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A dentinogénese é um processo altamente controlado que resulta na transformacao
paulatina de um tecido ndo mineralizado numa matriz mineralizada. Interferéncias
na fase de mineralizacdo podem acarretar alteracoes dentindrias que, dependendo do
grau de severidade, tém impacto na denticdo decidua ou permanente, do seu portador.
A Dentinogénese Imperfeita é uma desordem hereditaria com caracter autossémico
dominante. Entender as bases moleculares que levam ao seu estabelecimento, assim
como os seus sinais clinicos e radiogréficos, é essencial para uma adequada abordagem do
paciente afectado. Assim, esta revisao de literatura tem como objectivo principal abordar
os aspectos genéticos que sublinham a sua ocorréncia, como também, evidenciar as mais
prevalentes descobertas clinicas e radiograficas dos seus portadores. No entanto, estudos
prospectivos sdo necessarios para que sejam elucidadas todas as peculiaridades desta
dramatica condicdo dentaria.
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Dentinogenesisis a highly controlled process thatresults in the encompassed mineralization
of the predentin into a mineralized matrix. Any interference during the mineralization
phase may affect the dentin final structure, which depending on the severity of the
disturbance involved, may be detected in both dentitions, deciduous and permanent.
Dentinogenesis Imperfecta (DI) represents one of those abnormalities inherited in a
dominant autosomic pattern. To understand the molecular basis of this disorder, as well as,
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its clinical and radiographic evidences, it is essential to make an appropriate diagnosis and
ulterior treatment. The main goal of this literature review is to highlight the genetic aspects

that underline its establishment and to report the most prevalent clinical and radiographic

clues present in the patient with DI. Further studies, for certain, are extremely required to

finally elucidate the outlines of this dramatic dental condition.
©2011 Published by Elsevier Espaia, S. L. on behalf of Sociedade Portuguesa

de Estomatologia e Medicina Dentaria. All rights reserved.

Introducao

O desenvolvimento de um elemento dentario é resultado
de uma multiplicidade de sinais moleculares que envolve
nao unicamente o ectoderma oral, como também, o
ectomesénquima subjacente ao mesmo. Tais interacdes
levam a eventos bioldgicos importantes, como a migracio e
proliferacao celulares, histo e morfodiferenciacao, e, por fim
aposicao mineral. Depreende-se, portanto, que a odontogénese
envolve fases distintas e sequenciais, formagao de matriz
orgénica e mineralizacdo desta matriz?.

A dentina, tecido de maior contetido do dente, é produzida
por odontoblastos, a partir das interagdoes moleculares
mencionadas acima, durante a dentinogénese. A dentina
quando madura é formada por 20 % de matriz orgénica,
composta de colagénio tipo I e por varias proteinas néo
colagénicas, entre elas, a fosfoproteina dentinéria (DPP) e a
também dentindria, sialofosfoproteina (DSPP)2. Assemelha-se,
assim, tanto fisica como quimicamente, ao tecido 6sseo?.

Desta forma, todo o processo de desenvolvimento dos tecidos
dentarios, em ambas as denti¢des, decidua e permanente,
ocorre sob refinado controlo genético. Em consequéncia,
quando mutagdes genéticas sobrepujam o controlo celular,
podem surgir anomalias dos tecidos dentdrios. Uma destas
alteracdes é representada pela Dentinogénese Imperfeita (DI)
que apresenta caracter hereditdrio, autossémico dominante, de
alta penetrancia. Assume relevancia, sobretudo, por ser uma
das alteracdes dentdarias de cardcter genético mais comum,
muito embora apresente uma incidéncia de 1:8000 nascimentos,
atingindo, em especial, a raga caucasiana®.

Diante do exposto, com este trabalho pretende-se abordar
os principais aspectos genéticos envolvidos na ocorréncia da
DI, como também, evidenciar as mais prevalentes descobertas
clinicas e radiograficas em pacientes portadores de DI. Mais
ainda, e como objectivo secundario, auxiliar no fornecimento
de informacoes para a determinacd@o do seu diagnéstico e,
sobretudo, no estabelecimento de manobras interventivas que
proporcionem ao seu portador, fungao e estética adequadas no
ambito da Medicina Dentaria.

A dentinogénese imperfeita (DI)

De acordo com Nayar e colaboradores a DI foi inicialmente
descrita em 1887 pela apresentacao de um paciente de 18 anos
de idade que apresentava dentes extremamente desgastados

e opalescentes. Na primeira década do século seguinte, em
1939, foi descrito o caso de uma familia cujos membros
apresentavam dentes deciduos e permanentes com estrutura
anémala, amolecida e de facil remog&o. Quatro anos mais tarde,
o mesmo grupo de investigadores, identificou uma familia que
continha 40 membros, 22 dos quais eram portadores de dentes
afectados pela DI®.

Com base nas caracteristicas clinicas e radiograficas
dos dentes de pacientes portadores de DI, e no seu perfil
hereditario, foi estabelecida a sua classificagdo em trés tipos
distintos®. A DI tipo I esté associada a ocorréncia simultanea
de uma outra condicdo patoldgica, a Osteogénese Imperfeita
(OI). A OI é caracterizada por fragilidade tecidual e é causada
por mutacoes em genes envolvidos na producao de coldgeno
tipo I”. De acordo com os mesmos autores, quando associada
a OI, a DI tem um comportamento genético recessivo. No
entanto, é relativamente comum o aparecimento de novos
casos por mutagdo génica, sem caracter hereditario associado.
Este parece ser o caso descrito por Singh e Singh® de uma
paciente de seis anos de idade, cuja queixa maior era a
opalescéncia de seus dentes, sem ter sido verificado qualquer
fenétipo similar nos seus pais e/ou irméos. Muito embora a DI
tipo II, como foi diagnosticada, seja uma alteragao dentinaria
de caracter autossémico dominante, e portanto, hereditaria,
neste caso em especifico, nenhum outro membro da familia
se encontrava afectado, restando a hipétese de uma mutacao
génica pontual.

A DI tipo II, a mais comum, manifesta-se unicamente no
tecido dentinério, sem qualquer sindroma associada. No ano
de 2000, foi relatado o caso de uma paciente de trés anos de
idade com dentes opalescentes, perda de estrutura de esmalte,
desgaste excessivo e consequente comprometimento da
dimenséo vertical de oclusdo. Quando analisado o histérico
familiar, foi revelado que a mesma condicao estava presente
na méae, na avé materna, em trés tias-avds, em quatro tios e
sete primos maternos, sem a presenga de patologias 6sseas
associadas. Sendo assim, tal desordem foi diagnosticada como
DI tipo I1°.

Kamboj e Chandra?®, em 2007, descreveram dois casos de
DI tipo II, pertencentes @ mesma familia, com diferentes graus
de severidade nas suas manifestacdes clinicas e radiograficas.
Ambos foram acompanhados na Universidade de Medicina
Dentéria da India. Os pacientes ndo apresentavam qualquer
outra patologia associada. A partir do mapeamento genético da
familia foi verificado que a cada crianca afectada correspondia
a presenca da condi¢do num dos pais, o que indicou completo
grau de penetrancia génica na familia.



54 Rev Port Estomatol Med Dent Cir Maxilofac. 2011;52(1):52-5

Por fim, a tipo III, a mais rara, corresponde ao “Brandywine
type”, e ocorre de forma isolada num grupo racial em Maryland,
nos Estados Unidos da América®™.

Sinais e sintomas da DI

VariacOes anatémicas acometem a denticdo humana e podem
interferir no tamanho, forma e nimero dos dentes, como
também, no arranjo microestrutural dos seus tecidos3. A DI
constitui uma dessas alteracoes e afecta tanto a denticdo
decidua como a permanente.

Clinicamente, na DI os dentes apresentam alterac¢do de cor
que varia entre o cinzento e o castanho. Logo que irrompem na
cavidade bucal, sdo alvo de forma particular do atrito e posterior
desgaste estrutural. Em adi¢do e, muito embora o esmalte
dentario se apresente isento de alteragdes histoldgicas e
fisico-quimicas, encontra-se facilmente destacavel da estrutura
dentéria. Estudos demonstram que a sensibilidade destes
dentes se apresenta por vezes diminuida, face aos diversos
estimulos a que a cavidade bucal se encontra submetidal?13,
Kamboj e Chandra® verificaram que a expresséo fenotipica
da desordem dentinaria se pode manifestar de forma variavel,
especialmente no que se refere a alteracdo de cor e ao impacto
do atrito sobre os dentes.

Radiograficamente, os dentes apresentam coroas bulbosas
como resultado da maior constricdo cervical, raizes curtas e
delgadas, além de obliteracao total ou parcial da cdmara e canais
pulpares®. O caso descrito por Singh e Singh8 de uma paciente
de seis anos de idade, cuja queixa maior era a opalescéncia
de seus dentes, mostrou que radiograficamente, os dentes
apresentavam, em todas as unidades deciduas, obliteracdo
dentinaria das camaras pulpares e canais radiculares. Os
dentes estavam extremamente desgastados com pontuais
exposicdes pulpares. Ruschel e colaboradores® relataram o
caso de uma paciente de trés anos de idade cujas radiografias
evidenciavam dentes com coroas bulhosas, raizes curtas
e delgadas. Quando observadas as suas camaras pulpares,
notou-se obliteragdo parcial das mesmas e, de igual forma,
nos canais pulpares. Os tecidos de suporte apresentaram-se
com aspecto de normalidade.

Mais recentemente, foi relatada a ocorréncia de um caso de
DI tipo II numa crianga do sexo feminino, de onze meses de
idade, cujo primeiro sinal clinico observado foi a alteracdo de cor
dos dentes deciduos, e, embora nenhum outro familiar tivesse
alteracOes nas caracteristicas dentarias, foi diagnosticada como
DI tipo II. Foi feito um acompanhamento longitudinal neste
caso em especifico, e foram observadas as altera¢des dentarias
em diferentes periodos. Aos trés anos de idade, a alteracdo de
cor estava presente em todas as unidades deciduas, tendo sido
observadas fracturas no esmalte e exposi¢cdo dentinaria. Aos
seis anos de idade, o desgaste dos dentes era excessivo, com
exposicdo pulpar e presenca de carie, ainda que manobras
curativas e preventivas tivessem sido previamente realizadas.
A opalescéncia dos dentes, assim como, as demais alteracdes
clinicas e radiograficas inerentes a DI estavam presentes na
denticao permanente, no entanto, com menor severidade
quando comparada com a denticdo decidua. A partir das
unidades extraidas, foram realizadas analises ultra-estruturais,

o que veio a confirmar o diagnéstico de DI. Os espécimes
apresentaram dentina com aspecto globular, amplos espagos
entre os tubulos dentindrios, que se apresentavam em menor
nuamero e com didmetro reduzido. Quando a paciente completou
quinze anos de idade, a sua histéria médica foi revista. Foram
relatadas onze fracturas 6sseas ocorridas nos bragos, méos, pés
e tronco durante o periodo compreendido entre a infancia e a
pré-puberdade. Apés a puberdade, a incidéncia de tais fracturas
diminui. O diagnédstico foi complementado com a associagao
entre a DI e a Osteogénese Imperfeita (OI), passando e ser
classificado como tipo 14

Histologicamente, evidencia-se a disposi¢ao anémala da
dentina, cujos tibulos dentindrios se encontram dispostos
de forma irregular, com amplas areas de intervalo contendo
matriz ndo mineralizada. Os tibulos tendem a ser mais
largos em didmetro e menos numerosos quando comparados
a dentina de um dente nédo afectado!®. Também, a jungéo
amelodentindria se apresenta lisa, sem o aspecto rendilhado
caracteristico, observado microestruturalmente, que responde
ao imbricamento mecénico dos dois tecidos quando em
condicdes de normalidade teciduall.

Factores genéticos determinantes de DI

A identificacdo do papel dos factores de crescimento e de
transcricdo envolvidos na diferenciagdo celular durante a
odontogénese, amplia o conhecimento acerca da cascata de
eventos que culmina com a formacéo do tecido mineralizado®.
Além disso, a elucidacdo do comportamento biolégico dos
componentes macromoleculares da matriz extracelular do tecido
dentério, alicerca a investigacdo das potenciais interferéncias
genéticas implicadas na etiologia de tais desordens.

Destaca-se, portanto, que a biomineraliza¢do do osso e da
dentina ocorre a partir de uma matriz organica implicitamente
envolvida em multiplas funcoes e interacgdes celulares que estéo
relacionadas, por sua vez, com eventos moleculares sublinhados
pela participagdo génica e consequente producao proteica. Entre
estas, as mais abundantes sdo derivadas da DSPP (Dentina
sialofosfoproteina)’®, que sofre clivagem logo apés a sua produgéo
pelos odontoblastos. A DSPP é uma proteina precursora de trés
outras, que apresentam perfis estrutural e funcional préprios,
denominadas de Sialoproteina dentinaria (DSP), Glicoproteina
dentinaria (DGP) e Fosfoproteina dentinaria (DPP)7:18,

J& é possivel a sequenciacdo do gene que codifica para a
DSPP, para a determinacdo ndo unicamente da sequéncia
génica normal, como das regides variantes, de modo a que seja
definitivamente elucidado o papel que as mutagdes tém nos
defeitos hereditarios de dentina. Estudos preliminares indicam
que mutacoes relacionadas a DSPP tém papel fundamental e
predominante na sua etiologia®1°.

Lee e colaboradores?® ao investigarem novas mutagdes
associadas ao gene que codifica para a DSPP e, por consequéncia,
ao gene associado a ocorréncia da DI tipo II, recrutaram
27 membros de uma Unica familia, doze deles ndo-portadores e
os quinze restantes portadores de DI e, portanto, com a denti¢ao
com as caracteristicas clinicas e radiograficas ja descritas. Nao
havia qualquer outra manifestacdo como fragilidade éssea ou
perda da acuidade auditiva. Os resultados da sequenciagao
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do gene codificante da DSPP, revelaram a existéncia de uma
transversdo de um T por um A no exao 3 desse gene em duas
familias estudadas, uma coreana e outra de origem caucasiana.
Esta transversdo também foi encontrada numa familia chinesa
que apresentava casos de DI tipo II. Esta transversdo génica
e as suas correlagoes previamente estabelecidas sugerem ser
o “hotspot” para a presenca de doenca. Quando avaliadas as
condicdes clinicas e radiograficas, o fendtipo era compativel
com DI tipo II e tipo III. De acordo com dados dos mesmos
autores, esta mutagdo estava ausente em cem individuos
considerados controlo na populagao coreana.

Até hoje, nao foi identificado nenhum outro mecanismo
que possa estar envolvido na ocorréncia da DI, distinto do
relacionado a mutagdo do gene codificante da DSPP1?. Com
base em todas estas informagoes, o grupo de investigadores
concluiu que correlacdes apropriadas entre genétipo-fenétipo,
assim como, um criterioso diagndstico sdo essenciais para o
entendimento da natureza da doenga, para o estabelecimento
de estratégias de tratamento no campo da terapia génica e
para o desenvolvimento de protocolos adequados para a sua
modulacao.

Tratamento

Kamboj e Chandral®, em 2007, observaram e recomendaram
que perante o diagnoéstico de DI, medidas de prevenc¢do que
evitem o desgaste dentario devem ser implementadas, assim
como, a pronta reabilitagdo protética dos pacientes, quando for
o0 caso, o consequente restabelecimento da dimensao vertical
de oclusdo, como também, da fungdo mastigatéria e da estética
do paciente.

No entanto, para que a exodontia dos dentes comprometidos
e sua ulterior reabilitacdo protética possam apresentar-se
como estratégias distantes, quando da ocorréncia da DI,
torna-se essencial a compreensido dos mecanismos que a
desencadeiam, e com isso, o estabelecimento de um novo
protocolo de atendimento ao paciente acometido.

Vale ressaltar que a implementacdo do tratamento da DI,
em geral, é complexa e multidisciplinar, compreendendo
médicos, médicos dentistas, fonoaudiélogos e psicélogos, visto
ter impacto clinico ndo apenas no elemento dentdrio, mas
também, por vezes, no tecido dsseo, nos casos tipo II, e de forma
preponderante, no Sistema Estomatognatico e na auto-estima
do paciente afectado. Em adicdo, estudos prospectivos e
longitudinais precisam ser estabelecidos para que possa ser
melhor compreendida a interacgao entre os diversos tecidos
envolvidos na reabilitagdo bucal do portador de DI.

Conclusao

A DI corresponde a uma das mais prevalentes alteragoes
genéticas da estrutura dentaria presentes na populacéo
humana, uma vez que, por apresentar caracter autossémico
dominante, quando da sua expressdo, atinge familias inteiras.
Estabelecer a sua etiopatogénese torna-se essencial para o
desenvolvimento de novas estratégias que possam contribuir
para a modulagdo do impacto clinico que as mutagoes génicas

associadas a mesma provocam. E neste contexto, o diagnéstico
precoce e o tratamento adequado minimizam os danos
biolégicos, psicolégicos e sociais e restauram a qualidade de
vida do individuo.
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