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RESUMO

TEIXEIRA, Thamires Pereira de Souza. Analise da influéncia genética no
desenvolvimento da Hipomineralizagdo Molar Incisivo: uma revisao de escopo. 2022.
51 f. Dissertagao (Mestrado em Odontologia) - Faculdade de Odontologia,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

O objetivo da revisao foi identificar as evidéncias da associacdo de fatores
genéticos na etiologia da HMI. Estudos priméarios, em humanos ou animais, no
formato de pesquisas originais e relatos de casos poderiam ser incluidos. As bases
de dados consultadas foram: MEDLINE (PUBMED), Embase, Scopus, Web Of
Science e BVS (Biblioteca Virtual em Saude). Retiradas as duplicatas, um total de
390 artigos foram recuperados, dos quais 269 foram excluidos pelo titulo e 78, pelo
resumo. Assim, 43 artigos foram lidos na integra, dos quais 15 foram selecionados
para a revisdao. Foram 12 estudos em humanos, publicados entre 2013 e 2021,
sendo 8 transversais, 3 caso-controle e 1 relato de caso, realizados no Brasil, China,
Eslovénia, Turquia, Polonia, Alemanha e EUA e 3 estudos em animais. Todos 0s
estudos sugerem que a predisposicdo para HMI estad relacionada aos fatores
genéticos. Resultados significativos apontaram que polimorfismos dos seguintes
genes, envolvidos diretamente na amelogénese, podem ter influéncia na ocorréncia
de HMI: AMELX, ENAM, AMBN, BMP2, BMP4, BMP7, DLX3, FAM83H, FGFR1,
MMP20, TUFT1 e TFIP11l. Além disso, polimorfismos dos seguintes genes da
resposta imune também mostraram associacdo com HMI: TGFBR1, DEFB1. Dentre
0s genes envolvidos na formacdo de estruturas craniofaciais e genes reguladores
celulares, polimorfismos do SCUBEl e do VDR, respectivamente, mostraram
associacdo com HMI. Mais estudos reproduzindo a analise de polimorfismos em
populacdes de diferentes locais e com diferentes graus de heterogeneidade séo
necessarios para elucidar melhor o papel da genética no desenvolvimento da HMI.

Palavras chave: Hipomineralizacdo Molar Incisivo. Etiologia. Genética



ABSTRACT

TEIXEIRA, Thamires Pereira de Souza. Influence of genetics on the occurrence of
molar incisor hypomineralization: a scoping review. 2022. 51 f. Dissertagao
(Mestrado em Odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

This review aimed to identify evidence of the association between genetic
factors and the etiology of MIH. Primary research studies (humans or animals
models), developed as original research and case reports could be included. The
search strategy was conducted in multiple electronic databases, including Pubmed,
BVS, Embase, Web of Science, and Scopus. After removing the duplicates, a total of
390 articles were analyzed. There were 269 papers excluded by title and 78 by
abstract. Thus, 43 articles were read entirely, being only 15 selected for this review.
There were 12 studies in humans, published between 2013 and 2021, 8 cross-
sectional, 3 case-control, and 1 case report, carried out in Brazil, China, Slovenia,
Turkey, Poland, Germany, and the USA, as well as 3 animal studies. All selected
papers suggests an association between MIH and a genetic predisposition. It could
also be verified that polymorphisms of the following genes, directly involved in
amelogenesis, might be associated with the occurrence of MIH: AMELX, ENAM,
AMBN, BMP2, BMP4, BMP7, DLX3, FAM83H, FGFR1, MMP20, TUFT1, and
TFIP11. In addition, polymorphisms of the following immune response genes also
indicated an association with MIH: TGFBR1, DEFB1. Regarding the genes involved
in the formation of craniofacial structures and cellular regulatory genes,
polymorphisms of SCUBEL1 and VDR, respectively, showed an association with MIH.
More studies among the polymorphisms in populations from different locations and
with different degrees of heterogeneity are needed to better understand the role of
genetics in the development of MIH.

Keywords: Molar Incisor Hypomineralization. Etiology. Genetics
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INTRODUCAO

A Hipomineralizagdo Molar Incisivo (HMI) refere-se a defeitos de
caracteristicas qualitativas de desenvolvimento do esmalte. Sua terminologia e
conceitos clinicos foram melhor definidos em 2001, sendo posteriormente,
conduzidos diversos estudos sobre a devida condi¢do. A HMI afeta pelo menos um
dos quatro primeiros molares permanentes, sendo frequentemente associada ou nao
a incisivos permanentes também afetados (1). Ha também a possibilidade do tal
defeito em segundos molares deciduos, cuspides de caninos e pré-molares
permanentes (2).

Clinicamente, os dentes afetados apresentam um esmalte com espessura
normal, porém com opacidades bem demarcadas, sendo possivel diferenciar a area
afetada da sadia (2). As opacidades apresentam tons que variam desde o
branco/creme até o amarelo/amarronzado. Outra caracteristica do esmalte
hipomineralizado, é a porosidade aumentada em sua composi¢do. A consequéncia é
um esmalte mais fragilizado, sendo suscetivel a fraturas pés eruptivas, decorrentes
de esforgos mastigatorios (3).

Sado diagnosticados como HMI os defeitos de, no minimo 1 mm, sendo
capazes de atingir grande extensao da coroa (3). Para o seu diagndéstico, deve-se
observar os seguintes critérios: opacidades demarcadas, fratura pos eruptiva do
esmalte, restauracdes atipicas, a exodontia de molares devido ao HMI e a néo
erupcao de molares ou incisivos (2).

A classificacdo de sua severidade deve considerar os casos leves como
opacidades branco/creme, sem degradacao do esmalte. Nos casos mais severos, as
opacidades tendem a apresentar uma coloracdo amarela/amarronzada, havendo um
comprometimento estético, fraturas pds eruptivas, causando uma descontinuidade
no esmalte, além de uma hipersensibilidade dentaria, afetando sua fungéo (3).

Estudos sobre HMI sdo conduzidos em diversos paises e sua prevaléncia
varia entre 2,4% a 40,8% (4, 5). A prevaléncia global atual é de 14,2% (6). De
acordo com a literatura existente, ndo ha predilecdo confirmada por sexo, ou seja,
este dado varia de acordo com o estudo. H4 uma grande variagdo no numero de

casos, ja que, de acordo com a European Academy Paediatric Dentistry (EAPD),
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nem todos os estudos utilizaram os mesmos critérios e métodos de diagndstico, ndo
sendo possivel ser feita uma comparacgéo precisa (3).

A etiologia da HMI é bastante discutida, tendo varios fatores etioldgicos
apontados, porem a forca das devidas evidéncias cientificas ainda apresenta
variagcbes (7). Acredita-se que a HMI tenha etiologia multifatorial, ndo apenas uma
Unica causa. Estudos associam a condi¢do a diversos fatores. Eventos pré, peri e
pos natais, como doencas maternas, uso de certos medicamentos durante a
gravidez, casos de prematuridade e complicacbes no parto, além de doencas
infantis nos primeiros anos de vida, em particular a febre, asma ou pneumonia,
possui um limitado nimero de associacdes em estudos etiolégicos (8).

Uma possivel associacdo de fatores pré-natais ao desenvolvimento da HMI é
investigada. Em uma revisdo sistematica, com meta-analise, associacées como o
tabagismo na gravidez, foram vistas em um numero limitado, porém sem resultados
significativos. O mesmo ocorre para fatores perinatais, como a prematuridade, o
baixo peso ao nascer, cesarias e complicacdes no parto (8).

Doencas na primeira infancia, especificamente até trés a quatro anos de
idade, sdo bastante associadas como possiveis fatores etiolégicos. Resultados
significativos foram encontrados em pesquisas que abordam doencas respiratérias,
como a asma e pneumonia. Outras doencgas, como bronquite, doencas renais e
gastrointestinais, adenoidite e otite média também foram apontadas, mas com
poucas evidéncias, sendo necessarios mais estudos (8).

A exposicdo infantii a dioxinas e bisfendis, agentes poluentes que se
acumulam na cadeia alimentar e sdo secretados no leite humano, também foram
indicados como possivel fator etioldgico (9). Em um estudo longitudinal, os niveis de
exposicdo das devidas toxinas e a duracdo da amamentacdo nao estavam
associados a HMI (10).

Recentemente, foi apontada uma possivel influéncia genética no
desenvolvimento da HMI. Como a amelogénese é regulada por processos genéticos,
qualquer distarbio a fungdo dos ameloblastos que ocorra principalmente nas ultimas
fases do processo, pode causar alteracbes que afetam as vias moleculares,
resultando em consequéncias como a hipomineralizacdo do esmalte, por exemplo
(11, 12).
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O esmalte dentario é formado a partir de uma matriz extra-celular derivada da
sintese e secrecdo de proteinas pelos ameloblastos. Na fase pré-secretéria,
moléculas do grupo dos fatores de crescimento (TGFp), secretadas pelos
odontoblastos, iniciam a sinalizagdo para a diferenciacdo dos ameloblastos. Ao
longo do processo da amelogénese, incluindo as fases pré-secretoria, secretoria, de
transicdo e de maturacdo, inimeras moléculas, incluindo proteinas, enzimas e
moléculas sinalizadoras, sdo essenciais na codificacdo da formagdo do esmalte.
Dentre as proteinas, destacam-se: Ameloblastina (AMBN), Amelogenina (AMELX),
Enamelina (ENAM), Tuftelina (TUFT1), Amelotina (AMTN) e Proteina de matriz ndo-
extracelular (FAM83H). Dentre as enzimas, destacam-se a Kalikreina 4 (KLK4) e
Metaloproteinase 20 (MMP20). Dentre as moléculas sinalizadoras, destacam-se:
Proteinas morfogenéticas (BMPs) e Fatores de crescimento (TGFp) (13, 14).

A amelogénese propriamente dita € dividida em trés estagios principais:
secrecdo, transicdo e maturacdo. O estagio de secrecdo, também chamado de
producdo proteica, € o0 estagio em que é depositada a matriz que determinard a
espessura do esmalte, formada principalmente pelas proteinas AMBN, AMELX e
ENAM. A AMELX representa cerca de 90% da matriz proteica, enquanto os 10%
restantes sdo compostos por AMBN e ENAM. Além das proteinas, sao secretadas
também proteinases que vao iniciar sua atividade proteolitica no estagio de
transicdo. Na fase de secrecdo, os ameloblastos tém estrutura longa, afilada e estédo
organizados bem juntos uns dos outros e os cristais de esmalte crescem em
comprimento. A medida em gue o0s cristais aumentam em extensdo, a camada de
esmalte se expande (15). O estagio de transicao se inicia a medida que os cristais
alcancam seu comprimento total. Observa-se, entdo, a diferenciacdo dos
ameloblastos que reorganizam suas estruturas celulares, perdendo quase metade
do seu comprimento. Cerca de 25% dos ameloblastos tém morte celular por
apoptose. A expressao de enzimas proteoliticas como a KLK4 e MMP20 inicia-se
abruptamente e segue aumentando progressivamente, fazendo com que as
proteinas praticamente desaparecam até o final do estagio de maturacdo (15). Ao
longo do estagio de maturagcdo, o0s cristais crescem em largura e espessura e,
gradativamente, o esmalte vai sofrendo o processo de mineralizagdo e
endurecimento. Este processo é dependente da clivagem das proteinas ou a
deposicdo de ions fica inibida pela persisténcia de proteinas nos cristais ou nos

espacos interprismaticos (16, 17).
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A amelogénese é um processo molecular complexo. Variacdes genéticas que
modifiquem a sinalizagdo dos ameloblastos podem resultar em alteracdes na
deposicao e/ou na mineralizacdo do esmalte (14). A protedlise seletiva das proteinas
do esmalte € um dos principais fatores na determinacédo da formacédo do esmalte e
ndo é dificil entender que defeitos genéticos que alterem a fungdo enzimatica de
degradacdo das proteinas resultam em alterages patologicas do esmalte (15).

Os polimorfismos sdo mutacdes genéticas considerados elementos chave
para o estudo da genética humana e podem ser usados como marcadores para
rastrear a heranca de variantes do genoma em familia e populagcdes. Os
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) sdo os mais simples e mais comuns de
todos os polimorfismos. Nos SNPs, ocorre a substituicdo de uma base do par de
bases do nucleotideo num determinado local do gene. Os SNPs sdo comuns e
surgem, em média, a cada 1000 pares de bases do genoma. O fato de serem
comuns ndo significa que ndo tenham nenhum efeito sobre a saude. As alteracdes
relacionadas aos SNPs parecem ser relativamente sutis, modificando a
susceptibilidade a doencas, mais do que causando a doenca propriamente dita (18).

A amelogénese imperfeita (Al) € um exemplo de uma condi¢é@o caracterizada
pelos defeitos de desenvolvimento do esmalte para a qual jA foi confirmada a
etiologia genética. Variagcbes em genes que codificam proteinas especificas da
amelogénese tém papel essencial na causa de diferentes subtipos da Al, que podem
ser de caracteristica ligada ao X, autossémica dominante ou autossémica recessiva.
A Al pode manifestar fendétipo hipoplasico ou hipomineralizado, sendo que 14
subtipos de Al ja foram reconhecidos (14) (19). Uma mutacdo no gene AMELX foi
identificada pela primeira vez como causa de Al em 1991, demonstrando o papel
essencial desempenhado por este gene na decodificacdo de processos moleculares
na amelogénese (20).

Atualmente, mais de trezentas mutacbes de genes envolvidos na
amelogénese ja foram identificadas em familias portadoras de Al, a maioria
relacionada aos genes AMELX, ENAM, FAM83H, FAM20A e MMP20. Variantes de
genes como, DLX3, LAMB3, KLK4, WDR72, SLC24A4, ITBG6, LAMA3, GPR68,
AMBN e AMTN também ja foram identificadas como relacionadas a Al (Al LOVD:
http://dna2.leeds.ac.uk/LOVD/) (38)

Desde a descricdo da HMI em 2001 (1), as discussdes em torno da sua

etiologia estiveram direcionadas para busca de fatores ambientais relacionados a
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insultos no periodo de mineralizagdo dos primeiros molares e incisivos permanentes,
ou seja, do final do periodo gestacional até cerca de 3 anos de idade. A dificuldade
em estabelecer uma relacdo consistente de causa e efeito com fatores de risco
ambientais pré-, peri- ou pés-natais e, mais recentemente, o fato de se constatar que
0 mesmo padrao de hipomineralizacdo pode afetar outros dentes permanentes além
dos primeiros molares e incisivos, fez com que os olhares se voltassem para a busca
de um componente genético que pudesse melhor explicar a ocorréncia da condi¢cao
(12, 21).

Ainda h4 um numero limitado de estudos sobre a contribuicdo genética na
etiologia multifatorial da HMI. Até a presente data, ndo ha registros e nem revisdes
sistematicas publicadas abordando tal tema. Por este motivo, a presente pesquisa
sera uma Revisdo de Escopo, tendo como objetivo identificar e analisar as

evidéncias existentes.
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1 PROPOSICAO

1.1 Objetivo geral

O objetivo do presente estudo foi identificar na literatura, através de uma
revisdo de escopo, as evidéncias da associacao de fatores genéticos na etiologia da

Hipomineralizacdo Molar Incisivo.

1.2 Objetivos especificos

a) identificar estudos que avaliaram a associacdo entre fatores genéticos e
ocorréncia de hipomineralizacdo do esmalte dentario;
b) identificar marcadores genéticos associados a hipomineralizacdo do esmalte

dentario.
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2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo serd uma revisdo de escopo baseada na metodologia

estabelecida pelo Joanna Briggs Institute (JBI).

2.1 Metodologia

2.1.1 Protocolo e registro da pesquisa

O estudo consiste numa Revisdo de Escopo baseada na metodologia
desenvolvida pelo Joanna Briggs Institute (JBI), disponivel no JBI Manual for
Evidence Synthesis (22), congruente com a lista de verificacdo Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews”
(PRISMA-SCR) (23).

O registro da pesquisa foi realizado na Plataforma Open Science Framework,
disponivel em osf.io/epfs8 / doi:10.17605/0OSF.IO/MWNYT (24).

2.1.2 Pergunta da revisao

O estudo procurou responder a pergunta: “Quais sdo as evidéncias
disponiveis sobre a influéncia genética na etiologia da HMI?”.

Seguindo a metodologia JBI, a pergunta da pesquisa foi formulada de acordo
com a estratégia P- population, C- concept e C-context, de modo que: P- humanos
ou animais com hipomineralizagdo molar-incisivo; C- estudos genéticos no esmalte

hipomineralizado; C- etiologia da HMI.


https://wiki.joannabriggs.org/display/MANUAL
https://wiki.joannabriggs.org/display/MANUAL
https://osf.io/epfs8
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2.1.3 Critérios de inclusédo e excluséo

Para compor a revisao, foram selecionados estudos primarios, realizados com
humanos ou animais sobre o tema, no formato de pesquisas originais, além de
relatos de casos.

Foi utilizado um filtro de tempo para a busca, sendo aceitos estudos de 2001
em diante, ano em que foi proposta na literatura a definicdo da hipomineralizacao
molar incisivo (1). Ndo houve limitagBes de idiomas na pesquisa. Foram excluidos
artigos que ndo contemplam o tema em geral, além de revisdes de literatura. As

duplicatas foram identificadas e sinalizadas.

2.1.4 Estratégia de busca

A partir da estratégia de busca PCC, foram definidas as palavras-chave
utilizadas para as pesquisas, assim como os seus sindnimos. E importante salientar
que, cada base teve sua pesquisa especifica, utilizando numeros diferentes de
descritores, adequando-se a cada norma. Uma bibliotecaria auxiliou no processo da
estratégia de busca. A estratégia de busca esta exemplificada no APENDICE A.

As buscas nas bases de dados, o levantamento bibliografico e a sele¢do dos
artigos foram realizados entre dezembro/2020 e novembro/2021. As bases de dados
utilizadas para a pesquisa foram: MEDLINE (PUBMED), Embase, Scopus, Web Of
Science e BVS (Biblioteca Virtual em Saude). N&o foram incluidos estudos

originarios da busca na literatura cinza e nem na leitura das referéncias.

2.1.5 Selecéo das evidéncias e extracdo dos dados

A selecdo dos estudos, com base nos critérios de inclusdo e exclusédo
mencionados anteriormente, foi realizada por dois avaliadores treinados (TPST e

PSA), sendo necessario um terceiro avaliador em casos de discordéncia (VMS).
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As referéncias foram inseridas no programa Endnote Web (Thomson Reuters,
San Francisco, CA, USA). Depois de eliminadas as duplicatas, a primeira etapa foi a
triagem de artigos pelos titulos. Em seguida, na segunda etapa, artigos que néao
foram excluidos pelo titulo, tiveram seus resumos lidos e avaliados. Nas duas
primeiras etapas, foram excluidos artigos que fugiram do tema da pergunta da
pesquisa ou que ndo se encaixavam nos critérios de inclusdo. Artigos ndo excluidos
por titulo ou resumo, passaram para a etapa seguinte de leitura do texto na integra.
Nesta etapa, também foram analisadas as referéncias de cada artigo selecionado,
visando identificar estudos adicionais.

Para a extragdo dos dados de cada estudo, foi elaborada uma planilha no
Programa Microsoft Office Excel v.14.7 (Microsoft Corp, Seattle, WA, USA) onde
foram registradas as seguintes informacdes: autores, ano, local de realizacdo do
estudo, desenho do estudo, amostra, variavel dependente ou desfecho, variaveis
independentes ou fatores de exposi¢ao, principais resultados e conclusao. Assim, 0s
artigos selecionados tiveram os seus dados mapeados com o objetivo de registrar as

principais informacdes, resultados e as descobertas relevantes para a revisao.



3 RESULTADOS

3.1 Selecéo dos estudos

Um total de 490 artigos foram recuperados a partir da busca nas bases de
dados. Apoés a identificacdo das duplicatas, restaram 390 artigos para analise. Na
primeira fase, 269 artigos foram excluidos apoés leitura de titulos e 78 artigos apos a
leitura dos resumos. Assim, 43 artigos foram lidos na integra, dos quais 15 foram

selecionados para a revisdo, conforme visto na figura a seguir. Nao foram

recuperados estudos a partir da analise das referéncias dos artigos selecionados.

Figura 1 — Fluxograma do processo de identificacdo, avaliagdo da elegibilidade e

selecao dos estudos

Registros identificados em bases de

Identificacéo dados (n= 490)

Medline/Pubmed = 122
LILACS/BVS =99
Scopus = 131
Embase =114
Web of Science= 24

Registros duplicados
(n=100)

Triagem

Registros selecionados
(n=390)

Registros

Elegibilidade
Artigos em texto completo
analisados (n = 43)

excluidos (Leitura
dos titulos=269)

Inclusao

Estudos selecionados para a
revisdo (n=15)

Fonte: A autora, 2022.

Artigos em texto completo
excluidos, com motivos
(n =28)

v' Motivos para
exclusao:
Cita apenas a Al ou outros
defeitos de esmalte sem ser
HMI (n=21).

Estudos ndo citam relagéo
genética, focando em
outras andlises etioldgicas
ou relagdes moleculares
(n=7).
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3.2 Caracteristicas dos estudos

Uma sintese das caracteristicas dos estudos esta apresentada na tabela 1.

3.2.1 Estudos em humanos

Dos 15 estudos, 12 foram estudos em humanos, publicados entre 2013 e
2021. Oito seguiram o desenho transversal (11, 12, 25, 26, 28, 30, 33, 35), 3 foram
estudos caso-controle (27, 29, 31) e 1 foi um relato de caso (32). Os estudos foram
baseados em amostras do Brasil (11, 12, 25, 26, 27, 30, 33), China (29), Eslovénia
(28), Turquia (12, 25), Polonia (31), Alemanha (35) e dos EUA (32). Trés estudos
referem-se a mesma amostra de uma populacéo brasileira (11, 26, 33). O desfecho
para 10 estudos (11, 12, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 33, 35) foi a presenca de
hipomineralizagdo do esmalte em dentes permanentes caracterizada pela HMI,
diagnosticada de acordo com o critério EAPD. Apenas 1 estudo (31) usou o critério
DDE e avaliou denticdo decidua, ao invés, da permanente.

Dos 9 estudos que consideraram polimorfismos genéticos como variaveis
independentes, 6 estudos (12, 28, 29, 31, 33, 35) utilizaram genes relacionados a
amelogénese, 3 estudos (11, 28, 29) utilizaram genes relacionados a resposta
imune, 1 estudo (27) avaliou receptores de Vitamina D e 1 estudo (29) avaliou gene
relacionado a proteinas do canal de agua. A influéncia de genes isolados foi
avaliada por 9 estudos (11, 12, 25, 27, 28, 29, 31, 33, 35), enquanto a interacéo
gene-gene foi avaliada por 3 estudos (11, 25, 29) e a interagdo gene-ambiente por 2
estudos (11, 25). Um estudo (26) avaliou o padrao de heranca genética da HMI. Um
estudo (30) avaliou o padrdo de distribuicio da HMI entre gémeos, baseado

somente no fendtipo, sem analise genética.
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3.2.2 Estudos em animais

Foram 3 estudos (34, 36, 37) conduzidos com camundongos realizados nos
EUA (36, 37) e no Canad4 (34). Nos 3 estudos, o desfecho foi a presenca de
alteracdes na mineralizacdo do esmalte dentario, considerando seu aspecto clinico
(34, 36) e ultraestrutural (37). Como variaveis independentes foram consideradas a
expressao nula (-/-) do gene AMTN (34), do gene VDR (-/-) (36) e dos genes AMELX
(-/-), ENAM (-/-) e MMP20 (-/-) (37).

A Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) foi a principal andlise realizada
(34, 36, 37). Dois estudos (34, 36) também analisaram as amostras por meio de
Microtomografia Computadorizada (UCT) e 1 estudo (37) utilizou a Reacdo em
Cadeia da Polimerase Quantitativa (QPCR) avaliando aspectos histologicos e imuno-
histoquimicos.
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Autor Amostra Desfecho/ Fator(es) de Metodologia Resultados Comentario/
Ano Variavel exposicao/ de analise Concluséo
Local dependente Variaveis autores
Desenho independentes
Bezamat et 1065 Presenca de Presenca de SNPs Analise de N&o foram observadas associagdes significativas A interacéo
al. individuos de HMI (critério do gene IRF6 DNA a partir de entre os SNPs avaliados e HMI. entre os
quatro EAPD). (rs2073487, coleta de saliva genes IRF6 e
2021. coortes: rs2013162, como material Na coorte do Rio de Janeiro, interagdes gene- TGFA esteve
356 de rs17015215, genético. gene entre TGFA rs1523305 e IRF6 rs642961 (p  envolvida na
Brasil e Curitiba BR, rs861019, =0.03, OR =1.77) e entre IRF6 rs2073487 e ocorréncia da
Turquia. 200 de rs642961) e do TGFA rs2902345 (p = 0.04, OR = 1.60) foram HMI em certas
Curitiba BR, gene TGFA significativas para a ocorréncia de HMI. populacdes.
Transversal 174 do Rio de (rs2902345, Nenhum dos
Janeiro BR e rs2166975, Na coorte de Istambul, significancia estatistica dois genes
355 de rs1523305, mais robusta (p < 0,0004) foi observada paraas  mostrou papel
Istambul, rs930655). interacdes entre TGFA rs930655 e todos 0s relevante
Turquia. marcadores do IRF6. isoladamente,
Doencas mas seu efeito

respiratorias,
desnutricdo,
intolerancia
alimentar,
infeccdes,
medicacdes a partir
dos 3 anos.

A interacdo gene-ambiente foi significativa para o
uso de medicamentos a partir dos 3 anos. Na
coorte de Curitiba, a interacéo foi significativa
considerando todos o SNPs dos genes IRF6 e

TGFA. Na coorte do Rio de Janeiro, foram
significativas somente as interacdes com 0s
SNPs do gene IRF6.

tornou-se
evidente
qguando as
criangas
usaram
medicamentos
em torno dos
trés anos de
idade.
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Jeremias et 101 nucleos Presenca de Modelo de Andlise de O modelo de transmisséo codominante (AIC O modelo de
al. 2021 familiares (391  HMI (critério transmissédo da transmisséo da 308.365) foi o Unico que nao se diferenciou transmisséo
individuos), EAPD). HMI. HMI realizada significativamente (p = 0,159) do parédmetro codominante
Araraquara, sendo 79 com apos o referéncia de AIC (305.191). € 0 padrao
SP, Brasil. 1 membro diagnostico da mais provavel
afetado por condicao. de heranca da
Transversal HMI e 22 com, HMI. Os
pelo menos 2 dados
membros sugerem que
afetados por a HMI é uma
HMI. doenca
As criangas geneticament
afetadas e complexa.
tinham de 6 a
12 anos.
Fatturi et al. 352 criancas Presenca de Presenca de SNPs  DNA extraido A presenca ou auséncia de HMI ou HMD néo SNPs do gene
de 8 anosde  HMI e/ou HMD no gene VDR de células da teve associacao significativa com os SNPs VDR néo
2020 idade, sendo (critério (receptor da mucosa oral avaliados. estiveram
264 com HMI EAPD). vitamina D) apos associados a
Curitiba, PR, (caso) e 88 (rs2228570 Folk 1~ bochechos de A HMI afetando molares e incisivos (severa) foi ocorréncia de
Brasil. criangas sem A>G e rs739837 5ml de solucdo significativamente mais frequente na presenca do  HMI ou HMD.
HMI Taql, G>T). de glicose 3%. SNP rs 739837 gendtipo GT (RP = 2,40; IC = Entretanto, a
Caso- (controle). 1,08 -5,31; p=0,03) e alelo G (RP =2,34; IC = presenca de
controle 1,08 - 5,07; p = 0,03). pelo menos
um alelo G do
SNP rs
739837
esteve

associada a
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prevaléncia do
fendtipo mais
severo da HMI

Hocevar et 113 criancas, Presenca de Presenca de SNPs  DNA extraido A presenca dos alelos HLA DQ2 e DQ8 néo foi Apesar da
al. com idade HMI em genes de amostras significativamente diferente entre os grupos com amostra
média 13,2 (critério relacionados a sanguineas. ou sem HMI. limitada, os
2020 anos, variando EAPD). amelogénese resultados
de 12,3 a (ENAM rs3796704, O SNP rs2245803 no gene MMP20 esteve sugerem que
Liubliana, 14,1, sendo COL14A1 significativamente associado a uma maior 0 SNP
Eslovénia. 22 com HMIL. rs4870723, MMP20 probabilidade de desenvolvimento da HMI (OR =  rs2245803 no
rs2245803, AMELX 2,796; IC =1,075-4,783; p = 0,0496). gene MMP20
Transversal rs2106416, AMBN pode
rs546778141, Os demais SNPs pesquisados nao tiveram influenciar no
TUFT1 rs3828054, associacéo significativa com a presenca de HMI.  desenvolvime
AMTN rs35286445 nto da HMI.
e rs7660807) e
genes da resposta
imune (HLA-DQ2 e
HLA-DQ8)
Pang et al. 430 criangas, Presenca de Presenca dos DNA extraido a O SNP AMBN rs13115627 gendtipo GG foi O estudo
de 12-13 anos HMI (critério seguintes SNPs partir de significativamente mais frequente em criancas relatou que o
2020 de idade, EAPD). isoladamente ou amostras de sem HMI (p = 0,042), indicando um possivel fator SNP MMP20
sendo 86 com interativamente de 2ml de saliva protetor. rs1784418
Foshan, HMI (casos) e genes relacionados néo genotipo TT e
China. 344 sem HMI a amelogénese estimuladas O SNP MMP20 rs1784418 gendétipo TT foi oaleloCe
(controles). (ENAM (sem significativamente mais frequente em criancas DEFB1
Caso- rs12640848, AMBN bochechos). com HMI, indicando que esta variante é um fator rs1800972
controle rs13115627, de risco relevante para HMI (OR =2,02; IC = gendtipos CC
AMELX rs946252, 1,63-3,52; p = 0,013). foram

TFIP11rs134143 e
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rs2097470, MMP20
rs1612069 e
rs1784418, TUFT1
rs17640579 e
rs3790506), a
resposta imune
(DEFB1rs11362 e
rs1800972, LTF
rs4547741, MBL2
rs1800450, MASP2
rs10779570) e
gene de Proteina
do canal de 4gua
(AQP5 rs1996315
e rs923911).

Os demais SNPs de genes relacionados a
amelogénese ndo mostraram associagao
significativa com HMI.

O SNP DEFB1 rs1800972 gendtipo CC (OR =
2,28;1C =1,26-4,11; p = 0,006) e Alelo C (OR =
2,42;1C =1,49-3,95; p = 0,001) foi
significativamente mais frequente em criancas
com HMI.

Os demais SNPs de genes relacionados a
resposta e a proteina do canal de agua néo
mostraram associacao significativa com HMI.

Em relacéo a influéncia de interacéo gene-gene,
observou-se associacao significativa com HMI
para a interag&o entre os SNPs AQP5 rs1996315
gendtipo AG e AQP5 rs923911 gendtipo AC (OR
=3,60; IC =1,14-11,31; p = 0,021).

relacionados a
um risco
aumentado de
HMI,
enquanto o
AMBN
rs13115627
genotipo GG
pode ser
protetor contra
HMI em nossa
populacéo.

Encontramos
uma interagéo
gene-gene
significativa
na
combinagéo
entre
rs1996315 e
rs923911 do
gene AQP5
que foi
associado
com HMI.



Tabela 1 — Sintese das caracteristicas e principais resultados dos 15 estudos incluidos na revisao (continuacao)

26

Bussaneli et 101 nucleos Presenca de Transmisséao de DNA extraido  Nao houve diferenca significativa na transmissao A interacéo
al. familiares (391 HMI, SNPs em 11 genes  de células da de SNPs dos genes da resposta imune quando positiva
individuos), severidade relacionados a mucosa oral comparados individuos com e sem HMI. observada
2019 sendo 79 com  (leve/severa) resposta imune apos para o
1 membro da HMI (IL1A, IL1B, IL4, bochechos de Quando se considerou a severidade da HMI, AMELX,
Araraquara, afetado por (critério IL6, IL8, IL10, TNF, 3mlde solucdo observou-se maior frequéncia de transmisséo do BMP2 e
SP, Brasil HMI e 22 com, EAPD). IL17A, TGFBR1, e de glicose 3%. alelo G do SNP TGFBR1 rs10733708 para TUFT1 com
pelo menos 2 STAT1) e sua pacientes com HMI severa (OR =3,5; IC =1,1- genes da
Transversal. membros interagdo com 10,6; p = 0,039) em comparacdo com o alelo A. resposta
afetados por genes da imune
HMI. amelogénese. As seguintes interacdes de genes da resposta associados a
imune com genes do desenvolvimento dentério resposta
As criancas foram transmitidas com maior frequéncia para inflamatéria a
afetadas criancas com HMI: doencas
tinham de 6 a IL4 (rs2070874)/TUFT1 (rs7526319) Alelos CT (p  consideradas
12 anos. =0,03) como
potenciais
IL4 (rs2070874)/BMP2 (rs2355767) Alelos CG (p fatores
=0,001) etioldgicos da
HMI (asma,
IL4 (rs2070874)/AMELX (rs6654939) Alelos CT .
(p = 0,006) _otte,
infec¢des do
IL17A (rs2275913)/AMELX (rs6654939) Alelos trato.
GT (p = 0’003) respiratorio e
alergias)
IL10 (rs1800872)/AMELX (rs6654939) Alelos GT sugere um
(p = 0,0009) efeito aditivo
conferindo
IL1A (rs1800587)/AMELX (rs6654939) Alelos GT uma maior

(p=0,03)

STAT1(rs3771300)/AMELX (rs6654939) Alelos

susceptibilida
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GT (p = 0,0009) de & HML.

Determinadas interacBes entre os genes AMELX,  Pglimorfismos

TUFT1 e BMP2 com genes da resposta imune de genes da
foram mais frequentes em criancas com HMI. resposta

imune, como

Interacao significativa ambiente-gene foi IL10 e IL17A,

observada somente entre o TGFBR1 e sdo
pneumonia (OR = 0,15; IC 0,03-0,68; p = 0,01) reportados
com fatores

de risco para

asma e otite.
Teixeira et 167 pares de Coincidéncia Tipo gemelar: MZ - Coincidéncia da presenca de HMI foi Os resultados
al. gémeos de 8- da presenca ou DZ. significativamente mais comum entre os do estudo
15 anos de de HMI gémeos MZ (p=0,02). apoiam a teoria
2018 idade, sendo (critério Condiges pré- e de que eventos
94 pares EAPD) nos perinatais. Ambos com HMI: 65,5% MZ; 34,5% DZ. genéticos,
Teresina, Pl, monozigéticos pares de Apenas um com HMI: 37,5% MZ; 62,5% DZ. combinados
Brasil. (MZ) e 73 gémeos. Infec¢Bes, febre e com a
dizigoticos uso de antibiéticos HMI foi mais frequente em crian¢as de nivel influéncia de
Transversal (D2). na primeira sécio-econémico mais alto (RP = 4,60 (IC = fatores
infancia. 1,51-14,05) e quando a mae teve sangramento ambientais,

Fatores sécio-
econdmicos.

durante a gesta¢éo (RP =5,70 (IC =1,16- estédo
28,14). associados a
ocorréncia de

HMI.
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Gerreth et 26 criancas Presenca de Presenca de SNPs  DNA extraido  Os SNPs mais frequentes dentre os casos foram: Casos e
al. (idade = 24,9 defeitos do nos genes ENAM, através de controles
meses; DP = esmalte na AMELX, AMBN, amostras de AMBN rs4694075 gendtipo CC (OR =5,88; IC = tiveram
2017 6,67) com denticédo TUFT1 e TFIP11.  salivas obtidas 1,6-20,9; p = 0,0062); expressao
DDE (casos) e decidua por meio de AMELX rs17878486 gendtipo TT (OR =7,67; IC génica e
Posnania, 26 criancas (opacidades swabs bucais =1,84-31,97; p=0,0052) e alelo T (OR = 4,34, genotipica
Polbnia. (idade = 32,5 demarcadas, IC 1,9-9,95; p = 0,005). significativam
meses; DP = opacidades ente diferente
Caso- 4,56) sem difusas, Nos controles, 0 SNP AMBN rs4694075 alelo T para os genes
Controle DDE hipoplasia, foi mais frequente (OR =2,73; IC = 1,21-6,16; p = AMBN e
(controles). segundo o 0,0157), sugerindo ser um marcador de protecdo. = AMELX que
critério DDE). séo genes
N&o foram observadas diferencas significativas ~ que codificam
entre casos e controles em relagdo aos SNPs as proteinas
dos genes ENAM, TUFT1 e TFIP11. mais
abundantes
no esmalte
dentario,
ameloblastina
e
amelogenina.
Kello Mulher de 35 - e Histérico de febre alta e uso de amoxicilina antes
anos com dos 3 anos de idade. Irm&o gémeo DZ nao
2017 HMI. afetado por HMI. Sugere-se a predisposi¢ao
Pittsburgh, genética pelo fato do irm&o mais novo e a avo
PA, USA materna também serem afetados por HMI.
Relato de

caso
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Tabela 1 — Sintese das caracteristicas e principais resultados dos 15 estudos incluidos na revisao (continuacao)

Jeremias et
al.

2016

Araraquara,
SP, Brasil.

Transversal

101 nucleos
familiares (391
individuos),
sendo 79 com
1 membro
afetado por
HMI e 22 com,
pelo menos 2
membros
afetados por
HMI.

As criancas
afetadas
tinham de 6 a
12 anos.

Presenca de
HMI (critério
EAPD).

Transmissao de
SNPs em genes

associados a
amelogénese.

Foram avaliados

63 SNPs de 21
genes.

DNA extraido
de células da
mucosa oral
apos
bochechos de
3ml de solugéo
de glicose 3%.

Os seguintes SNPs foram
significativamente mais frequentemente
transmitidos para os individuos com
HMI:

FAMB83H rs7821494 Alelo C (p =
0.00004)

AMBN rs34367704 Alelo G (p = 0.0457)
BMP2 rs3789334 Alelo G (p = 0.0144)
BMP7 rs6099486 Alelo T (p = 0.0457)
BMP4 rs762642 Alelo G (p = 0.0075)
ENAM rs7664896 Alelo G (p = 0.0332)

MMP20 rs1711399 Alelo C (p = 0.0136)

MMP20 rs1711423 Alelo C (p = 0.0344)
DLX3 rs2278163 Alelo T (p = 0.0252)

FGFR1 rs6996321 Alelo G (p = 0.0344)

AMELX rs5979395 Alelo G (p = 0,0015)
AMELX rs56654939 Alelo T (p = 0,02)

AMELX rs56654939 Alelo G (p =
0,0000)

Este estudo de base
familiar identificou que
polimorfismos de genes

associados ao
desenvolvimento do
esmalte foram mais
frequentemente
transmitidos para
criangas que
desenvolveram HMI,
indicando a influéncia
genética na ocorréncia
da condi¢é&o.

Mais estudos séo
necessérios para
investigar as interacdes
genético-ambientais
que podem influenciar a
ocorréncia de HMI.

Nakayama
et al.

2015

Toronto,
Canada

Modelo
murino.

Camundongos
com
deficiéncia do
gene AMTN.

AlteracBes na
mineralizagédo
e estrutura do
esmalte
dentério dos
incisivos
inferiores.

Expresséo nula do

gene AMTN.

A MEV, observou-se que o esmalte
dentario dos camundongos com
expresséao nula do gene AMTN teve um
retardo na mineralizacdo, densidade
mineral reduzida, e remanescente de
conteldo proteico nos espacos
interprisméaticos e camada superficial
densa, aprismética e rugosa.

Histologicamente, ndo foram
observadas alteracdes morfolégicas
nos ameloblastos. O atraso na

A deficiéncia de AMTN
nos camundongos
levou a formacado de um
esmalte com fenétipo
consistente com
hipomineralizacéo.
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mineralizacao foi confirmado pela
presenca de matriz organica acido-
resistente.

Kihnisch et
al.

2014

Munique,
Alemanha

Transversal

688 pacientes
(idade média
=10,2 anos

DP =0,2),
sendo 88
(13,2%) com
HMI.

Presenca de
HMI (critério
EAPD).

Presenca de SNPs
em genes
associados ao
desenvolvimento
do germe dentario
e do esmalte
dentario.

DNA extraido O SNP rs13058467 do gene SCUBE1
de amostras  foi significativamente mais frequente em
sanguineas. pacientes com HMI (p < 1E-5).

N&o foram observadas diferencas
significativas em relacdo aos genes
AMBN, AMTN, MMP20, TUFTL1.

Os genes ENAM e AMELX/Y nao foram
avaliados.

O estudo identificou o
gene SCUBE1, que
desempenha papel

biologicamente
plausivel no
desenvolvimento
dentario, como um
potencialmente
associado a HMI.




Tabela 1 — Sintese das caracteristicas e principais resultados dos 15 estudos incluidos na revisao (continuacao)

31

Jeremias et
al.

2013
Araraquara
SP, Brasil;

Istambul,

Turquia.

Transversal

405
individuos,
sendo 160 do
Brasil (71 com
HMI e 89 sem
HMI) e 245 da
Turquia (163
com HMI e 82
sem HMI).

Presenca de
HMI (critério
EAPD).

Presenca de SNPs

em genes
associados a
amelogénese.

DNA extraido a
partir de
amostras de
2ml de saliva
nao
estimuladas
(sem
bochechos).

Na coorte brasileira, observou-se:

a) nos casos de HMI, uma maior frequéncia do
alelo G do marcador rs3796704 do gene ENAM,
e efeito protetor a HMI do alelo A do mesmo
marcador. (OR =0,42;1IC=0,2-0,47; p=0,02)
b) nos casos de HMI severa, uma maior
frequéncia do genétipo TT do marcador
rs5997096 do gene TFIP11 (p = 0,01);

c) nos casos de HMI leve, uma maior frequéncia
do gendtipo TT do o marcador do gene TFIP11
(p =0,02).

Na coorte turca, observou-se:

a) individuos que carreavam o alelo G do
polimorfismo ENAM rs3796704 tiveram chance
significativamente mais alta de ter HMI (OR =
17,4;1C = 5,98-56,78; p = 1,2E-012);

b) casos de HMI apresentaram maior frequéncia
dos seguintes polimorfismos: TUFT1 rs4970957
(p = 3,2E-023); TUFT1 rs3790506 (p = 1,64E-
011); TFIP11 rs5997096 (p = 0,0003).

Os resultados
sugerem que
uma variacao
na expressao
dos genes
relacionados a
amelogénese
pode estar
associada a
uma
predisposi¢céo
a HMI.

Considerando
gue o periodo
de maturacdo
do esmalte
dentario
comumente
acometido
pela HMI
(primeiros
molares
permanentes
e incisivos
permanentes)
corresponde
ao ultimo
trimestre de
gestacéao até
o terceiro ano
de vida da
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crianca, é
possivel que a
variacao
genética
possa
interagir de
alguma forma
com fatores
ambientais.

Zhang et al.
2009

Birmingham,
AL, USA.

Modelo
murino

12
camundongos,
sendo 6
selvagens e 6
com
deficiéncia de
VDR.

AlteracBes na
mineralizagédo
do esmalte
dentério.

Deficiéncia de
VDR.

A analise do MicroCT mostrou uma aceleracao
no processo de mineralizacdo (maturacao
precoce). Ao final da maturacao tardia, ndo
observou diferenca na densidade mineral do
esmalte entre os camundongos com ou sem
deficiéncia de VDR.

A deficiéncia
de VDR
provocou uma
alteracdo na
distribuicdo do
padrédo de
mineralizagcéo
nos incisivos
de
camundongos
gue estdo em
continua
erupcgao.




Tabela 1 — Sintese das caracteristicas e principais resultados dos 15 estudos incluidos na revisao (concluséo)
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Wright et al. Camundongos
com
2008 expresséo
nula dos
Chapel Hill, genes
NC, USA. AMELX,
ENAM e
Modelo MMP20.
murino

Alteracdes no
aspecto clinico
e
ultrasestrutural
do esmalte
dentario.

Inativacdo dos
genes AMELX,
ENAM e MMP20.

A expressdo nula dos genes AMELX e ENAM
resultou em: esmalte com alteracédo de cor e
superficie rugosa; esmalte com espessura
reduzida e estrutura aprismatica.

A expresséao nula do gene MMP20 resultou em
esmalte hipomineralizado e hipoplasico, com
areas de perda de esmalte.

Embora com
limitacdes, o
modelo
murino
utilizado
permitiu
observar os
efeitos da
anulacgéo dos
genes
AMELX,
ENAM e
MMP20 na
amelogénese.

Fonte: A autora, 2022.
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3.3 Sintese dos resultados

Os principais resultados dos estudos podem ser vistos na tabela 1. Todos os
estudos incluidos na revisdo sugerem que a HMI esta relacionada a predisposicéo
genética. Em um estudo (30), a maior coincidéncia da presenca da HMI em gémeos
monozigoticos em comparagdo com gémeos dizig6ticos sugere que eventos
genéticos estejam associados a ocorréncia da HMI. A predisposicdo genética
também foi sugerida pelo relato de caso em que irmdos e avO materna eram
afetados por HMI (32).

Nos trés estudos com animais, camundongos com expresséo nula de genes
da amelogénese (34, 37) ou com deficiéncia de receptor de vitamina D (36) tiveram
alteracdes significativas no padrdo de mineralizacdo do esmalte dentario formando
um esmalte com fendtipo consistente com hipomineralizacao.

Dos nove estudos em humanos que avaliaram a influéncia de polimorfismos
na ocorréncia de HMI, seis observaram associacdo significativa entre genes isolados
e a ocorréncia de HMI (12, 28, 29, 31, 33, 35) e trés com HMI severa (11, 12, 27). A
influéncia da interacdo gene-gene foi identificada por trés estudos (11, 25, 29) e da
interagcdo gene-ambiente, por dois estudos (11, 25). Maior ocorréncia de
determinados polimorfismos na auséncia de HMI foi sugerida como um fator protetor
em dois estudos (29, 31).

A tabela 2 (Apéndice B) apresenta a relacdo de genes e polimorfismos
avaliados nos nove estudos em humanos incluidos na revisdo e sua associagdo com
HMI. Considerando todos os estudos, foram avaliados 115 SNPs de 43 genes,
sendo 84 SNPs de 23 genes diretamente relacionados a amelogénese, 17 SNPs de
15 genes da resposta imune, seis SNPs de dois genes relacionados a formacao de
estruturas craniofaciais e 8 SNPs de trés genes reguladores celulares.

Dos genes diretamente relacionados a amelogénese, estiveram associados
com a ocorréncia de HMI trés SNPs do AMELX (31, 33), dois SNPs do AMBN (31,
33), um SNP do BMP2 (33), um SNP do BMP4 (33), um SNP do BMP7 (33), um
SNP do DLX3 (33), dois SNPs do ENAM (12, 33), um SNP do FAM83H (33), um
SNP do FGFR1 (33), quatro SNPs do MMP20 (28, 29, 33), dois SNPs do TUFT1
(12), dois SNPs do TFIP11 (12).

Dos genes relacionados a resposta imune, um SNP do DEFB1 (29) e um SNP do

TGFBR1 (11) foram mais frequentes em individuos com HMI. Dos genes envolvidos
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na formacdo de estruturas craniofaciais, um SNP do gene SCUBE1l (35) esteve
associado a ocorréncia de HMI.

Dois SNPs do AMBN (29, 31) foram mais frequentes em individuos sem HMI,
sugerindo um fator protetor.

A tabela 3 (Apéndice C) apresenta as interagdes gene-gene e gene-ambiente
consideradas por trés dos nove estudos que avaliaram SNPs. Estiveram associados
a maior ocorréncia de HMI: a interacdo entre SNPs de genes envolvidos na
formacéo de estruturas craniofaciais e SNPs de genes reguladores celulares (25); a
interacdo entre dois SNPs do gene AQP5 (29); além da interacdo entre SNPs de
genes diretamente relacionados a amelogénese e SNPs de genes da resposta
imune (11).

A interacdo gene-ambiente representada por SNPs do gene IRF6 (formacgao
de estruturas craniofaciais) e TGFA (regulador celular) com o uso de medicamentos
aos 3 anos de idade, aumentou o risco de HMI em um estudo. (25). Em um estudo,
a ocorréncia de HMI foi mais frequente na presenca da interacdo entre um SNP do

gene TGFBR1 (resposta imune) com pneumonia (11).
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4 DISCUSSAO

A presente revisdo de escopo buscou identificar e analisar as evidéncias
disponiveis que sugerem uma influéncia genética na etiologia da hipomineralizagéo
molar incisivo. A amelogénese é direcionada por um processo genético e molecular
complexo em que um consideravel numero de genes atua no ciclo de vida dos
ameloblastos, regulando suas func¢des (13, 14). Disturbios genéticos podem afetar o
processo da amelogénese ocasionando defeitos de formag&o do esmalte. Mutacdes
sobretudo no periodo da mineralizacdo, podem resultar num esmalte com baixo
conteudo mineral, o que diminui sua dureza e aumenta a sua porosidade (12, 14, 15,
33).

Dos estudos incluidos na revisdo, a contribuicdo genética na etiologia
multifatorial da HMI é apontada naqueles sobre o diagndstico da condi¢cdo baseado
na distribuicdo familiar (30, 32) e aprofundada nos estudos baseados na
genotipagem de determinados SNPs que, de alguma forma, afetam o processo da
amelogénese (11, 12, 25, 27, 28, 29, 31, 33, 35).

Em 2013, o primeiro estudo que realizou genotipagem de pacientes com HMI,
selecionou polimorfismos de genes da formacao do esmalte (AMELX, ENAM, AMBN,
TUFT1 e TFIP11). Tendo em vista as associa¢fes ja realizadas com alguns desses
genes e a amelogénese imperfeita (Al), criou-se a hipotese de que distlrbios mais
sutis poderiam causar, de uma forma mais branda, defeitos localizados de esmalte.
A andlise genética avaliou os genes de forma isolada e mostrou que polimorfismos
do gene ENAM estiveram associados tanto a uma tendéncia de suscetibilidade da
HMI, na presenca do alelo G, como a um efeito protetor, na presenca do alelo A. Ao
contrario do esperado, ndo houve nenhuma associagdo significativa com o gene
AMELX, codificador da principal proteina de esmalte, indicando que talvez a
amelogenina néo teria relacdo direta com o defeito. Polimorfismos dos genes
TUFT1, TFIP11, também relacionados a amelogénese, foram mais frequentes em
pacientes com HMI (12).

Genes avaliados neste primeiro estudo (12), tiveram sua analise repetida em
estudos posteriores (28, 29, 31, 33). Polimorfismos do AMELX e do AMBN foram
significativos para HMI em dois estudos (24, 31), sendo dois deles 0os mesmos

polimorfismos que nao foram significativos no estudo de 2013 (12). Por outro lado,
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um polimorfismo do gene ENAM que esteve associado com a HMI no estudo de
2013 (12) nao foi significativo em outros dois estudos (28, 31). Além disso, dos dois
polimorfismos do TUFT1, associados a HMI do primeiro estudo, um ndo mostrou
associacdo em trés estudos (28, 31, 33) e um nao foi novamente avaliado e,
portanto, ndo ha dados comparativos. Dois polimorfismos do gene TFIP11,
significativamente mais frequentes em pacientes com HMI no estudo de 2013 (12),
nao mostraram associagao significativa em um estudo posterior (31).

Polimorfismos dos genes BMP2, BMP4 e BMP7 foram avaliados em um Unico
estudo e mostraram associagao significativa com HMI, assim como um polimorfismo
do DLX3, um do FAM83H e um do FGFR1 (33). Outros achados que ainda nao
foram confirmados por outros estudos incluem associacdo com polimorfismos de
dois genes da resposta imune, TGFBR1 (11) e DEFB1 (29), de um gene envolvido
na codificacdo de estruturas craniofaciais, SCUBE1 (35) e de um receptor de
vitamina D, VDR (27).

Os estudos disponiveis na literatura divergem muito em relacdo aos
polimorfismos avaliados. Cento e quinze polimorfismos de 43 genes foram
pesquisados, dos quais somente sete foram avaliados em mais de um estudo.
Sendo assim, ainda é necesséario que mais estudos sejam realizados de modo a
confirmar dados obtidos até o presente momento.

Além disso, a heterogeneidade das populacdes é um fator importante para o
resultado dos estudos, visto que os perfis genéticos se diferem tanto em populacdes
de diferentes paises, quanto em paises muito miscigenados, como o Brasil.
Considerando o local de origem dos individuos que participaram dos estudos
incluidos nessa reviséo, pode-se dizer que as amostras avaliadas sédo oriundas de
um namero ainda limitado de paises. Os estudos que avaliaram a associacao de
polimorfismos com HMI foram realizados com individuos brasileiros (11, 12, 25, 27,
33), turcos (12, 25), chineses (29), poloneses (31), alemaes (35) e eslovenos (28).
Além disso, em alguns casos, apesar de mesma localizacdo/pais, os objetivos dos
estudos sdo divergentes, como € o caso do estudo com brasileiros realizado em
Curitiba que avaliou genes receptores da vitamina D (27), ao contrario de outros
realizados no Brasil que utilizaram genes da amelogénese em sua analise (12, 33),
como também, genes da resposta imune (11), genes reguladores celulares e genes

envolvidos na formacao de estruturas craniofaciais (25).
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A maioria dos estudos incluidos na revisdo ndo limitaram sua andlise apenas
a genes participantes da amelogénese. Logo apdés o primeiro estudo de andlise
genética (12), um outro estudo, apesar de considerar o tamanho da amostra como
fator limitante, realizou uma analise completa dos genomas em individuos com HMI.
Resultados significativos foram encontrados para um polimorfismo do gene
SCUBEL, sugerindo sua associacdo com a suscetibilidade a condicdo. Ao verificar
que esse gene possui ligagdo com as moléculas BMP, presentes em todos os
estagios de desenvolvimento dentario, os autores acreditam ser possivel que
mutacdes nesse gene influencie na mineralizacdo do esmalte dentario (35). A partir
desse estudo (35), a deteccdo de que outros genes ndo diretamente ligados a
amelogénese poderiam, mesmo que indiretamente, influenciar no desenvolvimento
do esmalte devido a mutacBes, ampliou as possibilidades de avaliacdo de novos
polimorfismos.

Devido a percepcédo de que a HMI costuma acometer mais de uma pessoa na
mesma familia (11, 26, 30, 33), alguns estudos genéticos foram realizados utilizando
bases familiares (11, 33). O primeiro deles (33) foi o estudo que analisou o maior
namero de polimorfismos, encontrando resultados significativos na analise isolada
de genes da amelogénese. Dentre eles, polimorfismos do gene AMELX associacéo
nao encontrada anteriormente (12).

A associagao significativa com o polimorfismo do gene AMELX em um estudo
de base familiar (33), demonstrou que mutacdes nesse gene podem nédo se limitar
apenas aos casos de amelogénese imperfeita, podendo estar relacionadas também
a HMI. Além disso, resultados significativos para polimorfismos de outros genes
codificadores de proteinas do esmalte, como ENAM, AMBN e de enzimas
proteoliticas como MMP20 que possuem papel crucial na mineralizacdo do esmalte,
reconhecidos como genes que possuem variantes envolvidas na ocorréncia de Al
(Al LOVD: http://dna2.leeds.ac.uk/LOVD/)(38), também foram associados a maior
suscetibilidade a HMI (33).

Variante do gene da resposta imune, TGFBR1, foi mais frequente em
individuos com HMI (11). Este mesmo estudo foi o primeiro a observar que
interacbes entre polimorfismos de genes da resposta imune com genes da
amelogénese estiveram significativamente associados a HMI. Além disso,
reforcando a hipétese de etiologia multifatorial, a interagéo entre polimorfismo de um

gene da resposta imune e pneumonia esteve significativamente associada a
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ocorréncia de HMI (11). Um outro estudo observou que o uso de medicamentos em
torno dos trés anos de idade combinado a polimorfismos do IRF6, gene envolvido na
formacdo de estruturas craniofaciais, mostrou associacdo significativa com a
presenca de HMI (25). Acredita-se que a carga genética individual influencia na
resposta a fatores ambientais que podem contribuir para afetar o equilibrio dos
processos moleculares. Sendo assim, a formacdo do esmalte dentario também
recebe a influéncia de genes néo ligados diretamente a amelogénese, assim como
de fatores ambientais. Apesar disso, o0 numero de estudos que analisaram a
influéncia de interacdes gene-gene e gene-ambiente sobre a amelogénese ainda é
bastante limitado.

Como os dentes de roedores se assemelham muito aos dentes humanos, os
camundongos sao frequentemente utilizados para estudos sobre o desenvolvimento
dentéario. Dos estudos incluidos nesta revisdo, trés utilizaram modelos murinos (34,
36, 37). Animais (camundongos), com a expressao nula do gene AMTN (-/-) tiveram
alteracdo no padrdo de mineralizacdo do esmalte (34). Esse mesmo gene, ndo
apresentou resultados significativos nos dois estudos que avaliaram polimorfismos
em humanos (28, 33). Por outro lado, a expressao nula de VDR (-/-) (36), teve
resultados congruentes ao estudo com andlise de mutacbes nesse gene em
humanos (27), em que: o padrdo de mineralizacdo foi modificado. O Unico estudo
com camundongos que avaliou a expressdo nula de mais de um gene da
amelogénese, observou fendtipo semelhante ao esmalte hipomineralizado na
expressdo nula do gene MMP20 (-/-), semelhante aos estudos em humanos que
identificaram que polimorfismos desse gene estavam associados a HMI (28, 29, 33).

O estudo mais atual incluido na presente revisao realizou a primeira analise
de segregacdo complexa em pacientes com HMI. Identificar a herdabilidade de uma
determinada condi¢cdo ajuda a compreender o seu o desenvolvimento. Apesar de
nao definir um padréo de heranca para HMI, foi sugerida a existéncia de mais de um
gene contribuindo para seu fenoétipo, concluindo que a hipomineralizagdo molar

incisivo é uma condi¢do genética complexa (26).
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CONCLUSAO

Os estudos incluidos na presente revisao reforcam a hipotese da contribuicdo
genética na etiologia da HMI. Apesar de metodologias, amostras e desenhos de
estudos diversos, todos reportam achados que apoiam o entendimento de que a
HMI esta associada a uma predisposi¢cdo genética. A ideia de que a genética € um
dos fatores etioldgicos, ligando-se a causas ambientais apresenta concordancia com
os resultados encontrados nas interacdes gene-ambiente, apesar do baixo niamero
de analises desse tipo.

Resultados significativos foram apontados pelos estudos, sugerindo que
polimorfismos dos seguintes genes envolvidos diretamente na amelogénese, podem
ter influéncia na ocorréncia de HMI: AMELX, ENAM, AMBN, BMP2, BMP4, BMP7,
DLX3, FAM83H, FGFR1, MMP20, TUFT1 e TFIP11. Além disso, polimorfismos dos
seguintes genes da resposta imune também mostraram associagdo com HMI:
TGFBR1, DEFB1. Dentre o0os genes envolvidos na formacdo de estruturas
craniofaciais e genes reguladores celulares, polimorfismos do SCUBEL1 e do VDR,
respectivamente, mostraram associacdo com HMI. Interacdes gene-gene também
foram identificadas como potenciais causas de HMI.

Mais estudos reproduzindo a andlise de polimorfismos em populacdes de
diferentes locais e com diferentes graus de heterogeneidade sédo necessarios para
elucidar melhor o papel da genética no desenvolvimento da HMI. Além disso, as
analises de interacdes gene-gene e gene-ambiente foram muito pouco exploradas e,
certamente, mais estudos neste sentido contribuirdo para a compreensao do carater

complexo e multifatorial da condicao.
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APENDICE A - Estratégia de busca para a Revisdo de Escopo

Estratégia de busca

#1: ((((dental enamel hypoplasial[MeSH Terms]) OR (hypomineralization, molar incisorfMeSH Terms])) OR (dental enamel
hypoplasia/ pathology[All Fields])) OR (dental enamel hypoplasia/ genetics[All Fields])) OR (dental enamel hypoplasia/
etiology[All Fields]) NOT (amelogenesis imperfecta [MeSH Terms])

#2: ((((genetic[MeSH Terms]) OR (gene[MeSH Terms])) OR (dental enamel proteins[MeSH Terms])) OR (enamel
proteins[All Fields])) OR (dental proteins[All Fields])

#3: ((((etiology[MeSH Terms]) OR (causality[MeSH Terms])) OR (causes[All Fields])) OR (multifactorial causality[All
Fields])) OR (reinforcing factor[All Fields])

#1 AND #2 AND #3

#1: ( TITLE-ABS-KEY ( "hypomineralization, molar incisor") OR ALL ( "dental enamel

hypoplasia”) OR ALL ( hypomineralization ) )

#2: (TITLE-ABS- KEY (genetic) OR ALL ( gene) OR ALL ( “dental enamel proteins”) AND ALL ( “dental proteins”))
#3: ( ALL (etiology))

#1 AND #2 AND #3

TOPIC= (‘molar incisor hypomineralization” OR hypomineralization OR “tooth hypomineralization” OR “enamel
hypomineralization”)

Refinado por: AREAS DE PESQUISA: (GENETICS HEREDITY)
Tempo estipulado: 2001-2022

#1: 'molar incisor hypomineralization'ti,ab,kw OR hypomineralization OR ‘enamel hypoplasia’
#2: gene:ab OR 'genetic association study' OR 'genetic variation' OR ‘enamel protein’

#3: 'etiology'/exp OR etiology OR 'causality'/exp OR causality

#1 AND #2 AND #3

(hipoplasia do esmalte dentario) AND (genetica ) AND ( mj:("Hipoplasia do Esmalte Dentéario" OR "Dente Molar" OR
"Incisivo"))

MEDLINE
/
PUBMED

Scopus

WEB OF

SCIENCE

EMBASE

BVS
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APENDICE B- Genes e polimorfismos avaliados nos 9 estudos em humanos incluidos na reviséo e sua associa¢do com HMI

Tabela 2 - Genes e polimorfismos avaliados nos 9 estudos em humanos incluidos na revisédo e sua associacao com HMI
(continua)

Estudos
SNPs Bezamat et Fatturietal. Hocevar et Pang et al. Bussaneli et Gerreth et Jeremias et Kihnisch  Jeremias
al. 2021. 2020 al. 2020 2020 al. 2019 al. 2017 al. 2016 etal. 2014  etal. 2013
Genes da amelogénese
AMELX rs2106416 NS -
rs946252 NS -
rs17878486 S* NS - NS
rs6530435 NS -
rs56654939 S* -
rs5979395 S* -
rs946252 NS -
rs5934996 NS -
AMBN rs546778141 --- NS - --- - -
rs13115627 - --- SHxx - - -
rs4694075 --- --- --- --- S* gendtipo NS - NS
cc
S***alelo T -
rs34367704 S* .
rs496502 . NS
AMTN rs35286445 NS -
rs7660807 NS .
rs17676820 NS -
rs13151614 NS .
rs17149007 NS -
BMP2 rs3789334 S* -
rs235767 NS -
rs15705 NS -
rs1005464 NS -
BMP4 rs17563 NS -
rs762642 - --- --- --- -—- S* -
rs2071047 - --- --- - -—- NS -

BMP7 rs6099486 S* -



rs927836

NS

47

rs12479955 -- NS
rs230191 - NS
COL14A1 rs4870723 -- NS
DSPP rs2615487 -- NS
rs3750025 -- NS
rs2615489 - NS
DLX3 rs2278163 -- S*
rs3891034 -- NS
ENAM rs3796704 -- NS NS S*
alelo G
S***
alelo A
rs12640848 -- NS NS
rs2609426 -- --- --- - - - NS
rs7664896 -- --- --- - - - S*
rs1055660 -- --- --- - - - NS
FAM83H rs7821494 -- S*
rs7463064 -- NS
rs12681370 -- NS
FGF1 rs34010 -- - - - - - NS
FGF2 rs1048201 - --- - - — - NS
FGFR1 rs6987534 -- NS
rs6996321 -- S*
FGFR2 rs4752566 -- NS
rs2981427 -- - - - — - NS o
rs1078806 -- NS
KLK4 rs2235091 -- NS
rs198968 -- NS
MMP20 rs2245803 -- S*
rs1612069 -- NS
rs1784418 -- S*
rs2280211 -- - - - - - NS
rs1784410 -- NS
rs1711399 -- S*
rs1711441 -- NS
rs1784438 -- NS
rs1711422 -- - - — — — NS
rs1784423 -- --- - --- --- --- NS
rs178441 -- --- - --- --- --- NS
rs178440 -- --- - --- --- --- NS
rs1711423 -- S*
PTH rs307253 -- NS




48

PTHI1R

rs7652849

rs6442307 -- NS
TUFT1 rs3828054 - NS
rs17640579 -- NS
rs3790506 - NS NS NS S*
rs4970956 -- NS
rs7526319 - NS
rs11204848 - NS
rs233736 - NS
rs4970957 -- S*
TFIP11 rs134143 - NS
rs2097470 - NS
rs134136 - NS S*
rs5997096 - NS Gk
TIMP2 rs2376999 - NS
rs7218729 -- --- - --- - - NS
TGFB1 rs11568785 -- - - - - — NS
rs4803455 - NS
Genes da resposta imune
IL1A rs1800587 - NS
IL1B rs1143634 - NS
IL4 rs2070874 - NS
IL6 rs1800795 - NS
IL8 rs4073 -- - --- --- NS -
IL10 rs1800872 - NS
TNF rs1800629 - NS
IL17A rs2275913 - - . - NS -
TGFBR1 rs10733708 - S**
STAT1 rs3771300 - NS
HLA DQ2 - NS
DQ8 - NS
DEFB1 rs11362 -- - - NS - -
rs1800972 -- S*
LTF 1s4547741 -- --- - NS - -
MBL2 rs1800450 - NS
MASP2 rs10779570 - NS
Genes envolvidos na formacao de estruturas craniofaciais
IRF6 rs2073487 NS - - - - -
rs2013162 NS
rs17015215 NS



rs861019
rs642961

NS
NS

49

SCUBE1 rs13058467

Genes reguladores celulares

TGFA rs2902345
rs2166975
rs1523305
rs930655

NS
NS
NS
NS

VDR rs739837
rs2228570

AQP5 rs1996315
rs923911

* Significativo para presenga HMI

** Significativo para presenca do fen6tipo mais severo da HMI

*** Significativo para auséncia da HMI

NS N&o significativo

--- SNP néao analisado no estudo

- sem informagé&o
Fonte: A autora, 2022.



50

APENDICE C- Interagbes gene-gene e gene-ambiente associadas significativamente com HMI em 3 estudos em humanos

incluidos na revisao

Tabela 3 — InteragGes gene-gene e gene-ambiente associadas significativamente com HMI em 3 estudos em

humanos incluidos na revisao

SNPs

Bezamat et al. 2021.

Pang et al. 2020

Bussaneli et al. 2019

InteracGes gene-gene

TGFA IRF6
rs1523305 rs642961
TGFA IRF6
rs2902345 rs2073487
TGFA IRF6
rs930655 rs2073487
rs2013162
rs17015215
rs861019
AQP5 AQP5
rs1996315 rs923911
IL4 TUFT1
rs2070874 rs7526319
IL4 BMP2
rs2070874 rs2355767
IL4 AMELX
rs2070874 rs6654939
IL17A AMELX
rs2275913 rs6654939
IL10 AMELX
rs1800872 rs6654939
IL1A AMELX
rs1800587 rs6654939
STAT1 AMELX

rs3771300 rs6654939

S*

S*

S*

S*

S*

S*

S*

S*

S*

S*




Interacéo gene-ambiente

IRF6
rs2073487
rs2013162
rs17015215
rs861019
rs642961

TGFA
rs2902345
rs2166975
rs1523305
rs930655

Medicamentos aos
3 anos de idade

S*

TGFBR1
rs10733708

Pneumonia

S*

* Significativo para presenca de HMI

Fonte: A autora, 2022.
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