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RESUMO

A formagdo do padrio embrionario e a morfogénese da maioria dos Orgdos sdo
reguladas por diversos mecanismos moleculares e fisioldgicos, e s20 nestes processos que
podem ocorrer determinadas mutacdes genéticas, que desencadeiam diversos tipos de
anomalias. Durante a odontogénese estao descritas varias vias de sinalizagdo que regulam
o desenvolvimento dos dentes. Quando ocorrem mutagdes nessas vias, sao observadas
posteriormente anormalidades no desenvolvimento do dente, podendo afetd-los em
numero, levando a agenesia dentaria. Na literatura, estd descrito que a agenesia dentaria
congénita poderd ser causada pela interrupcdo do desenvolvimento do dente, pela
mutagdo de um determinado gene levando a supressdo da sua fungdo. A proliferagdo, a
diferenciagdo, a polaridade, o movimento celular e a renovagdo de células-tronco sdo
processos cruciais no desenvolvimento e manuten¢do da homeostase dos tecidos e sdo
regulados através de uma via de sinalizagdo denominada Wnt. Esta via tem sido associada
a um conjunto de fendmenos biologicos devido a possiveis desregulagdes, em que uma
deficiéncia ou sobreativa¢do de determinados fatores pode levar ao aumento do risco de
variadas doengas sistémicas, assim como o cancro, ¢ ainda a distirbios de
desenvolvimento, como as malformacdes dentarias. Certas mutagdes em determinados
genes, como o AXIN2, estdo relacionadas com a agenesia dentaria, assim como com
varios tipos do cancro. A ligacdo entre agenesia dentdria e o cancro pode entdo ser
estudada através de genes que estdo envolvidos simultaneamente na odontogénese e na
carcinogénese, ¢ que tenham sofrido mutagdes. A confirmacao da relagdo entre a agenesia
dentaria e algumas formas de cancro pode, portanto, ser proposta como um marcador
tumoral preditivo. A abordagem desta anomalia dentaria como um indicador precoce de
risco vai contribuir para o aumento da detecdo de neoplasias nos estagios iniciais da

doenga.

Palavras-chave: Agenesia dentéria; Cancro; Vias de sinalizacdo; Via de sinalizacdo Wnt






ABSTRACT

Embryonic pattern formation and morphogenesis of most organs are regulated by
several molecular and physiological mechanisms, and it is in these processes that certain
genetic mutations can occur, which trigger different types of anomalies. During
odontogenesis, several signaling pathways are described that regulate the development of
teeth. When mutations occur in these pathways, abnormalities in the development of the
tooth are later observed, which may affect them in number, leading to tooth agenesis. In
the literature, it is described that congenital tooth agenesis may be caused by the
interruption of tooth development, by the mutation of a certain gene leading to the
suppression of its function. Proliferation, differentiation, polarity, cell movement and
stem cell renewal are crucial processes in the development and maintenance of tissue
homeostasis and are regulated through a signaling pathway called Wnt. This pathway has
been associated with a set of biological phenomena due to possible deregulations, in
which a deficiency or overactivation of certain factors can lead to an increased risk of
various systemic diseases, such as cancer and even developmental disorders, such as
malformations. dental. Certain mutations in certain genes, such as AXIN2, are related to
tooth agenesis, as well as to several types of cancer. The link between tooth agenesis and
cancer can then be studied through genes that are simultaneously involved in
odontogenesis and carcinogenesis, and which have undergone mutations. Confirmation
of the relationship between tooth agenesis and some forms of cancer can therefore be
proposed as a predictive tumor marker. Addressing this dental anomaly as an early risk
indicator will contribute to an increase in the detection of neoplasms in the early stages

of the disease.

Keywords: Tooth agenesis; Cancer; Signaling pathway; Wnt signaling pathway
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A agenesia dentaria trata-se de uma condi¢@o na qual o paciente tem auséncia de um
ou mais dentes, como resultado de uma perturbagdo que tera ocorrido durante o processo
de desenvolvimento do dente. E uma das anomalias humanas mais comuns, e acredita-se
que esteja associada a fatores genéticos e/ou ambientais. Um estudo realizado em 2004
[1] sugeriu, pela primeira vez, que a agenesia dentaria poderia ser de facto um indicador
de suscetibilidade ao cancro.

O cancro, também conhecido como neoplasia, € um crescimento anormal de um ou
mais tecidos. A patologia oncoldgica ¢ uma doenca que afeta grande parte da populagao
mundial, devido as suas caracteristicas invasivas. Atualmente, é uma das maiores causas
de morte e um enorme desafio para a Ciéncia. A taxa de sobrevivéncia tem tido, nos
ultimos anos, uma tendéncia crescente devido a inovag¢dao e melhoria dos tratamentos,
mas, no entanto, os seus custos sdo ainda bastante elevados. Este crescimento deve-se
também aos diagnosticos precoces, de modo que encontrar os marcadores tumorais
preditivos bioldgicos e fenotipicos teria um grande impacto neste processo.

A agenesia dentaria e o cancro sdo duas anomalias distintas que ocorrem em
diferentes etapas da vida. Nos ultimos anos, a comunidade cientifica tem vindo a
demonstrar cada vez mais interesse neste assunto, apostando em estudos e investigacoes
que tragam evidéncias da intima relagdo que possa existir entre as duas.

A formacao do padrio embrionario e a morfogénese da maioria dos Orgdos sdo
reguladas por diversos mecanismos moleculares e fisioldgicos, € s3o nestes processos que
podem ocorrer determinadas mutagdes genéticas que levam a anomalias, podendo
desencadear em anomalias dentarias [2], ou mesmo em doengas sistémicas. Sendo que as
anomalias dentarias podem providenciar alguns dos mais precoces sinais de determinadas
desordens sistémicas, 0 Médico Dentista tem a aptiddo de ser o primeiro profissional de
satde a detetar alguns destes sinais, resultando na detecdo prévia, tratamento rapido e
numa alta taxa de sobrevivéncia. O estudo dos mecanismos fisiolégicos e moleculares
que estdo na base do desenvolvimento dos diferentes o6rgaos e tecidos, assim como das
estruturas dentarias, pode propiciar um grande avango no que concerne a relevancia
clinica deste assunto.

Embora o desenvolvimento de tecidos e 6rgdos, e o cancro, estejam distantes a

primeira vista, existem neles caracteristicas fundamentais em comum. Ambos os
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processos tém uma base genética caracterizada por crescimento celular rapido
(des)controlado e, muitas vezes, partilham as mesmas vias de sinalizagdo. Devido a
interconexao das vias da carcinogénese e da odontogénese, a agenesia dentaria pode ser
indicada como um marcador adequado para a dete¢ao precoce da predisposi¢ao ao cancro.
Variantes em genes associados a agenesia dentaria podem servir como alvos prognosticos
ou terapéuticos em casos de cancro [3].

O objetivo da presente revisdo narrativa trata-se de compreender os mecanismos
fisiologicos e moleculares que estdo na base do desenvolvimento dos diferentes 6rgaos e
tecidos, assim como das estruturas dentdrias e as mutagdes que neles ocorrem, e ainda
comparar a conexao nas vias de sinalizagdo da odontogénese e da carcinogénese, para
que determinadas anomalias dentarias possam ser descritas como fator de risco para a
predisposicdo ao cancro. A abordagem desta anomalia dentdria como um indicador
precoce de risco podera contribuir para o aumento da detecdo de neoplasias nos estagios
iniciais da doenca. Apesar de ainda serem necessarios mais estudos para confirmar esta
associagdo, ¢ uma possibilidade que ndo deve ser excluida, visto que pode ser uma
vantagem no diagnostico e tratamento precoces, € também na prevencao desta doenca.

Durante a odontogénese estdo descritas varias vias de sinalizagdo que regulam o
desenvolvimento dos dentes. Quando ocorrem muta¢des nessas vias, sdo observadas
posteriormente anormalidades no desenvolvimento do dente, podendo afetd-los em
numero, levando a agenesia dentaria. Na literatura, estd descrito que a agenesia dentaria
congénita podera ser causada pela interrupcao do desenvolvimento do dente, pela delegcdo
ou alteragdo de um determinado gene levando a supressdo da sua fun¢do. A proliferagdo,
a diferenciacdo, a polaridade, o movimento celular e a renovacdo de células-tronco sdo
processos cruciais no desenvolvimento e manuten¢do da homeostase dos tecidos e sdo
regulados através de uma via de sinalizagdo denominada Wnt. Esta via tem sido associada
a um conjunto de fendmenos biologicos devido a possiveis desregulagdes, em que uma
deficiéncia ou sobreativa¢ao de determinados fatores pode levar ao aumento do risco de
variadas doencas sistémicas, assim como o cancro ¢ ainda a distarbios de
desenvolvimento, como as malformagdes dentérias. A complexidade dos sinais Wnt e o
seu papel funcional € crucial no desenvolvimento e crescimento. A sua ativacdo durante
a embriogénese facilita a formag¢do de novos organismos por diferenciacdo celular,
polarizagdo e migragdo, sendo também comum a sua contribuicio durante o

desenvolvimento de muitos tumores ¢ outras doengas sistémicas [4].
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Certas mutacdes em determinados genes, como o Axis Inhibitor 2 (AXIN2), mostrou-
se estarem relacionadas com a agenesia dentaria, assim como com varios tipos do cancro
[1]. A ligacdo entre agenesia dentdria e o cancro pode entdo ser estudada através de genes
que estdo envolvidos simultaneamente na odontogénese e na carcinogénese, € que tenham
sofrido mutacdes. A confirmacdo da relagdo entre a agenesia dentaria e algumas formas

de cancro pode, portanto, ser proposta como um marcador tumoral preditivo.
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II. DESENVOLVIMENTO

II.1. AGENESIA DENTARIA CONGENITA

A agenesia dentdria caracteriza-se por ser uma anomalia dentdria comum em seres
humanos, com 6,4% de prevaléncia, podendo variar de acordo com o sexo, raca ou etnia
[5]. E classificada por nimero de dentes ausentes, como: hipodontia, oligodontia e
anodontia. A hipodontia, a condi¢do mais comum, € caracterizada pela auséncia de menos
de seis dentes permanentes, excluindo os terceiros molares. Pode ocorrer na denticdo
decidua, com uma prevaléncia 0,1-1-5%, e sem diferenca de sexo. J4 na denticdo
permanente, a prevaléncia de hipodontia estimou-se ser de 5-7%, sendo as mulheres 1,5
vezes mais afetadas do que os homens [6]. A oligodontia, relativamente rara € com uma
prevaléncia de 0,3%, ¢ a auséncia de mais de seis dentes permanentes, também excluindo
os terceiros molares [7]. A anodontia ¢ a auséncia de todos os dentes numa ou em ambas
as denti¢cdes, ocorrendo muito raramente e apenas em algumas formas de displasia
ectodérmica [8]. A excegdo dos terceiros molares, os segundos pré-molares inferiores (3-
4%), os incisivos laterais superiores (1-2,5%), e os segundos pré-molares superiores (1-
2%) sdo os dentes permanentes mais afetados [6,9]. A agenesia de dentes permanentes ¢
a anomalia dentdria mais frequente, ¢ uma das anomalias de desenvolvimento mais
prevalente em humanos [10]. Afetam tanto a denti¢do decidua como permanente, com
prevaléncias variaveis. A denticdo decidua ¢ raramente afetada, mas quando tal ocorre, o
sucessor permanente ¢ também afetado [11].

A agenesia dentéria trata-se de uma anomalia craniofacial humana comum que pode
ser causada tanto por variacdes genéticas, como por fatores ambientais, sendo eles o
trauma, infegdes, tabaco, cirurgia, entre outros [12,13]. Esta condi¢do dentaria pode
resultar de uma falha no inicio da formacdo do dente, de uma redu¢do do potencial
odontogénico da ldmina dentédria, ou de um desenvolvimento interrompido durante o
estagio inicial — por exemplo, devido a alteragdo molecular no mesénquima associado ao
botdo dentério inicial ou a lamina dentéria do dente. Uma diminui¢do gradual do potencial
odontogénico da lamina dentaria pode explicar por que razao a agenesia dentéria afeta
mais frequentemente o Ultimo dente a desenvolver-se dentro da denti¢do. O dente mais
frequentemente ausente € o terceiro molar permanente, sendo que pelo menos um terceiro

molar esta ausente em 23% das pessoas [2] e, portanto, ¢ excluido da classifica¢dao acima.
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II.1.1.  ETIOLOGIA

I1.1.1.1. Fatores genéticos condicionantes de agenesias dentarias

As anomalias dentarias podem ocorrer de forma isolada (mais comum) ou fazendo
parte de uma sindrome [14]. Ocorrendo em diversas desordens genéticas, estas anomalias
funcionam como sinais importantes no seu diagnostico [15].

E sabido que o desenvolvimento dentario é bastante complexo, sendo que cerca de
duzentos genes estdo implicados durante o processo [16]. A agenesia dentaria congénita
¢ tipicamente uma anomalia isolada presente em individuos normalmente desenvolvidos,
mas também tem sido associada a mais de 150 condig¢des sindromicas: pode ser
classificada como ndo sindromica, afetanto apenas a denti¢do [17], ou sindromica, em
que existe o envolvimento de outros 6rgdos ou tecidos, podendo entdo estar relacionada
com sindromes genéticos, incluindo, como exemplo, a displasia ectodérmica e o
Sindrome de Klinefelter [18]. Em ambas as situagdes, a genética parece ser o principal
componente etiologico [19]. Embora muitos fatores possam contribuir para a etiologia da
agenesia dentaria, existem fortes evidéncias que comprovam que os fatores genéticos
desempenham um papel predominante na patogénese desta doenga.

A distingdo entre agenesia dentéria isolada e sindrémica nem sempre € concreta, uma
vez que muitos dos mesmos genes causam ambas as condi¢gdes [2]. Quando ndo
sindrémicas, a agenesia pode ser causada por mutacdes nos genes WNT10A4, MSXI,
PAX9, AXIN2, EDA, EDAR, EDARADD, LTBP3, LRP6, WNT10B, GREM?2 ¢ SMOC,
sendo que até 50% dos casos de agenesia dentaria foram atribuidos a mutagdes do gene
WNT104 [20-25].

As vias de sinalizacdo que controlam as interagdes entre o epitélio e o mesénquima
aquando da odontogénese sdo cruciais para o desenvolvimento dentario. A interagdo
mutua entre estes genes, em periodos especificos no processo de odontogénese, tem um
papel preponderante na autoregulacdo do processo. A auséncia ou mutacdo num destes
genes pode impedir a progressdo do desenvolvimento do 6rgdo dentdrio para a fase
seguinte e consequentemente provocar agenesia desse dente [26].

De acordo com um estudo da andlise genética das vias de sinalizagdo responsaveis
pela agenesia dentaria ndo sindrémica [27], apds uma extensa andlise de bancos de dados

publicamente acessiveis, foram revelados 15 genes responsaveis por esta condigdo,
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juntamente com as suas vias de sinalizagdo Wnt/B-catenina, TGF-f/BMP e
EDA/EDAR/NF-kB. No entanto, a analise de correlagdo genotipo-fendtipo, demonstrou
que a maioria dos genes causais sdo também responsaveis pela agenesia dentdria
sindromica, e ainda outras condi¢des. Num total de 198 muta¢des diferentes dos 15 genes
responsaveis pela agenesia dentaria nao sindromica, 182 mutagdes (91,9%) sdo derivadas
de sete genes (AXIN2, EDA, LRP6, MSX1, PAX9, WNT10A e WNT10B), em comparagao
com as 16 mutacgdes restantes (8,1%) identificadas nos outros oito genes (BMP4, DKK1,
EDAR, EDARADD, GREM?2, KREMENI, LTBP3 ¢ SMOC?2). Ainda, a analise de
especificidade em termos da propor¢do de mutagdes ndo sindromicas versus mutagdes
sindromicas, em cada um dos sete genes mencionados acima, demonstrou uma taxa de
especificidade de 98,2% em PAX9, 58,9% em WNTI10A4, 56,6% em MSXI, 41,2% em
WNTI10B, 31,4 % em LRP6, 23,8% em AXIN2 ¢ 8,4% em EDA.
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m n? de mutagdes na Agenesia Dentaria ndo sindrémica

m n2 de mutacgdes na Agenesia Dentaria sindromica

Figura 1 - Grafico demonstrativo do n°® de mutagdes em 15 genes responsaveis pela Agenesia Dentaria ndo
sindromica (laranja) e sindromica (azul), baseado nos dados da Human Gene Mutation Database (HGMD).
Adaptado de [27].
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II.2. ODONTOGENESE

A formagdo de todos os dentes ocorre através de um processo intrinseco de formacao
e migracdo, com o objetivo de alcancar e adquirir a sua fun¢do na cavidade oral. Esse
processo embriologico denomina-se por odontogénese e conduz a formagao dos dentes,
tanto deciduos, como definitivos. A odontogénese inclui o processo de formacgao dentéria,
a sua erupcao e integracdo com os tecidos periodontais de suporte, ossos maxilares e
mandibular e os sistemas circulatdrio e nervoso [28]; e inicia-se por volta da quinta ou
sexta semana de vida intrauterina [29].

A denti¢do humana inclui duas fases: a denti¢do decidua ou tempordria, e a denticao
permanente ou definitiva. Entre os 6 e 12 anos de idade, estdo presentes na cavidade oral
tanto os dentes deciduos como os permanentes, constituindo assim a denti¢ao mista [30].
A odontogénese consiste num processo complexo resultante da interacdo constante e
reciproca entre o epitélio da cavidade oral, de origem ectodérmica, e o mesénquima
dentario, que migrou originalmente da crista neural craniana [31,32]. Esta interagdo ¢
mediada por uma série de moléculas sinalizadoras tais como FGF (fator de crescimento
fibroblastico), Wnt (wingless/integrated), BMP (proteinas morfogénicas do osso) e Hh
(Hedgehog) que induzem diversos mecanismos intracelulares, como a expressdo de
fatores de transcrigdo [33], tais como membros das familias PAX, MSX e RunX [34,35].

A formacao dos dentes, ou odontogénese, engloba a formagao da lamina dentaria, a
fase de botdo, a fase de capuz e a fase de campanula, que ocorrem de forma sequencial
(Figura 1) [28]. A designacao de cada fase distinta esta relacionada com a morfologia que
as estruturas celulares apresentam. As trés fases desencadeiam o aparecimento e
proliferacdo de células diferenciadas, que originam a formagao da dentina e do esmalte,
através dos processos de dentinogénese e amelogénese, respetivamente, culminando na
formagdo do dente.

A literatura moderna utiliza uma nomenclatura funcional para descrever a
odontogénese e engloba-a em quatro fases: iniciagdo, morfogénese, citodiferenciacao e
aposi¢do da matriz. A denti¢do decidua inteira inicia a sua formagao entre a sexta e oitava
semana de desenvolvimento embriondrio e o desenvolvimento dos elementos dentarios
permanentes acontece através de extensoes linguais, desta ldmina primaria, em relagdo ao
6rgdo de esmalte dos dentes deciduos, na primeira metade do quarto més de

desenvolvimento embrionario [36]. A fase de iniciag¢do, que determina a localizagdo e o
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numero de dentes [36] tem inicio na quinta semana de desenvolvimento [28] e comega

com um espessamento do epitélio oral (banda epitelial primaria) [31].

| | | T 7

Futura fase de

Fase inicial Fase de botao Fase de capuz Fase de campanula diferenciado

@ Secetado @ Citoplasma @ »  Membrana ¢ Nucleo @ » Dois ou mais @ Desconhecido

Figura 2 - Moléculas envolvidas nas diferentes fases da Odontogénese (da esquerda para a direita): Fase
inicial, Fase de botdao, Fase de capuz, ¢ Fase de campanula. Legenda: azul escuro, secretado; verde,
citoplasma; azul, membrana; rosa, nicleo; roxo, dois ou mais; laranja, desconhecido. Adaptado de [37].

J4

Tal como todos os processos de desenvolvimento, a odontogénese ¢ altamente
complexa e regulada dinamicamente, com centenas de genes coexpressos em reciprocal
networks. Trata-se de um processo complexo e dindmico que envolve varias proteinas
reguladoras que interagem reciprocamente entre si, com o objetivo de criar vias de
sinalizacdo. A agenesia dentéria, sendo ela irreversivel, pode ocorrer pela perturbagdo
deste equilibrio. Esta auséncia congénita de um ou mais dentes pode ter uma causa
genética ou uma causa ambiental (fArmacos, trauma, infe¢des, dieta, quimicos), que esta
ligada ao desenvolvimento in utero [38,39].

Sendo um processo intrinseco de interacdo reciproca com o envolvimento de um
largo numero de genes, existe a possibilidade da ocorréncia de mutagdes em muitos
desses genes, que podem desregular todo este processo, estando entdo associadas a

hipodontia [40,41]. Estes genes que comandam o desenvolvimento dentario t€m também
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funcdes importantes e associagdes moleculares noutros 6rgaos e sistemas. Portanto, uma
alteracdo genética que culmina em hipodontia pode levar ao aparecimento de

anormalidades noutras partes do corpo humano [42].

11.2.1. MORFOGENESE DO GERMEN DENTARIO

O inicio da fase de botdo caracteriza-se pela penetracdo do epitélio dentario
proveniente da lamina dentaria para o ectomesénquima subjacente, juntamente com uma
condensac¢do das células ectomesenquimais ao seu redor [28].

A fase de capuz acontece com a continuagdo da invaginagdo do epitélio, em que o
componente epitelial do gérmen dentério relembra a forma de um capuz que assenta sobre
uma agregac¢do ectomesenquimatosa de forma esférica. Nesta fase, a componente epitelial
¢ denominada 6rgao de esmalte, e a esfera ectomesenquimatosa corresponde a papila
dentaria. Tanto o 6rgdo de esmalte como a papila dentaria estdo envolvidos por um outro
conjunto de células ectomesenquimais chamado foliculo/saco dentério que separa o 6rgado
dentario dos restantes tecidos maxilares ¢ mandibulares [28].

Na regido central do 6rgdo de esmalte, surge o né de esmalte primario (PEK) que
serve como centro de sinalizacdo, onde sdo secretadas localmente moléculas de
sinalizacdo. Cada gérmen dentério possui um PEK na fase de capuz. Existem ainda os
nds de esmalte secundarios (SEK) que determinam a localizagdo das cuspides na fase de

campanula do gérmen dentario em molares [43].

11.2.2. CITODIFERENCIACAO

A citodiferenciacdo inicia-se com a fase de campanula. O 6rgdo de esmalte cresce
para uma forma de campanula e a sua camada profunda afunda e engloba a papila
dentaria, enquanto o foliculo dentario continua a encapsular todas estas estruturas. Nesta
fase ocorre diferenciacdo das células do 6rgao de esmalte em quatro grupos de células
distintos (baseados na sua morfologia e fun¢do): epitélio de esmalte interno (IEE), estrato
intermédio, reticulo estrelado e epitélio de esmalte externo (OEE) [28].

A fase de campanula tardia caracteriza-se pela deposicdo de dois tecidos

mineralizados principais, esmalte e dentina, produzidos por ameloblastos e odontoblastos
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respetivamente. Tais eventos requerem uma histodiferenciacdo terminal do IEE e da
papila dentdria em ameloblastos e odontoblastos respetivamente. O 6rgdo de esmalte
come¢a a adquirir, através da continua divisdo das células do IEE, uma estrutura
tridimensional que se assemelha a futura coroa do dente (morfodiferenciacio). As células
do IEE continuam a sua divisdo a diferentes velocidades determinando a forma precisa
da coroa dentaria [28].

Apo6s os odontoblastos secretarem a primeira camada de pré-dentina, as células do
IEE recebem sinais que induzem a diferencia¢do terminal dos pré-ameloblastos em
ameloblastos [28]. Seguidamente a deposi¢do completa da matriz, acredita-se que os
ameloblastos sofrem apoptose.

Dada a completa formagao da coroa, as células da extremidade apical da campanula
continuam a proliferar e originam a bainha epitelial de Hertwig (HERS). Esta estende-se
até¢ ao futuro apex do dente, envolvendo a papila dentaria, enquanto interagem com as
células ectomesenquimais da mesma. Essas mesmas células adjacentes a camada interna
da HERS sofrem diferenciacao em odontoblastos ¢ formam a dentina radicular [44].

A medida que a formagio da raiz progride, as células do foliculo dentario entram em
contacto com a bainha de Hertwig, enquanto esta ganha perfuragdes na sua estrutura,
constituindo uma malha. Isto permite que as células do foliculo dentario entrem em
contacto com a superficie da dentina radicular, induzindo a sua diferenciacdo em
cementoblastos, que produzem proteinas da matriz do cemento, e fibroblastos, que
produzem o ligamento periodontal. Além disso, algumas células derivadas da bainha de
Hertwig também se diferenciam em cementocitos. A bainha de Hertwig desintegra-se
formando os restos epiteliais de Malassez [44].

A raiz do dente consiste num conjunto de dentina radicular e canais radiculares, em
que as células pulpares (incluindo células mesenquimais indiferenciadas e células
sanguineas), vasos e nervos dao suporte a polpa. Na parte exterior, a raiz ¢ coberta por
cemento que proporciona inser¢ao ao o0sso alveolar através um tecido de conexao fibroso
ao qual se da o nome de ligamento periodontal [28].

A bainha de Hertwig determina o nimero de raizes do dente, formando um par de
extensdes em forma de lingua que se fundem na base da futura cdmara pulpar dentéria,
resultando na formacdo da furca radicular. Enquanto a raiz se forma, o dente comeca a
mover-se verticalmente em dire¢do a cavidade oral, de modo a erupcionar numa posi¢ao

funcional e formar o plano oclusal [28].
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I1.3.  VIAS DE SINALIZACAO ENVOLVIDAS NO DESENVOLVIMENTO DENTARIO

A base genética da agenesia dentaria tem sido atribuida principalmente a alteragdes
nos genes que regulam as vias de sinalizagdo das interagdes epitélio-mesenquimais na
lamina dentaria. Devido ao grande numero de moléculas envolvidas, presume-se que haja
um mecanismo poligenético no desenvolvimento de defeitos na denti¢ao [45].

As interagdes epitélio-mesenquimais sequenciais e reciprocas, essenciais em todos
os aspetos da morfogénese dentdria como padronizagdo, tamanho e numero de dentes,
envolvem uma série bem ordenada de sinais ativadores e inibidores que exercem a
regulagdo sobre a proliferagdo, diferenciacdo e organogénese celular. Em particular,
fatores de crescimento, fatores de transcricdo e os seus recetores correspondentes, bem
como outros morfogénios soluveis, formam uma rede regulatoria a nivel molecular que
controla sinergicamente ou antagonicamente a transdu¢do de sinal intra/intercelular
durante a odontogénese. O estudo de vias de sinalizagdo cruciais, como por exemplo
BMP, Wnt, Notch, Shh e FGF, tem uma crescida importancia na potencial rede de
sinalizacdo integrada responsavel pela formagdo do dente [37].

Genes mutantes que codificam os componentes da via candnica Wnt/B-catenina e
genes associados a Wnt sdo responsaveis pelo maior risco genético de agenesia dentaria
isolada, quando comparados com genes envolvidos noutras vias [46,47]. A via de
sinalizacdo Wnt/B-catenina estd envolvida em muitos aspetos do desenvolvimento
embriondrio e ¢ ativada espago-temporalmente nas regides de formagdo do dente em
todos os estagios do desenvolvimento dentario, implicando assim o seu papel essencial
no processo da odontogénese [48].

As comunicagdes entre células, assim como os sinais dos nodulos do esmalte, sdo
mediadas por mais de 350 moléculas sinalizadoras, incluindo fatores de transcri¢do e
fatores de crescimento. As interagdes sinérgicas e antagonicas entre acidos nucleicos e
proteinas podem desencadear a sua ativacdo ou inibicdo local. A morfologia final, a
posicao e o nimero de dentes sdo precisamente regulados por essas complexas redes de
sinais, sendo portanto de extrema importincia que cada molécula envolvida esteja
presente na hora certa, no lugar certo e na quantidade certa [31,49]. Na literatura,
variantes dos genes PAX9, MSXI, AXIN2, EDA, EDAR e WNTI0A s3ao as mais

frequentemente mencionadas [27,50-52].
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O dente parece ser um dos 6rgaos mais simples do corpo humano mas, no entanto, o
seu desenvolvimento ¢ regulado por vérias moléculas em etapas distintas, e por um
complexo conjunto de redes de sinalizagdo indutivas, desde o inicio até ao fim da
diferenciagdo. Varios estudos foram realizados para investigar vias de sinalizagdo
canonicas BMP, Wnt, Notch, FGF e Sonic hedgehog (Shh), que podem funcionar de

forma sinérgica ou antagonica durante o desenvolvimento do dente [53—-56].

I1.3.1.  VIA DE SINALIZACAO WNT

A via de sinalizagdo Wnt estd associada a diferenciagdo, polarizacdo e migracao
durante o desenvolvimento celular, sendo que ¢ expectavel também o seu envolvimento
na biologia do cancro [57]. O maior componente desta via de sinalizacdo ¢ a familia de
proteinas Wnt, que ativam os recetores das membranas celulares de forma paracrina e
autdcrina. As proteinas Wnt, secretadas por células, podem induzir mecanismos celulares
através da ativacdo das proteinas membranares Frizzled (Fzd), e por proteinas
intracelulares e fatores de transcri¢do que regulam a expressao genética. A estrutura desta
via esta baseada em trés vias de sinalizagdo: a via canonica 3-catenina dependente, e duas
vias ndo-canonicas B-catenina independentes: via de sinalizagdo PCP (polaridade celular
planar) e via de sinaliza¢do Ca?" [57]. Enquanto a via canonica Wnt regula o destino da
célula, a via ndo canonica ¢ responsavel pela polaridade celular. Os componentes da via
Wnt distribuem-se em glicoproteinas extracelulares (19 ligantes Wnt a nivel humano),
recetores transmembranares (Fzd e LRP5/6), proteinas citoplasmaticas (Dvl, APC,
AXIN, GSK3p, B-catenina, etc.), fatores de transcri¢do nucleares, e varias moléculas
associadas a Wnt (MSX1, DKK1, KREMENI e ANTXRI1).

A via de sinalizagdo Wnt/B-catenina, ou via de sinaliza¢do candénica Wnt, ¢ um eixo
de sinalizagdo conservado que participa em diversos processos fisioldgicos, como
proliferacdo, diferenciagdo, apoptose, migragao, invasao e homeostase tecidual [58—60].
Esta via de sinalizagdo, estando envolvida em varios aspetos do desenvolvimento
embriondrio e sendo ativada espago-temporalmente nas regides de formacao do dente em
todos os estagios do desenvolvimento dentario, torna-se essencial no processo da
odontogénese e tem sido, portanto, proposta como o principal regulador da formagao
dentaria [48]. A inibi¢do desta sinalizacdo no epitélio inicial, leva a interrup¢do do

desenvolvimento do dente no estagio de lamina [61]. Evidéncias crescentes indicam ainda
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que a desregulacdo da cascata Wnt/B-catenina contribui para o desenvolvimento e
progressdo de alguns tumores solidos e malignidades hematoldgicas [62—-65].

E sabido que mutagdes no gene AXIN2, inibidor de Wnt, causam uma forma rara de
oligodontia na qual a formagdo do dente permanente ¢ afetada e, ainda, que estas

mutagoes t€m sido também associadas a uma predisposi¢do ao cancro colorretal [1].

I1.3.1.1. Estrutura da via de sinalizacio Wnt/B-catenina

A estrutura da via canonica Wnt pode ser agrupada em trés componentes principais:
as proteinas membranares, o complexo de degradagdo e a proteina P-catenina. Na
membrana celular existem recetores Fzd para proteinas Wnt, e perto dos recetores Fzd
estdo localizados dominios proteicos de ligacdo estruturalmente relacionados com os do
recetor das lipoproteinas (LRP) de baixa densidade, que sdo codificados pelos genes
LRP5 e LRP6 [66,67]. O complexo de destruicdo ¢ formado a partir da Polipose
Adenomatosa Coli (APC), Axina (AXIN), Glicogénio Sintase Quinase 33 (GSK3p),
Caseina Quinase 1o (CKla) e proteinas Dishevelled (Dvl). Quando a via Wnt/B-catenina
esté inativa, o complexo de destrui¢cdo ¢ formado em torno da proteina B-catenina, a qual
as particulas de ubiquitina estdo ligadas. Neste processo, a AXIN e a APC sao fosforiladas
pelas quinases CK1a e GSK3pB. No caso da via Wnt/B-catenina estar ativa, a CKla e
GSK3p estdo ligadas a B-catenina através da proteina Dvl, permitindo a catalisacdo da

reacgdo de fosforilagao [68].

11.3.1.2. Mecanismo da via de sinalizacio Wnt/p-catenina

A ativacdo do complexo transmembranar composto pelo recetor Fzd e corecetor
LRP5 ou LRP6, medeia a via Wnt canénica dependente de B-catenina, que ¢ uma proteina
envolvida na transcricdo genética. Esta via de sinaliza¢do ¢ desencadeada pela ligacdo
dos ligantes Wnt secretados por glicoproteinas ricas em cisteina aos recetores LRP5/6 e
Fzd. Na presenca do ligante Wnt, a sua ligacdo com os recetores na superficie celular
induz a Dvl, causando a agregacdo do complexo APC, AXIN, GSK3f e CK1a ao recetor
[69].
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Quando a via canonica Wnt ¢ ativada, a B-catenina desloca-se para o nticleo e atua
como um fator de transcri¢ao. No entanto, quando a via Wnt ndo esta ativa, a proteina [3-
catenina ¢ ativamente degradada. O nivel intracelular da -catenina €, portanto, regulado
pela via canonica Wnt, e a estimulagdo do complexo Fzd-LRP5/6 resulta na regulacao
positiva do nivel desta proteina. No caso da auséncia de ligantes Fzd-LRP, o nivel de -
catenina citoplasmatica é baixo, sendo a sua degradacdo assegurada pelo complexo de
destruicdo [68]. A ativacdo do complexo Fzd-LRP5/6 pelo ligante Dvl leva a inibi¢ao da
formagdo do complexo de degradacgdo. A ligagdo de Dvl a Fzd resulta na exposi¢ao dos
dominios DIX de Dvl, que sdo locais de ligagdo para a AXIN. Esta proteina liga-se a
cauda intracelular do LRP, e uma vez ligada ao complexo recetor ¢ incapaz de se ligar a
B-catenina e inibe a atividade da GSK3p. O efeito desta reagdo em cascata previne a
fosforilagcdo da B-catenina, a sua ubiquitinacdo e a degradagdo do proteassoma. A f3-
catenina recém sintetizada acumula-se no citoplasma, eventualmente translocando-se
para o nucleo. A B-catenina nuclear substitui entdo um repressor do fator de célula T/fator
intensificador linféide (TCF/LEF), que sdo fatores de transcricdo que ativam genes
responsivos a Wnt.

Dentro do complexo de degradacdo, a GSK3f e a CK1a medeiam a fosforilagdo da
B-catenina, promovendo a sua ubiquitinacdo e a sua posterior degradag¢do proteassomica
[70,71]. Subsequentemente, a fosforilacdo e inibi¢do de GSK3[ asseguram uma elevacao
da concentracdo de -catenina citoplasmatica. A B-catenina ndo fosforilada no citoplasma
migra para o niicleo e acumula-se, interagindo com o fator especifico de células TCF/LEF
e coativadores, como Pygopus e BCL9, para desencadear uma regulagdo positiva dos

genes alvo.
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Figura 3 - Representagdo esquematica da via de sinalizagdo Wnt/p-catenina ou via de sinalizagdo canénica
Wnt ativa (esquerda): os ligantes Wnt ligam-se aos recetores compostos pelas proteinas LRP5/6, sendo a
proteina citoplasmatica DVL ativada, induzindo a supressdo de GSK3f. Subsequentemente, a $-catenina
transloca-se para o nicleo, ligando-se aos fatores de transcrigdo TCF/LEF para induzir a transcri¢do do
gene alvo; e inativa (direita): na auséncia do ligantes Wnt, o complexo de destruicdo da f-catenina, um
complexo formado por AXIN, CKla, GSK3p e APC, fosforila a B-catenina, que posteriormente sofre
degradacdo através da protedlise mediada pela Ubiquitina. Adaptado de [72].

11.3.1.3. Modo de atuacio da via de sinalizacio Wnt/B-catenina no
desenvolvimento

A sinalizacdo Wnt/B-catenina ¢ um sistema evolutivamente conservado que
desempenha um papel crucial na embriogénese, organogénese ¢ homeostase, tendo-se
desenvolvido cedo na filogenética. Esta via sinalizadora ¢ conhecida como uma
importante via regulatéria que controla processos de desenvolvimento durante a
morfogénese tecidual [73-75].

Durante a gastrulacdo, uma etapa importante no desenvolvimento embrionario, a
B-catenina promove a formacdo da linha primitiva na parte posterior do embrido. Uma
mutagdo no gene Wnt3, que € um ligante de LRP5/6, interrompe a gastrula¢ao bloqueando
a linha primitiva e, consequentemente, a formacdo do mesoderma e da endoderme

definitiva. Durante a embriogénese precoce, a via de sinalizagio Wnt/B-catenina regula,
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portanto, o destino celular das células endodérmicas embriondrias que fornece a

organogénese desejada [76].

11.3.1.4. Modo de atuacio da via de sinalizacio Wnt/p-catenina no cancro

Na via Wnt/B-catenina, uma regulagdo anormal do fator de transcri¢cdo p-catenina,
que ¢ o componente principal da via de sinalizagdo Wnt, leva a eventos precoces na
carcinogénese [77-80]. A expressdo aumentada de P-catenina pode ser causada pelos
seguintes fatores: mutacdes no gene de P-catenina, anormalidades no complexo de
destrui¢do de B-catenina, mutacdes em APC, expressdo aumentada de ligantes Wnt e
perda de inibicdo ou diminuicdo da atividade das vias regulatorias. A sinalizacdo
Wnt/B-catenina ¢ ativada em muitos tipos de cancro.

A ativagdo anormal da via Wnt/B-catenina tem sido relatada como um dos fatores
predisponentes em muitos tipos de cancro. Por exemplo, no melanoma cutaneo, a
B-catenina nuclear liga-se a fatores de transcri¢ao do tipo TCF/LEF e, consequentemente,
estimula a expressdo de genes a jusante, como ciclina DI e c-MYC. A expressdo
aumentada dos genes mencionados altera a progressao do ciclo celular e contribui para a
carcinogénese [81].

A transi¢ao epitelial-mesenquimal (EMT) ¢é o processo pelo qual as células epiteliais
polarizadas adquirem o fen6tipo mesenquimal. Este processo pode ser induzido por varias
vias de sinalizagdo, incluindo a Wnt/B-catenina. Observando a correlagdo entre
células-tronco cancerigenas, processo EMT e sinalizagdo Wnt/B-catenina, foi
comprovado que o crescimento de tumores primarios converte células ndo cancerigenas
em células-tronco cancerigenas por processos relacionados a EMT. Varios estudos
confirmaram que os genes alvo da sinalizagdo Wnt estdo implicados na adesao celular, o
que consequentemente tem um impacto na EMT. Isso sugere um modelo que integra
varios processos essenciais, que fundamentam o desenvolvimento da doenga, e deve ser

apresentado como um alvo importante para novas terapias [82].
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I1.4. GENES ENVOLVIDOS NA AGENESIA DENTARIA NAO SINDROMICA

11.4.1. GENE AXIN2

A ligacdo genética entre a agenesia dentéria e a via Wnt foi evidenciada pela primeira
vez pela identificagdo de uma mutagdo do gene AXIN?2 (do inglés Axis Inhibitor 2), numa
familia finlandesa com historial de oligodontia [1]. Esta familia apresentava oligodontia
isolada (ndo sindrémica) e ainda um fenétipo colorretal varidvel com penetrancia total.
Neste caso, o fen6tipo oligodontia era totalmente penetrante nos individuos portadores da
mutagdo do gene AXIN2. Quase todos os membros da familia com oligodontia
apresentavam neoplasias colorretais, variando de polipose a malignidade colorretal sem
polipos [83,84].

Um dos genes mais relacionados com a agenesia dentaria ¢ o AXIN2, que € altamente
expresso no n6 de esmalte e nos odontoblastos mesenquimais durante a odontogénese.
Até a0 momento, nove diferentes mutagdes no gene AXIN2 foram identificadas na
agenesia dentdria ndo sindromica, ¢ doze mutacdes na agenesia dentdria sindromica e
outras condi¢des. A proteina expressa por este gene tem uma importante funcdo na
morfogénese craniofacial, e pacientes com Polimorfismo de Nucleétido Unico (SNP) do
AXIN2 nao t€m molares, pré-molares, incisivos superiores, € incisivos inferiores
permanentes [85]. Este gene codifica um inibidor intracelular do sinal Wnt/B-catenina
sendo, portanto, categorizado como um regulador negativo da via de sinalizagdo Wnt.
Verificou-se que as mutagdes em AXIN2 aumentam a degradagao da B-catenina e reduzem
a ativagdo da via Wnt [86], caracterizando-se portanto como um inibidor da via de
sinalizacdo Wnt.

A proteina AXIN2 organiza o complexo multiproteico da APC, B-catenina e GSK3p.
Na via canonica Wnt/beta-catenina, esta proteina tem duas fungdes: trata-se de um
componente citoplasmatico que funciona como um regulador negativo da sinalizagdo
canénica Wnt, induzindo a degradagio da B-catenina. E também um alvo direto para a via
de sinalizagdo Wnt canoénica e, portanto, forma um Joop de feedback negativo. As

alteracdes de nucledtidos no gene AXIN?2 estao relacionadas com a agenesia dentéria [21].
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I1.4.2. GENE MSXI

O gene MSXI (do inglés Muscle Segment Homeobox, Homolog 1), foi o primeiro
gene identificado como causa de agenesia dentdria ndo sindromica humana [87], e
pertence a uma familia de fatores de transcricdo que contém um dominio de ligacdo ao
DNA altamente conservado. Este gene aparenta estar envolvido em multiplas interagdes
epiteliais-mesenquimais durante a embriogénese, e demonstra ser critico durante os
estagios iniciais de desenvolvimento do germe dentario [88]. A proteina MSX1 pode
desempenhar um papel duplo durante o desenvolvimento inicial do dente, sendo
necessaria para a iniciagdo do germe dentario durante a fase de botdo, e posteriormente
para a proliferagdo e prevengao da diferenciacdo dos odontoblastos [89].

O gene MSXI codifica para o repressor transcricional e sinaliza uma variedade de
células para controlar a proliferacdo, diferenciacdo e angiogénese. O MSX/ ¢ um alvo
direto a jusante da sinalizagdo Wnt/B-catenina durante o desenvolvimento craniofacial e
regula a expressdo e atividade da via Wnt/B-catenina. Muta¢des no gene MSX/,
codificando um repressor transcricional das vias Wnt e BMP4, foram repetidamente
encontradas e identificadas como causa de agenesia dentaria ndo sindréomica [90]. Entre
53 mutag¢des diferentes do MSX1, 30 delas estdo associadas a agenesia dentéria isolada,
muitas vezes estando ausentes os segundos pré-molares e terceiros molares. Em contraste,
mutagdes de perda de funcdo do gene MSX/ foram relatadas como causa de condigdes
mais graves, como sindrome de Witkop, sindrome de Wolf-Hirschhorn e oligodontia com
fissura labiopalatina [27]. Estes contrastes indicam que mutac¢des em diferentes dominios

do gene abordado tém efeitos diferentes durante o desenvolvimento craniofacial.

11.4.3. GENE PAX9

Estudos recentes identificam o gene PAX9 (do inglés Paired Box Gene 9) como um
dos genes envolvidos na odontogénese mais amplamente estudados [46]. E amplamente
expresso no mesénquima derivado da crista neural que estd envolvido no
desenvolvimento craniofacial e dentério, e é necessario para a expressao de BMP4, MSX]
e LEF1 [91]. O nimero, posi¢ao e morfologia dos dentes podem ser realmente afetados
por mutagdes neste gene. Até ao momento, mais de 50 mutagdes no PAX9 foram relatadas

como associadas a varios tipos de agenesia dentdria congénita, € a outros defeitos
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dentarios hereditarios. A consequéncia mais comum da mutagdo do gene PAXY9 ¢ a
oligodontia ou a hipodontia autossomica dominante nao sindrémica [50].

A proteina PAX9, expressa pelo gene PAXY, ¢ um fator de transcrigdo que regula a
expressdo dos genes envolvidos na mediacdo da proliferacdo celular, resisténcia a
apoptose e migragdo. Desempenha um papel primdrio na regulacdo das interacdes

mesenquimais-epiteliais envolvendo a sinalizagdo BMP4 e Shh [92].

11.44. GENE WNTI10A4

A proteina WNTI10A (do inglés Wingless-Type MMTV Integration Site Family,
Member 104) é expressa em membros embrionarios, pele, dentes e foliculo piloso. O
gene WNT10A esté identificado no cromossoma 2q35, e ¢ preferencialmente expresso no
epitélio dentario e nos nodulos de esmalte, durante o desenvolvimento do dente [93].
Como as primeiras mutagdes recessivas em WNT10A foram identificadas em individuos
diagnosticados com displasia odontoonicodérmica (OMIM 257.980), foram descobertas
73 diferentes mutagdes, responsaveis por 14 doencas/fendtipos diferentes, com base em
dados obtidos pelo Human Gene Mutation Database (HGM). 43 das mutagdes resultaram
em agenesia dentdria ndo sindromica, que sdo categorizadas em seis condi¢des: agenesia
dentaria, hipodontia ndo sindromica, hipodontia, agenesia do incisivo lateral superior,
oligodontia, e agenesia dentaria seletiva ndo sindromica [47]. Isso torna o WNT10A4 no
segundo gene mais frequentemente mutado em individuos com agenesia dentaria nao
sindromica. Uma analise clinica mostrou uma condi¢@o de agenesia dentdria mais grave
em individuos afetados portadores de mutacdes bialélicas WNT10A em comparagdo com

aqueles com mutagdes monoalélicas [94].

11.4.5. GENE EDA

A proteina EDA (do inglés Ectodysplasin A) ¢ uma proteina transmembranar do tipo
II com um pequeno dominio intracelular N-terminal, um dominio extracelular maior que
contém uma repeticdo semelhante ao colagénio, ¢ com um dominio C-terminal com
homologia ao fator de necrose tumoral (TNF). Esta proteina, sendo um membro da

superfamilia de ligandos TNF, possui extensas alternativas de splicing que levam a varias
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isoformas. As isoformas de splicing mais comuns (EDA-A1 e EDA-A2) promovem a
transcri¢do ligando-se a recetores distintos. A EDA-AT1 liga-se ao recetor EDA (EDAR),
que interage com o dominio de morte associado a EDAR (EDARADD), ativando as vias
de sinalizagdo da quinase do fator nuclear kB (NF-kB) a jusante [95].

Mais de 100 mutagdes foram relatadas no gene EDA, a maioria das quais estdo
localizadas nos exdes 1, 3 e 5, e sdo principalmente mutagdes pontuais, agrupadas nos
quatro dominios funcionais da proteina EDA. Inser¢des ou delegdes intragénicas, grandes
delec¢des incluindo perda de todo o exdo, e delecdo completa do gene foram também
relatadas. Recentemente, mutagdes em EDA foram relatadas em algumas familias de

hipodontia ndo sindrémica ligada ao cromossoma X [95].

Tabela 1 - Genes mutantes e tipos de dentes ausentes em 10 individuos com oligodontia isolada, num
estudo de caso-controlo feito na Suécia. Legenda: M, molares; PM, pré-molares. Adaptado de [96].

Gene Individuos com M PM Incisivos Caninos Maxila/ Total/
mutagdes (n) (n°) (n° (n% Mandibula Média
EDARADD 1 3 3 0 0 4/2 6/6
AXIN2 3 7 12 6 0 14/11 25/8.3
MSX1 2 8 11 6 0 14/11 25112.5
PAX9 4 18 17 2 2 23/16 39/9.8
Total 10 36 43 14 2 55/40 95/9.5

II.5. AGENESIA DENTARIA COMO MARCADOR PREDITIVO DO CANCRO

Do ponto de vista da genética molecular, a conexdo entre a agenesia dentaria e o
cancro pode ser elucidada através de trés principais causas. Em primeiro lugar, existem
genes envolvidos na odontogénese que sdo expressos em tecidos e/ou células tumorais
[85,97] - como, por exemplo, o gene AXIN2 localizado nos centrossomas e fusos
mitdticos, sendo que a sua sobreexpressdo mostrou induzir instabilidade cromossdémica
[98], que se acredita ser uma forca motriz durante a carcinogénese. Em segundo, as
alteracdes de nucleotidos em determinados genes estdo relacionadas tanto com a agenesia
dentdria como com o cancro [1]. Portanto, as mutagdes parecem prejudicar a
odontogénese e, mais tarde, contribuir para o surgimento do cancro. Em terceiro lugar, de

acordo com a epigenética, a metilacao destes genes foi também observada em amostras
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neoplasicas [99]. E, portanto, de notar que as mutagdes genéticas parecem interromper o
desenvolvimento dos dentes no inicio da vida e, mais tarde, contribuir para o
desenvolvimento do cancro, sendo que as células cancerigenas abrigam um grande
numero de alteracdes genéticas, epigenéticas e fenotipicas.

Mutagdes e SNP em determinados genes, tais como o AXIN2 [20], MSXI [89], PAXY
[100], e WNT10A4 [101] tém sido relacionados com a agenesia dentaria e, ainda, podem
estar associados a varios tipos de cancro. Esta condi¢do refere-se a um fendémeno
denominado por pleiotropia, que se caracteriza por um unico locus genético que afeta
miltiplos tragos fenotipicos aparentemente ndo relacionados. E frequentemente
identificado como uma tinica mutacdo que afeta duas ou mais caracteristicas wild-type
em doengas humanas complexas que partilham a mesma via de sinalizagdo genética [101,
102].

Nos ultimos anos, foram realizados diversos estudos com o objetivo de corroborar a
possivel relagdo entre agenesia dentaria e varios tipos de cancro. As seguintes evidéncias
cientificas vieram dar énfase a este tema, tornando-se cada vez mais num assunto de
grande interesse e pertinéncia na comunidade cientifica.

Um estudo de caso-controlo de Chalothorn et al., (2008) [42], que aborda o cancro
epitelial do ovario (EOC), sugere uma possivel associacdo entre EOC e a agenesia
dentaria, demonstrando que mulheres com este tipo de cancro tém 8,1 vezes mais
probabilidade de ter hipodontia do que as mulheres sem ele, sendo que os dentes mais
frequentemente ausentes sdo o incisivo lateral e os pré-molares superiores. Um outro
estudo de caso-controlo que debate também o EOC, Fekonja et al., (2014) [40], revela
que mulheres com cancro do ovario tém uma probabilidade superior, de 2,87, de ter
hipodontia quando comparadas a mulheres saudaveis. Nos casos de diagnostico de
cancro, os segundos pré-molares superiores foram os dentes mais frequentemente
ausentes (45,1%), seguidos dos incisivos laterais superiores (32,3%), segundos pré-
molares inferiores (16,1%) e incisivos centrais inferiores (6,5%). A hipodontia foi ainda
observada com mais frequéncia na maxila (77,4%) do que na mandibula (22,6%). Das
mulheres com EOC e hipodontia, 21,7% relataram ter historia familiar de hipodontia,
quando comparado ao grupo de controlo que ndo tinha nenhum relato de antecedentes
familiares.

Num estudo de caso-controlo de Kiichler et al., (2013) [41], de historial familiar de
cancro, com envolvimento dos genes AXIN2, FGF3, FGF10, FGFR2, foi relatado que

individuos com agenesia dentdria tinham uma prevaléncia aumentada de ter antecedentes
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familiares de cancro, sendo que foi encontrada uma associagao significativa entre AXIN2,
FGF3, FGF10 e FGFR2 e agenesia dentaria. Os dentes mais recorrentemente ausentes
sdo os pré-molares superiores e inferiores, incisivo lateral superior e inferior, e incisivo
central inferior. Neste estudo, foi observada uma frequéncia elevada de quase todos os
tipos de tumor em familias de individuos com agenesia dentaria, principalmente no cancro
do cérebro e sistema nervoso, prostata e mama. O cancro da mama foi o mais prevalente,
seguido do cancro da prdstata, tanto nos casos de agenesia dentaria como nos de controlo.
A Tabela 2 esquematiza a distribuicdo dos diferentes tipos de cancro na populagdo
estudada. Os individuos com agenesia dentaria demonstraram ter um risco acrescido de
ter antecedentes familiares de cancro feminino: cancro da mama, ovario e colo do tutero.
Foi também observado um aumento da frequéncia de histéria familiar de cancro da mama
e de cancro da prostata em individuos com pelo menos 1 pré-molar ausente. No grupo
com pelo menos 1 incisivo lateral superior ausente, foi encontrada uma frequéncia

acrescida de todos os cancros.

Tabela 2 - Estudo transversal dedicado a investigacdo da associagdo epidemioldgica e molecular entre
agenesia dentaria e historia familiar de cancro; 82 individuos com diagnostico de agenesia dentaria e 328
individuos sem esta condigao. Distribuigdo dos diferentes tipos de cancro nos casos e nos individuos de
controlo. Adaptado de [41].

Tipo de cancro Casos (%) Controlo Valor p Razio de probabilidade
(%) (Intervalo de confian¢a
95%)
Bexiga 1(1.2) 4(1.2) 1.000 1.0 (0.11-9.0)
Cérebro e sistema 33.7) 1(0.3) 0.026 12.4 (1.2-120.9)
nervoso
Ossos 1(1.2) 1(0.3) 0.360 4.0 (0.2-65.2)
Mama 10 (12.2) 15 (4.6) 0.009 2.9 (1.2-6.7)
Utero cervical 5(6.1) 11 (3.4) 0.251 1.8 (0.6-5.5)
Esofago 1(1.2) 1(0.3) 0.360 4.0 (0.24-65.2)
Cabega e pescogo - 2 (0.6) 0.639 -
Intestino e colon 5(6.1) 72.1) 0.093 2.9 (0.9-9.6)
Linfoma 3(3.7) 4(1.2) 0.146 3.0 (0.6-14.0)
Figado - 72.1) 0.207 -
Pulméo 6(7.3) 10 (3.0) 0.074 2.5(0.8-7.1)
Ovario 1(1.2) 1(0.3) 0.360 4.0 (0.2-65.2)
Pancreas 1(1.2) 2 (0.6) 0.488 2.0(0.2-22.4)
Prostata 9(11.0) 11 (3.4) 0.004 3.5(1.4-8.8)
Rim 1(1.2) 2 (0.6) 0.488 2.0 (0.2-22.4)
Pele 337 72.1) 0.425 1.7 (0.4-6.8)
Estomago 2(24) 13 (4.0) 0.394 0.6 (0.13-2.7)
Garganta 1(1.2) 3(0.9) 0.591 1.3 (0.13-13.0)
Outros cancros 1(1.2) 4(1.2) - -
Cancro desconhecido* 5(6.1) 10 (3.0) - -

*Inclui 1 de cada um dos seguintes: abdominal, leucemia, laringe, tirdide e pleura.
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Relativamente ao cancro colorretal (CRC), num estudo de caso-controlo de Lindor
et al., (2014) [104], 4,8% dos casos e 5,7% dos controlos reportaram haver agenesia de
pelo menos um dente. Num outro estudo de caso-controlo, de Williams et al., (2018)
[105], que aborda o CRC e historial familiar de qualquer tipo de cancro, com o
envolvimento dos genes ATFI, DUSPI0 e CASCS, sao relatadas associagdes
significativas entre a agenesia dentaria e ATF/ e DUSP10, e uma associagdo positiva com
CASCS. Paranjyothi et al., (2018) [106], ainda sobre CRC, observou que 16% de
pacientes com cancro e 8% dos individuos sem cancro reportaram ter agenesia dentaria,
sem uma diferenga estatistica significativa. Os dentes mais frequentemente em falta sao

o pré-molar inferior, incisivo lateral e pré-molares superiores.

I1.6. TUMORES ASSOCIADOS AOS GENES ENVOLVIDOS NA AGENESIA DENTARIA

11.6.1. CANCRO COLORRETAL

O CRC ¢ o terceiro cancro mais comumente diagnosticado no mundo, e ¢ uma das
principais causas de morte relacionadas com tumores. De etiologia multifatorial, ~33%
dos casos estdo associados a fatores genéticos [107]. Este tipo de cancro comeca
frequentemente num poélipo, ou seja, num crescimento anémalo de tecido epitelial na
parede do intestino. Ao longo dos anos, varios investigadores estudaram a associagao
entre polipos do cédlon e cancro com agenesia dentaria, examinando o potencial de uma
predisposi¢do a neoplasia do cdlon e os genes das vias de sinalizacdo Wnt.

O gene AXIN2, ¢ um membro da via de sinalizagdo Wnt que controla varios processos
de desenvolvimento. Individuos com muta¢des em AXIN2, podem ter simultaneamente
agenesia dentdria e uma forte predisposi¢ao para o cancro do colon [1].

Um estudo previamente mencionado, realizado em 2004 [1], descreveu uma familia
Finlandesa em que uma mutac¢do em AXIN2 foi cosegregada com um fenétipo de agenesia
dentaria grave, a oligodontia. A descri¢do adicional da familia identificou pdlipos
colorretais adenomatosos e cancro como parte deste fendtipo. Uma segunda familia,

também na Finlandia, com a mesma mutagdo em AXIN2, foi relatada num estudo de 29
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familias com a doenga polipose adenomatosa [108], que se define como uma doenca
autossémica dominante caracterizada pelo desenvolvimento de numerosos pdlipos
adenomatosos no coélon. O gene APC, cujas mutagdes causam a polipose adenomatosa
familiar, ¢ também um componente essencial da via de sinalizagdo Wnt. Assim como o
AXIN2, as mutacdes em APC podem estar associadas a anomalias dentarias, incluindo
dentes ausentes ou supranumerarios [109].

Num estudo que relaciona o CRC e a agenesia dentéria [104], o sequenciamento
direto de dois probandos, ou seja, de dois individuos que foram os primeiros numa familia
a manifestar uma doenca genética, e também de cinco familiares com hipodontia, revelou
a presenga de uma variante P50S no exdo 10 do gene AXIN2 num dos dois probandos
com CRC e agenesia dentaria, em quatro irmaos com agenesia dentaria mas sem CRC, e
num irmao ndo afetado, sem CRC e sem agenesia dentaria. Neste estudo, 4,8% dos casos
com diagndstico de CRC, tinham auséncia de pelo menos 1 dente, e o sexo feminino ¢ o
mais afetado pela auséncia de dentes. Foi analisado se existiam familias em que varios
individuos relatavam auséncia de dentes, e foram encontrados apenas alguns. Houve
cinco casos relatados de CRC com um dente ausente, em que um ou mais familiares
tinham também dentes ausentes (nenhum desses familiares tinha diagnéstico de CRC);
oito dos casos com diagnostico de CRC que ndo tinham dentes ausentes, tinham dois ou
mais familiares com dentes ausentes; e dos casos de CRC que relataram um ou mais
dentes ausentes, 24 ndo tinham outros familiares pesquisados neste estudo.

Foi ainda feito um estudo com 167 individuos com agenesia dentaria [83], a maioria
com apenas 1 ou 2 dentes ausentes, e encontraram uma associagdo entre incisivos
ausentes ¢ um dos trés polimorfismos intragénicos no gene AXIN2. A associagdo mais
significativa foi para uma mutag@o no exao 10 (P50S, rs2240308), e foi concluido neste
trabalho que o mesmo forneceu mais evidéncias de que o gene AXIN2 contribui para a
agenesia dentaria.

A associagdo entre variantes do gene AXIN2, CRC e agenesia dentdria sugere que
estas condi¢des poderdo estar associadas. No entanto, nenhum estudo em grande escala
de pacientes com CRC foi realizado para avaliar uma associagdo geral entre neoplasia

colorretal e dentes ausentes [104].
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11.6.2. CANCRO DO OVARIO

O cancro epitelial do ovario ¢ o tumor mais letal do sistema reprodutor feminino e,
atualmente, ndo possui nenhum marcador de diagndstico ou tratamento eficaz [110]. O
risco de desenvolver EOC para a populacao geral ¢ de 1.6% [111], e 75%-80% dos
pacientes ndo sdo diagnosticados até o cancro ja ter metastizado para além dos ovarios,
tendo entdo alcangado o III ou IV estagio da doenga [112]. A maioria dos cancros do
ovario ocorre devido a alteracdes genéticas que se desenvolvem durante a vida da mulher,
ndo sendo, nestes casos, hereditario. Porém, cerca de 1 em cada 10 cancros do ovario
(10%) sdo causados por um gene mutado, ja ele herdado [109, 110].

Viérios estudos reportam um elevado surgimento de casos de cancro em pessoas com
hipodontia [1,41,42,113], sendo entdo de extremo interesse compreender se existe uma
etiologia genética comum que predisponha o sexo feminino a ambas as condigdes.

A deteg¢do precoce do cancro epitelial do ovario ¢ dificil e, como tal, a taxa de
mortalidade torna-se demasiado alta [114]. Varios genes que estdo na origem da agenesia
dentaria sdo também expressos em células tumorais do sistema reprodutor feminino,
sugerindo uma possivel relacdo entre desordens nos ovarios e hipodontia [115]. Tendo
como exemplo, a sobrexpressdo de MSX/ inibe a proliferacdo celular do carcinoma do
ovario, enquanto que a sua deficiéncia ¢ comum no ovario humano [110]. Esta deficiéncia
de MSXI também causa oligodontia na maioria dos dentes posteriores, semelhante ao
PAX9, um fator de transcri¢do que se acredita controlar a sinalizagdo mesenquimal BMP4
durante a odontogénese [91,116]. A expressdo de PAXY ¢é também encontrada nas células
cancerigenas epiteliais do ovario [117].

Do estudo de Chalothorn et. al (2008) [42], previamente mencionado, foi descrito
um aumento da prevaléncia de dentes ausentes congenitamente em mulheres com EOC.
Dessas mulheres, 20% relataram um ou dois dentes ausentes, contra 3% numa amostra de
controlo sem diagndstico de cancro. Também dez pacientes com quistos nos ovarios
apresentaram uma prevaléncia ainda maior de hipodontia: 40%. Esta pesquisa sugere que
possam existir fatores genéticos comuns que afetam tanto o desenvolvimento dentario
como a suscetibilidade a formacdo de tumores epiteliais ou quistos do ovario,
demonstrando, de facto, uma semelhanca a mutacdo no gene AXIN2, que aparenta
também estar na origem da agenesia dentaria e do CRC.

Virios dos genes que causam agenesia dentdria em humanos, sdo também expressos

em células tumorais do sistema reprodutor feminino, sendo eles 0o WNT10A4, MSX1, PAX9,
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AXIN2 e EDA sugerindo um possivel mecanismo para a relacdo entre disturbios dos

ovarios e agenesia dentéria [115].

11.6.3. @CANCRO DA MAMA

O cancro da mama ¢ uma doenga heterogénea decorrente de multiplas alteragdes em
genes com papéis essenciais no controlo homeostatico da proliferac¢do, diferenciacdo e
morte das células epiteliais mamarias [118]. Uma das neoplasias malignas mais comuns
em todo o mundo, o cancro da mama ¢ a principal causa de morte entre as mulheres. Este
cancro consiste em alteragdes genéticas que resultam em niveis alterados de mRNA e
proteinas, como a ativagao ou amplificagdo de oncogenes ou a perda de genes supressores
de tumor [119].

Aparentemente, o gene AXIN2 ¢é aquele que, estando relacionado com a agenesia
dentéria, tem a conexao mais proxima ao cancro da mama. Em primeiro lugar, o AXIN2
foi localizado no cromossoma 17q23-q24, que ¢ uma regido que demonstra
frequentemente perda de heterozigosidade (LOH) no cancro da mama [120]. Em segundo
lugar, foi marcado em tumores da mama de alto grau [121], e em patentes de mau
progndstico [122]. Em terceiro lugar, os SNPs em AXIN2 foram relacionados ao cancro
da mama. rs3923087 em AXIN2 esta relacionado com a redugdo do risco de cancro da
mama e rs3923086 estd significativamente associado com cancro da mama de inicio
precoce (idade <43 anos) [123].

O gene MSX1 demonstrou também conexdes estreitas ao cancro da mama, incluindo

mutagdes genéticas e alteragdes de expressao [85].

11.6.4. CANCRO DO PULMAO

O cancro do pulmio consiste em dois subtipos histologicos principais: cancro do
pulmdo de células ndo pequenas (NSCLC: non-small cell lung cancer), que inclui
carcinoma de células escamosas (CCE) e adenocarcinoma (AC), e cancro do pulmao de
pequenas células (SCLC: small cell lung cancer).

Embora a mutacdo do gene AXIN2 no cancro do pulmao seja rara, a estreita conexao

entre o SNP do gene AXIN2 e cancro do pulmao foi observada. rs2240308 no gene AXIN?2
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mostrou ter uma conexao significativa com cancro do pulmao [124], bem como agenesia
dentaria [83]. A expressdo diminuida de AXIN2, que foi associada a baixa taxa de
sobrevivéncia em pacientes em estdgio inicial, foi associada a acumulagdo de B-catenina
[125]. O silenciamento epigenético de AXIN2 leva a acumulagdo nuclear de B-catenina na
cancerinogénese do cancro de pulmao NSCLC. Em CCE, AXIN2 foi significativamente
regulada negativamente e teve uma forte correlacdo negativa com miR-205, o
biomarcador especifico de CCE, que teve alta precisdo diagnostica em discriminar CCE
de AC e SCLC [126].

Em ambas as linhas de células SCLC e NSCLC, a expressao significativa da proteina
PAXO9 foi detetada. No NSCLC, o status de ativagao do PAX9 correlaciona-se com o
subtipo de tecido. O AC apresenta alta probabilidade de ativagao do PAX9 em relacdo ao
carcinoma de células escamosas [97]. As alteragdes epigenéticas sdo também comuns. O
nivel de metilagdo de PAX9 foi duas vezes maior na célula A549 do que na célula epitelial
bronquica humana normal. In vivo, MSX1 mostrou alta metilagdo em cancro do pulmao,

especialmente em carcinomas de células escamosas [99].

11.6.5. CANCRO DO ESTOMAGO

No que concerne ao cancro do estobmago, foi feito apenas um estudo epidemiologico
focado na possivel relagdo entre cancro do estdmago e agenesia dentaria nao sindromica
e fissura labiopalatina (NSCL/P) [127]. De 113 pacientes com cancro do estdmago, 11
apresentavam agenesia dentaria (9,73%) em comparacao com 55 individuos do grupo de
controlo (8,03%). Relativamente a NSCL/P, cerca de 3% em ambos os grupos.

Deste modo, ndo foi encontrado nenhum aumento da frequéncia de agenesia dentaria

em pacientes com este tipo de cancro.

I1.7. VIA DE SINALIZACAO WNT, MSX1 E PAX9 COMO PROGNOSTICO OU POTENCIAL

FERRAMENTA TERAPEUTICA PARA O CANCRO

Durante a odontogénese, o gene MSX/ é expresso no mesénquima dentdrio e,

subsequentemente, nos seus predecessores — a papila dentaria e o saco dentario [128]. A
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Desenvolvimento

MSXI1 atua como um repressor da transcricdo genética através da ligacdo direta ao
dominio do DNA [129]. Recentemente, foi descoberto que a MSX1 tem também um papel
na cancerinogénese. O gene MSXI/ estava frequentemente regulado negativamente ou
silenciado nas células do cancro da mama e do ttero cervical. A metilacdo do gene MSX]
foi detetada em quase metade dos tecidos cancerigenos primarios, enquanto nos tecidos
normais ndo foi observada nenhuma metilagdo. A expressao ectopica do MSX/ inibe a
proliferacdo, a migragdo e a invasdo de células cancerigenas ao bloquear o ciclo celular
G1/S e a apoptose celular. A expressdo diminuida de P-catenina ativa foi também
encontrada apos uma expressao ectopica do gene MSX/ [130,131]. De salientar ainda
que, o gene MSX!] aparenta ter interacdo com a proteina p53, que ¢ uma proteina
supressora de tumor. Relativamente a este topico, € necessdria mais investigagao, ¢ ainda
descobrir quais sdo as consequéncias para os pacientes com agenesia dentaria € com uma
funcdo do gene MSXI comprometida [132].

Em adig¢do, foi demonstrada uma formacgdo de heterodimeros entre PAX9 e MSX1,
in vitro e in vivo. E sabido que a proteina PAX9 ¢ indutora da via de sinalizagdo Wnt, o
que implica que existam interagdes reciprocas a varios niveis entre PAX9, MSX1 e WNT
[52,133]. Em tecidos humanos adultos, a expressdo de PAX9 foi identificada apenas no
esofago e o gene PAX9 estd envolvido no processo de diferenciagdo normal do epitélio
escamoso estratificado. O nivel foi diminuindo com o aumento de lesdes epiteliais
malignas [134].

Estas descobertas indicam que MSX1 e PAX9 estdo envolvidas na alteragdo da via

de sinalizagdo Wnt ¢ no cancro.
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Conclusdo

IT1. CONCLUSAO

Esta revisdo de literatura visou contribuir para a compreensao dos fatores genéticos
condicionantes da agenesia dentaria, bem como dos tumores associados a esses mesmos
genes, assim como das vias de sinalizacdo que regulam tanto o desenvolvimento dentario
como o desenvolvimento das células cancerigenas. A continua analise ao processo da
odontogénese, juntamente com estudos genéticos em pacientes, tem como objetivo
melhorar a nossa compreensao da etiologia das anomalias dentérias e langar as bases para
futuros tratamentos. A agenesia dentdria tem assim o potencial de se tornar um marcador
predisponente de risco para o futuro desenvolvimento de um tumor, uma vez que a
literatura atual aponta efetivamente para uma possivel relagdo entre os genes causadores
de agenesia dentaria e o cancro. Diversos estudos sugerem que podem existir fatores
genéticos comuns que afetam tanto o desenvolvimento dentdrio, como o desenvolvimento
de determinados tumores. A possibilidade de identificagio de um marcador clinico
odontogénico para o cancro traz interesse adicional aos estudos da associacdo entre estas
duas condi¢des, bem como a regulacdo genética do desenvolvimento dentario. Estudos
familiares, incluindo familias com muitos membros afetados, sdo necessarios e podem
adicionar mais informagdes sobre possiveis vias moleculares comuns.

Os dados disponiveis de variados estudos clinicos demonstram que a continua¢ao do
estudo e acrescido conhecimento da via de sinalizagdo Wnt ¢ uma abordagem terapéutica
promissora, pelo facto de ser uma via que esta envolvida em tantos processos fisioldgicos
no organismo humano. Tendo como exemplo casos tumorais, mesmo que o seguimento
isolado da via Wnt possa ndo ser suficiente para o tratamento do cancro, a combinagdo
com quimioterapia poderd ter um efeito sinérgico. Nos ultimos anos, varios estudos
realizados contribuiram para uma compreensdo mais profunda da sinalizagdo Wnt
canonica e ndo candnica. O efeito anomalo da sinalizagdo Wnt candnica ndo se restringe
apenas as células cancerigenas, interagindo também dinamicamente com outros
mecanismos fisioldgicos.

No entanto sdo, de facto, necessarios mais estudos para esclarecer esta questdo. Se,
num futuro, for confirmada esta possibilidade, os Médicos Dentistas estardo na linha da
frente podendo prestar cuidados ndo s6 da Satide Oral, assim como de todo o organismo

humano.
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