica.

O estudo de Lu, et al.,, 20163, em uma
analise da associacdo entre quatro SNPs de
miRNA  (miR-146a/rs2910164,  miR-196a2/
rs11614913, pre-miR-605/rs2043556, pre-
mMiR-618/rs2682818) e a ocorréncia de agenesia
dentaria ndo sindrébmica, mostrou associagdes
significativas entre os SNPs rs15705 e rs3178250
e o risco de agenesia dentaria. No entanto, as
distribuicbes alélicas desses SNPs ndo foram
significativamente diferentes entre os casos
e controles (p < 0,05). Em relagcdo a posigao
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da agenesia dentaria, foram encontradas
associagoes 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 genétipos de referéncia,
sendo possivel associar modificacdes quimicas
que ocorrem em moléculas de RNA que nao
séo traduzidas em proteinas, ou seja, em RNAs
nao codificantes, a ocorréncia de agenesia
dentaria ndo sindrémica. Entretanto, ndo foram
observadas associagbes significativas entre os
SNPs e a gravidade da agenesia dentaria (p <
0,05). Além disso, analises de haplétipos nao
revelaram associagdes significativas (p < 0,05).
Estudos funcionais foram realizados nos SNPs
rs15705 e rs3178250, mostrando que eles podem
afetar a capacidade de ligacao entre o miRNAe a
regido 3’-UTR do gene BMP2. Esses SNPs podem
contribuir para um aumento na suscetibilidade a
agenesia dentaria ndo sindrbmica por meio de
alteragdes na expressao do gene BMP2.

No estudo de Ren et al., 2023", em uma
analise de 28 pacientes com agenesia dentaria
nao sindrébmica, cinco (16,7%) apresentaram
mutagcdes PAX9 distintas, revelando uma
média de 14,6 dentes ausentes, excluindo os
terceiros molares. Essas muta¢gdes mostraram
um padrao de heranga autossémico dominante,
com predominancia 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 trés novas
variantes (c.239delC [p.Thr82Profs*3], c.C409T
[9.GIn137Ter], ¢.152G>T [p.Gly51Val]). As
variantes identificadas estavam localizadas no
dominio de ligagdo ao DNA do PAX9. A analise
estrutural 3D indicou impactos significativos nas
variantes. Por exemplo, a variante Thr82Profs*3
causou a auséncia do subdominio N-terminal,
enquanto GIn137Ter resultou no truncamento
da proteina PAX9 no final do dominio de ligagao
ao DNA. Outras variantes mostraram alteracbes
em residuos importantes para a estabilidade
estrutural da proteina. O estudo apontou que
a localizagdo normal do PAX9 é no nucleo;
porém, as variantes Ser49Leu, Arg47Pro e
Gly51Val foram expressas tanto no nucleo
quanto no citoplasma. Além disso, os niveis de
expressdo das proteinas variantes Arg47Pro e
Gly51Val foram significativamente reduzidos em
comparagado com a proteina do tipo selvagem,
conforme observado em ensaios de Western
blot. Diante disso, foi possivel estabelecer uma
associacao entre a modificagdo de histona e a
ocorréncia de agenesia dentaria ndo sindrémica.
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O estudo de Kerekes-Mathé et al., 2023
investigou a prevaléncia e as caracteristicas
da agenesia dentaria ndo sindrbmica, com
foco nos incisivos laterais superiores e suas
associagoes genéticas e morfométricas. Dos
casos avaliados, 58% exibiram agenesia
unilateral do incisivo lateral, enquanto 42%
apresentaram agenesia bilateral. Ndo houve
diferenga significativa entre homens e mulheres
para agenesia unilateral (p = 0,69) ou entre os
lados afetados na agenesia unilateral (p = 0,54).
As analises genéticas revelaram associagbes
significativas entre o alelo variante T do gene
MSX1 rs8670 e o risco de agenesia dentaria
nao sindrdomica dos incisivos laterais superiores.
A presenca desse alelo aumentou 6,9 vezes o
risco de agenesia. Embora na agenesia bilateral
a presenca do alelo T fosse mais frequente, essa
diferenca nao foi estatisticamente significativa (p
= 0,07). A distribuicdo dos gendtipos estava em
equilibrio de Hardy-Weinberg para os casos de
agenesia de incisivos laterais superiores e os
casos controles. A analise multivariada revelou
que o fator genético teve um forte efeito nos
parametros dos incisivos centrais superiores,
enquanto a presenca de agenesia dentaria

nao sindrébmica unilateral ou bilateral teve um
efeito significativo na distancia intercuspidea
do segundo pré-molar inferior. Diante disso, foi
possivel associar modificagbes quimicas que
ocorrem em moléculas de RNA que nao sao
traduzidas em proteinas, ou seja, em RNAs nao
codificantes, a ocorréncia de agenesia dentaria
nao sindrémica.

AVALIAGAO DO RISCO DE VIES

Cinco artigos incluidos apresentaram baixo
risco de viés para os itens de sele¢cdo de grupos
equiparaveis, combinacdo adequada de grupo
caso e grupo controle e escolha dos critérios de
identificacdo dos individuos?*'21318, Todos os artigos
incluidos apresentaram baixo risco de viés para
0 método de avaliagdo da exposicao. Apenas um
artigo incluido apresentou alto risco de viés para a
identificagéo de fatores de confuséo e apresentacao
de medidas para lidar com esses fatores™. Todos os
artigos incluidos apresentaram baixo risco de viés
para os itens de avaliagdo de desfecho, periodo
de exposicdo satisfatério e anadlise estatistica
apropriada. A avaliacdo completa do risco de viés
dos artigos incluidos esta na Tabela 3.

Tabela 3. Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos.

Sery et
al., 2015
(Republica
Tcheca)

Kirac et
al., 2016
(Turquia)

Gu et al.,
2020
(China)

Kerekes-
Mathé et

al., 2023
(Romeénia)

Lu et
al., 2016
(China)

Ren et
al., 2023
(China)

Haddaji Mas-
touria et al.,
2016 (Tunisia)

Wang et al.,
2016 (China)

Os grupos eram compara-
veis, exceto pela presen-
¢a de doenca nos casos
ou auséncia de doenga
nos controles?

Sim Sim

Sim Sim Sim

Os casos e controles
foram combinados ade-
quadamente?

Sl Sim

Sim Sim Sim

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

Sl Sim

Sim Sim Sim Sim

A exposigao foi medida
de forma padréo, valida e
confiavel?

Sim Sim Sim

Sim Sim Sim Sim Sim

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

Sim Sim Sim

Sim Sim Sim Sim Sim

Foram identificados fato-

= im
res de confuséo? S

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

Sim Sim

S Sim Sim Sim

Os desfechos foram
avaliados de forma padrao,
vélida e confiavel para
casos e controles?

Sim Sim. Sim

Sim Sim Sim Sim Sim

O periodo de exposicdo
de interesse foi longo o
suficiente para ser signi-
ficativo?

Sim Sim Sim

Sim Sim Sim Sim Sim

Foi realizada uma analise Sim Sim

estatistica apropriada? Sl

Sim Sim Sim Sim Sim

Sim=baixo risco de viés; Ndo=alto risco do viés

10.35699/2178-1990.2024.48387

Arqg Odontol, Belo Horizonte, 60: e03, 2024 28



Alteracgdes epigenéticas associadas a agenesia dentaria

DISCUSSAO

Essa alteracdo pode ocorrer como parte
de uma sindrome genética reconhecida ou como
uma condic¢ao familiar ndo associada a qualquer
sindrome. Ambas as formas estdo associadas
a mutagcdes de genes relacionados, sendo
cerca de 80% dos casos atribuidos a mutagoes
genéticas envolvidas no desenvolvimento cranio
facial e dentario e os 20% restantes relacionados
a fatores exdgenos, tais como quimioterapia,
radioterapia, infeccdo materna por rubéola e
exposicdo a medicamentos’. Diante disso, a
presente revisdo sistematica objetivou avaliar
a associagao de alteragbes epigenéticas com a
ocorréncia da agenesia dentaria ndo sindrémica.

Publicados no periodo de 2015 e 2020,
alguns dos estudos incluidos nesta reviséo
sistematica®'? revelaram que o miRNA SNPs
Rs2043556 afeta a maturacdo do miR-605-
3p e miR-605-5p e, consequentemente, esta
associado a ocorréncia de agenesia dentaria
nao sindrémica de incisivos laterais superiores,
incisivos inferiores e caninos superiores'.
Existem alguns estudos que avaliam também
a associagao do miRNA SNPs Rs2043556 com
o risco geral de cancer' e a suscetibilidade a
esquizofrenia’. Todavia, ndo foram identificados
resultados significativos que comprovem
essa ocorréncia. Além disso, apresentaram
variagdes genéticas nos genes PAX9 e MSX1
que estdo relacionadas a agenesia dentéria
congénita, especialmente nos incisivos laterais
e pré-molares. O PAX9 ja foi descrito na
literatura como um gene que desempenha um
papel vital no desenvolvimento craniofacial,
mantendo o potencial odontogénico, mutag¢des
e polimorfismos associados ao risco de
agenesia dentaria, hipodontia e tamanho da
coroa na denticao®. Além disso, de acordo com
estudos recentes, o gene PAX9 tem um papel
significativo na manutencdo da diferenciagéo
de células escamosas, na diferenciagcdo de
odontoblastos de células-tronco pluripotentes,
cuja desregulacao esta associada ao inicio do
tumor e a transformacgao maligna®. Emrelacdo ao
gene homeobox do segmento muscular (MSX1),
estudos apontam que esse gene desempenha
um papel crucial nas interacdes tecido epitelial-
mesenquimal no desenvolvimento craniofacial,
além de um papel regulador na proliferacéo,
diferenciacao e morte celular, sendo as mutagoes
associadas as deformidades fissuradas isoladas
e outras alteragdes dismoérficas®'. No entanto,
nao foi encontrada uma associagao especifica
entre as variagbes genéticas e o tipo de
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dentes ausentes. Apesar disso, identificou-se
a frequéncia do alelo variante rs8670 do gene
MSX1 em diferentes populacdes, revelando
variagoes significativas entre grupos étnicos.
A analise de diferentes estudos relacionados
mostrou uma associacdo entre variantes do
MSX1 e a agenesia dentaria, especialmente
em casos de agenesia de incisivos laterais
superiores. Os resultados indicam que variantes
especificas do MSX1 podem afetar o tamanho
e a forma dos dentes adjacentes aos ausentes,
implicando em interagbes compensatorias
durante o desenvolvimento dentario'. Essas
descobertas destacam a complexidade das
interacbes genéticas, epigenéticas e ambientais
no desenvolvimento dentario, ressaltando a
influéncia especifica das variantes do MSX1 na
agenesia dentaria e os seus efeitos em diferentes
tipos de dentes'. Em uma familia com varios
individuos afetados por oligodontia, revelou-
se uma mutagao especifica (g.9527G>T), nos
genes PAX9 e MSX1, em um par de gémeos,
que também apresentavam auséncia de dentes
especificos, incluindo molares, pré-molares e
incisivos laterais'. Foram identificadas também
trés novas variantes do gene PAX9 (c.152G>T
(p.Gly51Val), ¢.239delC (p.Thr82Profs*3) e
€.409C>T (g.GIn137Ter)), juntamente com duas
variantes conhecidas, em familias chinesas
Han néo relacionadas com agenesia dentaria
nao sindrébmica. Os individuos afetados
apresentaram principalmente agenesia dentaria
na regido molar, com as variantes localizadas
na regidao de ligagdo ao DNA do gene PAXO9.
Andlises in silico sugeriram que todas as
variantes eram patogénicas, com alteragbes
estruturais que afetam a ligacdo ao DNA e a
translocacgéao para o nucleo celular'. Junto a isso,
também foi identificada uma nova duplicagao
heterozigodtica de 5 pares de bases no exon 2
do gene PAX9, associada a agenesia dentaria
nao sindrémica, em uma familia analisada, bem
como uma mutag¢ao no gene AXIN2 que também
pode estar envolvida no fenétipo®. O gene AXIN2
também desempenha um papel na morfogénese
da area craniofacial e é essencial para o
desenvolvimento dentario, por isso € um dos
genes mais estudados associados a agenesia
dentaria®. Junto a isso, variantes polimorficas
no gene AXIN2 séo discutidas como indicagao
de risco de cancer, uma vez que, por ser um
importante regulador da via de sinalizagao Wnt/3-
catenina, participa na regulacao da proliferagédo
celular, citometaplasia, migracao, apoptose e
outras fungdes importantes e tem mostrado
estreitas relagcbes com o desenvolvimento
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de cancer®. Mutagdes no gene AXIN2 foram
encontradas em pacientes com carcinoma
colorretal ou hepatocelular, cancer de prostata,
cancer de ovario ou de pulmao®.

A partir dos estudos incluidos no
presente trabalho, também foram identificados
nove genes de interesse (NFKBIB, PRKCD,
CACNA1A, GRIA4, EDNRB, GRIN2B, BID,
HIST1H4D e HEY1), por meio de andlise
adicional de ontologia genética e analise de via,
que apresentaram altos niveis de metilagcao nas
amostras de individuos com agenesia dentaria
nao sindrémica em comparagao com as amostras
de um grupo controle, sugerindo o envolvimento
de vaérias vias bioldgicas relacionadas a
processos multicelulares, desenvolvimento,
estrutura da cromatina, metabolismo energético,
transducéao de sinal celular, transcricéo e sintese
de proteinas e apoptose celular’. Ademais,
identificou-se uma relagdo dos SNPs rs15705
e rs3178250, com a possibilidade de afetar a
capacidade de ligacao entre o miRNA e a regido
3-UTR do gene BMP2. Dessa forma, conclui-
se que esses SNPs poderiam contribuir para
um aumento na suscetibilidade a agenesia
dentaria ndo sindrbmica por meio de alteracdes
na expressdao do gene BMP23. Junto a isso,
a proteina morfogenética déssea 2 (BMP2),
também esta relacionada ao desenvolvimento
embrionario e a homeostase poés-natal em
tecidos e 6rgdos e em estudos recentes foi
avaliada com um potente efeito regulador da
diferenciacdo, proliferagdo, sobrevivéncia e
apoptose de células cancerigenas?.

A principal limitacdo deste estudo é a
auséncia de uma meta-analise, que facilitaria
a sumarizagdo dos dados. No entanto, o
pequeno numero de artigos encontrados e a
heterogeneidade dos estudos incluidos em
termos de alteragbes epigenéticas e genes
avaliados impossibilitou uma analise quantitativa.
Estudos futuros avaliando a associagcdo de
alteragcbes epigenéticas e a agenesia dentaria
nao sindrémica séo fortemente encorajados.

As implicagbes clinicas das alteragoes
epigenéticas em pacientes com agenesia
dentaria ndo sindrbmica merecem uma atengao
especial. Essas descobertas podem ter
relevancia direta para as partes interessadas, tais
como profissionais de saude bucal, ortodontistas
e pacientes, tendo em vista que o tratamento
ortodéntico e reabilitador de agenesias dentarias
pode ser clinicamente desafiador. Além do mais,
a identificagcdo de pacientes que podem se
beneficiar do tratamento odontoloégico precoce
€ bastante relevante para a conduta clinica e
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sucesso do tratamento’. Diante disso, torna-se
relevante adotar como estratégias de avaliagcao
para identificar as causas da agenesia dentaria
nao sindrébmica, englobando exame clinico,
histérico familiar, testes genéticos moleculares
direcionados e sequenciamento gendmico’.
Assim, é possivel identificar diferentes padroes
de heranga, incluindo autossémica dominante,
autossdmica recessiva e ligada ao X, realizar
o aconselhamento genético para entender o
risco de recorréncia da condicdo em familias
afetadas. Em alguns casos, pode-se indicar
avaliagdo de risco genético, sendo todas essas
estratégias opgdes para planejamento familiar
em familias com histérico de agenesia dentaria
nao sindrémica’.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a agenesia dentaria nao
sindrémica € uma condicao genética que resulta na
auséncia de dentes e sua etiologia envolve fatores
genéticos e ambientais. Os estudos incluidos nesta
revisdo sistematica indicam que parece haver a
associagdo de algumas alteracdes epigenéticas
como RNA nao codificante (Rs2043556, rs 15705;
rs 3178250; rs8670) modificagdo de histonas
(p.Ala783Ser; p.Gly51Val; p.Thr82Profs*3;
q.GIn137Ter), e alteragbes dos niveis de metilagéo
do DNA ((NFKBIB, PRKCD, CACNA1A, GRIA4,
EDNRB, GRIN2B, BID, HIST1H4D e HEY1) com
a ocorréncia de agenesia dentaria ndo sindrémica.
Estudos futuros avaliando essa associacao sao
recomendados.
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Epigenetic alterations associated with non-syndromic tooth agenesis: a
systematic review

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.
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