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RESUMO

Os casos de ma ocluséo afetam individuos em todo o mundo, resultando em comprometimento

da funcdo e estética.

Compreendendo os fatores etiologicos que contribuem para a variacdo na morfologia
dentofacial associado a mas oclusbes € a chave para desenvolver novas abordagens de

tratamento.

Os avancos na fenotipagem dentofacial, que é a caracterizacdo abrangente da variacdo de
tecidos moles e duros no complexo craniofacial, juntamente com a aquisicdo de dados
gendmicos em larga escala, comecaram a desvendar 0s mecanismos genéticos subjacentes a
variagdo facial. O conhecimento sobre a genética da mé oclusdo humana é limitado, embora 0s
resultados alcangados até ao momento sejam encorajadores, com oportunidades promissoras

para pesquisas futuras.

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo narrativa bibliografica das causas genéticas
da mé oclusdo. A pesquisa foi realizada nas plataformas Pubmed, Medline, Scielo e Google

academic e foram utilizadas as palavras-chave “genética” e “ma oclusio”.

Este trabalho resume as variacdes dentofaciais mais comuns associadas a mas oclusdes e faz

uma revisdo do conhecimento atual do papel dos genes no seu desenvolvimento.

Por fim, este trabalho descrevera maneiras de avancar na pesquisa de méas oclusdes, seguindo
exemplos dos campos em expansdo da medicina gendmica e fendmica, que visam melhores

resultados para 0s pacientes.

Palavras-chave: Ma oclusdo, Genética, Genes, Fendtipo, Gendtipo, Hereditariedade,
Tratamento



ABSTRACT

Malocclusions affect individuals worldwide, resulting in compromised function and aesthetics.
Understanding the etiological factors contributing to the variation in dentofacial morphology
associated with malocclusions is the key to develop novel treatment approaches.

Advances in dentofacial phenotyping, which is the comprehensive characterization of hard and
soft tissue variation in the craniofacial complex, together with the acquisition of large-scale
genomic data have started to unravel genetic mechanisms underlying facial variation.
Knowledge on the genetics of human malocclusion is limited even though results attained thus

far are encouraging, with promising opportunities for future research.

This work aimed to make a bibliographic narrative review of the genetic causes of
malocclusion. Research was carried out in Pubmed, Medline, Scielo and Google academic

platforms and the keywords “genetics” and “malocclusion” were used.

This work summarizes the most common dentofacial variations associated with malocclusions

and reviews the current knowledge of the roles of genes in the development of malocclusions.

Lastly, this work will describe ways to advance malocclusion research, following examples
from the expanding fields of phenomics and genomic medicine, which aim to better patient

outcomes.

Keywords: Malocclusion, Genetics, Genes, Phenotype, Genotype, Heredity, Treatment
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I. INTRODUCAO

Ray e Stewart (1981), médicos geneticistas, determinaram a ma oclusdo como o desvio
hereditario mais comum em odontologia, seguido pela doenca periodontal e carie dentéria.

Em 1836, Frederick Kussel relatou que a ma ocluséo, tanto esquelética como dentaria, pode ser
transmitida de geracdo em geracdo. De acordo com este investigador, cerca de 10% de todas as

maés oclusdes sdo causadas por alteracbes cromossomicas (Robbins, 2007).

O termo "ocluséo" refere-se a relacdo dos dentes entre si quando as mandibulas estdo fechadas.
Considera-se uma relacdo normal entre os dentes quando os dentes superiores mordem
ligeiramente na frente e acima dos inferiores, devendo também existir uma boa engrenagem e
uma relacdo muito precisa entre os dentes posteriores dos dois arcos, isto é, ndo deve haver
grandes espacos, rotacoes de dentes ou dentes sobrepostos (Johal, 2007)(Lee, 2009). Este
arranjo ideal dos dentes geralmente fornece o melhor equilibrio entre estética e funcao para a
denticdo. Quando esta relacdo ndo esta presente e ha mau posicionamento dos dentes, chama-

se "ma oclusdo™ (Robbins, 2007).

Uma oclusdo nunca é "perfeita”. Embora se tente alcancar uma relagdo que possa ser descrita
como boa, excelente, 6tima, ideal, estética ou funcional, ha varios fatores que influenciam os
resultados ortodénticos, de modo que ndo podemos afirmar que alcancamos a "perfeicédo™
(Normando, 2011).

Ma oclusdo pode ser definida como um desvio significativo da oclusdo “normal”. Varios
componentes estdo envolvidos na ocluséo, sendo 0s mais importantes: o tamanho da maxila, o
tamanho da mandibula, o tamanho e forma dos dentes, 0 numero de dentes e os tecidos moles
(Zebrick, 2014)(Huh, 2013).

r

A oclusdo “normal” ¢ arbitraria, mas € geralmente aceite como sendo Classe | molar com bom
alinhamento dos dentes, mesmo que por vezes esta classe possa ser considerada como ma

oclusdo. No entanto, isto s6 surge em 30-40% da populagdo (Smith, 1977).

Muitos sindromes genéticos tém repercussdo no desenvolvimento do complexo craniofacial

sendo responsaveis por associada mé ocluséo (Smith, 1977).



A compreensdo da importancia da componente genética pode melhorar 0 nosso conhecimento
sobre a etiologia destas anomalias, facilitar o diagnostico e ao mesmo tempo ajudar na escolha
acertada do plano de tratamento.

I.1. Materiais e Métodos

Recorreu-se a artigos cientificos indexados em bases de dados como PubMed, Medline, Google
Scholar, Science Direct para fazer uma revisao narrativa. As palavras chave utilizadas foram:
"genetics”, "maloclusion”, “heredity”, “orthodontics”, adicionando-se filtros como “full text
available”. Os critérios de inclusdo foram os seguintes: consideraram-se 0s artigos escritos em
francés, portugués ou inglés e de acesso livre. Os critérios de exclusdo foram os seguintes:
artigos com abordagens menos pertinentes para o trabalho. Foram no final selecionados 48
artigos, livros e péaginas na internet com informacdo considerada relevante para o

desenvolvimento da tese.
I1. DESENVOLVIMENTO
11.1. MA OCLUSAO

As mas oclusbes podem ser definidas como um desvio significativo do que é considerado como
uma ocluséo ideal ou normal. Trata-se de uma manifestacdo de interacdo ambiental e genética

no desenvolvimento do complexo craniofacial (Mossey, 2006).

Os fatores ambientais ja identificados como contribuindo para a ma oclusdo incluem trauma,
desequilibrios hormonais, disfuncdo muscular, mé& nutricdo, doencas da glandula pituitéaria,
habitos de postura mandibular, presenca de caries, perda prematura de dentes deciduos, historia
de habitos prolongados de succdo ou de lingua, respiracdo oral, amigdalas aumentadas,

degluticdo atipica e baixo nivel socioeconémico (Proffit et al., 2007).

Edward H Angle classificou a ma oclusao em trés tipos com base na suposic¢ao de que a posicao
do primeiro molar e do canino superiores era estavel na maxila e dentes correspondentes
inferiores mostravam desvios nas posi¢des antero-posteriores. Com base nesta suposi¢éo, este

autor classificou-as em ma ocluséo de classe I, classe 11 e classe 111 (Proffit et al., 2007).



11.1.1. Classe |

Nas mas oclusdes de Classe | a cuspide mésio-vestibular do primeiro molar permanente

superior oclui no sulco vestibular do primeiro molar permanente mandibular (Angle, 1900).

A maioria destes casos enquadra-se numa de duas categorias. A primeira destas categorias
envolve as anomalias locais que englobam aglomeracdo dos incisivos superiores e/ou
inferiores; inclinacéo labial dos dentes anteriores superiores; mordida cruzada anterior; mordida
cruzada posterior; anormalidades locais devido a perda prematura de molares deciduos. A
segunda categoria diz respeito a ma relagéo vertical que engloba overbite excessivo (mordida

profunda) ou overbite deficiente (mordida aberta).
11.1.2. Classe Il

Nesta classe a cuspide distobucal do primeiro molar permanente superior oclui no sulco

vestibular do primeiro molar permanente inferior (Angle, 1900).
A ma oclusdo de Classe Il encontra-se subdividida em:

-Classe I, divisdo 1 - geralmente caracterizada por: proclinacdo dos incisivos superiores;
overjet aumentado; labio superior curto e falha da vedacdo labial anterior; arco superior em

forma de V; queixo mandibular e subdesenvolvido deficiente.

-Classe 11, divisdo 2 - geralmente caracterizada por: inclinacdo lingual dos incisivos centrais
superiores, podendo ser sobreposta pelos incisivos laterais superiores; arco maxilar amplo;
overbite profundo com os incisivos maxilares e mandibulares na supra-oclusdo aparente;
comprimento normal do labio superior em contacto com o labio inferior; a mandibula é
frequentemente de bom tamanho. Esta ma ocluséo caracteriza-se pela presenca de um 0sso basal
mandibular bem desenvolvido, queixo proeminente, diminuicdo da altura facial inferior com

rotacéo anterior da mandibula e menor tamanho do dente mesiodistal.
11.1.3. Classe 111

Nesta Gltima classe de ma oclusdo a cuspide mésio-vestibular do primeiro molar superior oclui

no sulco disto-vestibular do primeiro molar inferior (Angle, 1900).

Trata-se de uma méa-ocluséo caracterizada pela combinagéo de vérios fatores que podem incluir:

prognatismo mandibular, retrusdo maxilar, incisivos superiores protruidos, incisivos inferiores



retruidos, mordida cruzada anterior, altura facial alterada, base do cranio encurtada, fossa

mandibular anteriorizada (Theodoro, 1999).

A condigéo oclusal ideal mostra um crescimento proporcional entre a base do cranio, a maxila
e a mandibula, e envolve a relagdo harmoniosa entre as bases esqueléticas e os tecidos moles

(perioral-musculatura, labios e lingua) (Theodoro, 1999).
11.2. GENETICA DA MA OCLUSAO
Em teoria, sdo indicativas de envolvimento de fatores genéticos na méa oclusdo, a heranca de

despropor¢do entre o tamanho dos dentes e as mandibulas que levam a apinhamento ou
espacamento, ou a heranca de despropor¢do na posicao, tamanho ou formato da mandibula e
maxila. No entanto, as influéncias genéticas para cada uma destas caracteristicas s6 muito
raramente sdo devidas a um Unico gene. Ndo é normalmente uma heranga simples sendo
geralmente, em vez disso, uma heranca poligénica com probabilidade de influéncia ambiental
(Lauweryns, 1993).

Estudos com gémeos mostraram que a hereditariedade desempenha um papel significativo na
determinacdo de caracteristicas como tamanho do dente, largura e comprimento da arcada
dentaria, altura do palato, apinhamento e espacamento dos dentes e grau de sobremordida
(Lundstrom, 1949). Um estudo cefalométrico de trigémeos mostrou que a morfologia de um
osso individual esta sob forte controlo genético (Klein e Palmer, 1938). No entanto, 0 meio
ambiente desempenha um papel importante na determinagdo de como varios elementos 0sseos

sdo combinados de modo a obter um esqueleto craniofacial harmonioso ou néo.

Os fatores genéticos que desempenham um papel predominante na etiologia da ma oclusao

foram desvendados tendo por base estudos de populacGes, especialmente de familias e gémeos.

Uma revisdo de literatura realizada por Lauweryns em 1993 concluiu que 40% das variagdes
dentarias e esqueléticas que levam a ma oclusdo podem ser atribuidas a fatores genéticos
(Lauweryns, 1993).

Em 2001, Hughes e Townsend quantificaram a extensdo da variacdo em diferentes
caracteristicas oclusais, como espacamento interdentario, overbite, overjet e arcos entre gémeos
australianos. Estes autores observaram uma contribuicdo genética moderada a relativamente

alta para a variagdo observada (Hughes e Townsend, 2001).



Ting Wong et al. (2011) sugeriram associa¢ao dos genes EDA e XEDAR com o apinhamento
dentério presente em pacientes de Classe |, tendo identificado 5 polimorfismos de um Unico
nucledtido significativamente diferentes relativamente ao grupo controlo numa populagéo de

Hong Kong.

Os genes EDA e XEDAR foram significativamente associados a aglomeracdo. Ambos os genes
codificam fatores de necrose tumoral, sendo membros da familia dos recetores destes fatores
(Ting et al., 2011). Os fatores de necrose tumoral participam na apoptose, inflamac&o, e varias
outras funcBes. A via de sinalizacdo da EDA mostrou um papel morfogenético nos dentes e
noutros 6rgdos ectodermicos (Ting et al., 2011). Mutagdes no gene EDA causam displasia
ectodérmica hipohidrética em cobaias e em humanos (Ting et al., 2011). Esta condicdo
apresenta defeitos em vérios Orgdos ectodérmicos, como dentes, cabelos e glandulas

sudoriparas (Ting et al., 2011).

Yamaguchi et al. (2005) estudaram a associacdo entre a mutacdo Pro561Thr do recetor da
hormona de crescimento (GHR) e a alteracdo do comprimento da mandibula. Neste estudo
observou-se que individuos sem este alelo apresentavam um comprimento de ramo mandibular
significativamente maior do que os que tinham este alelo. A altura média do ramo mandibular
nos individuos que possuiam este alelo era 4,65 mm menor do que a média daqueles sem este
alelo (Yamaguchi et al., 2005).

11.2.1. M oclusao Classe |

Na ma oclusdo de Classe I, um polimorfismo de um Unico nucleétido (rs6504340) presente no
cluster HOXB foi associado ao atraso na erupcao dentaria e a irregularidades de oclusao (Pillas
et al., 2010). Além disso, associacBes significativas entre os genes EDA (rs3764746 e
rs3795170), XEDAR (rs372024) e BMP2 (rs1005464) foram relatados em individuos chineses

com ma ocluséo de classe I (Ting et al., 2011).
11.2.2. Ma ocluséo Classe Il diviséo 1

A maé oclusdo esqueletica de Classe I, divisdo 1 ou 2, € caracterizada por retrusdo mandibular,
protrusdo maxilar ou combinagdo de ambos (Mossey P.1999). Os pacientes Classe I, divisao
1, também podem apresentar inclinagdo anterior para cima ou para baixo da maxila, &ngulo do
plano mandibular acentuado com ou sem aumento da altura da face e alta prevaléncia de

deficiéncia transversa da maxila (lonescu, 2008). Os incisivos superiores foram relatados como



normais ou procriado, e os incisivos inferiores podem estar normais, procline, ou mesmo em

uma posicéo retroinclinada (Proffit et al., 2013).

Embora diversos estudos tenham apoiado o conceito de heranca poligénica para a ma ocluséo
esquelética da Classe 1, também foi descrito que o ambiente desempenha um papel importante
nesta ma oclusao (Smith e Bailit, 1977). A¢des adversas, como succdo digital, incompeténcia
labial, lingua protuberante e obstru¢do nasal das vias aéreas também tém sido associadas a
inducdo de rotacdo horaria da mandibula e ao crescimento excessivo do processo alveolar

maxilar nestes pacientes (Chou et al., 2011)(Padure, 2012).

Um pequeno estudo de familias colombianas com hipoplasia mandibular sugeriu um gene
candidato possivelmente envolvido nesta discrepancia no tamanho da mandibula (Gutierrez et
al., 2010). O gene NOGGIN humano codifica uma proteina morfogénica que atua como
modulador do o0sso, sendo essencial para varios eventos do desenvolvimento mandibular
(Gutierrez et al., 2010). Este estudo mostrou gque todos os individuos afetados com hipoplasia
mandibular eram homozigéticos para o alelo do polimorfismo rs1348322 no gene NOG
(Gutierrez et al., 2010).

Outro grupo de genes que merece atencao é a familia SNAIL de fatores de transcricdo do tipo
zinc-finger. Estes genes codificam proteinas envolvidas na transicdo epitelial para
mesenquimal, contribuindo para a formagdo do mesoderma e da crista neural (Nieto, 2002). A
delecgdo especifica dos genes SNAIL demonstrou causar lesfes craniofaciais em cobaias, como
fenda palatina e deficiéncia mandibular, indicando que os genes SNAIL podem regular o maior
e menor crescimento da mandibula. Recentemente, Fontoura et al. (2015) genotiparam
individuos com ma ocluséo de Classe Il esquelética tendo encontrado 198 polimorfismos de
nucledtido simples em 71 genes e loci envolvidos na formacgdo craniofacial. Estes
investigadores associaram o gene FGFR2 a risco aumentado de ma oclusdo Classe Il quando
comparada ao grupo controlo (Classe 1), enquanto o gene EDNL1 foi relacionado com risco

reduzido deste tipo de ma ocluséo (Fontoura et al., 2015).

Moreno et al. (2014) identificou sete componentes da classe Il responsavel por 81% da variacao,
representando variacdo na rotagdo mandibular, angulagdo do incisivo superior e comprimento
mandibular. Neste estudo foram identificados cinco tipos distintos de fenétipos de classe II.

Este estudo, embora descritivo, fornece uma evidéncia importante das diferentes variagdes das



caracteristicas da Classe I1, o que indica uma participacao significativa da interacdo do gendtipo

e ambiente na regulacdo das mas oclusdes esqueléticas de Classe Il (Moreno et al., 2014).
11.2.3. Mé ocluséo Classe 11 diviséo 2

Tal como a divisao 1, a ma oclusdo de Classe I, divisdo 2 tem heranca poligénica. Este tipo de
ma ocluséo € relativamente raro representando 2,3 a 5% de todas as mas oclusées (Proffit,
2013).

Estudos de gémeos idénticos demonstraram 100% de concordancia para a ma ocluséo de Classe
I, divisdo 2 (Ast et al., 1965). Um estudo clinico e cefalométrico demostrou haver heranca

autossomica dominante com penetrancia completa e expressividade variavel (Mossey, 1999).

Foi identificado um leve impacto do gene PAX9 no desenvolvimento deste tipo de mé ocluséo
associado com hipodontia, e também do gene RUNX2 embora este ndo associado com
hipodontia (Markovic, 1992). Neubuser et al. (1995) descobriram que o fator de transcricéo
PAX9 esta associado a anomalias de deslocamento dentario, como caninos deslocados

palaticamente e transposicao canina.

O crescimento esquelético € mantido por um equilibrio entre células que reabsorvem 0sso
(osteoclastos) e células que formam osso (osteoblastos) (Clarke, 2008). Investigagdes recentes
identificaram membros da familia do fator de necrose tumoral (TNF-a) e seus recetores, como

reguladores essenciais da osteoclastogénese (Horowitz et al., 2001).
11.2.4 Mé& ocluséo Classe 111

A natureza familiar do prognatismo mandibular foi relatada pela primeira vez por Strohnmayer
em 1937. Em 1993, Wolff et al. observaram esta caracteristica na analise do pedigree da familia
Habsburg. Este prognatismo mandibular foi observado nas familias reais europeias ao longo de

varias geracoes (Wolff et al., 1993).

McNamara e Carlson (1984) levantaram a hipo6tese de a ma oclusdo de classe 11l poder ser

provocada pela heranga de genes que predispdem a este fendtipo.

Rabie et al. (2000) indicaram que o posicionamento anterior da mandibula desencadeou a
expressdo dos genes Ihh e Pthlh, que codificam proteinas envolvidas na diferenciacdo e



proliferacdo de células mesenquimais, respetivamente. Estas proteinas atuam como mediadores

da mecanotransducao, acelerando o crescimento da cartilagem (Rabie et al., 2000).

Um modo de heranga autossomico dominante foi observado em dois estudos independentes do
fenotipo Classe I11. A familia dos genes Hox desempenha um papel definitivo na padronizacgéo
das regides do rombencéfalo e do ramo da cabeca em desenvolvimento, incluindo estruturas
derivadas do segundo arco branquial. A regido gendmica HOX contém varios genes numa
por¢do de DNA de 160 Kb, incluindo os genes Hoxc4, Hoxc5, Hoxc6, Hoxc8, Hoxc9, Hoxc10,
Hoxc11, Hoxc12 e Hoxc1346 (Proffit et al., 2007).

O gene COL2AL, localizado no cromossoma 12 (ql13.11-g13.2), codifica a cadeia a-1 do
colageno tipo Il presente na cartilagem.

Mais ainda, o gene EPB41 também foi associado ao prognatismo mandibular (Desh,
2014)(Guan, 2015). Este gene codifica um componente estrutural importante da membrana
esquelética dos glébulos vermelhos que garante a integridade estrutural do centrossoma e do

fuso mitdtico, desempenhando um papel na divisdo celular (Xue et al., 2010)(Perillo, 2015).

Existe grande heterogeneidade nos fatores genéticos envolvidos no desenvolvimento da ma
oclusdo de classe Ill. Em certas familias é determinada por influéncia monogénica (geralmente
autossomica dominante com penetrancia incompleta e expressividade variavel) enquanto

noutras é uma heranga multifatorial (Nikopensius, 2013).
11.2.5. M4 oclusdo associada a sindromes genéticos

Em alguns casos, a ma oclusdo com grave alteracdo esquelética pode estar associada a uma
sindrome genética. E sabido que algumas sindromes genéticas influenciam o desenvolvimento

craniofacial.

As aberragfes cromossomicas, deficiéncias, transposicfes, quebras, delecdes ou ampliagdes
génicas levam geralmente ao desenvolvimento anormal do primeiro arco branquial, que da
origem a micrognatia, maloclusdes, assimetria facial, fissuras faciais e orais, oligodontia e
outras desordens dentofaciais, acompanhadas por diferentes tipos de deformacdes e deficiéncias
noutras partes do corpo (Cohen et al., 1980).



11.2.5.a. Malformacao associada com deficiéncia mandibular

Complexo Robin: A sequéncia de Pierre Robin é um disturbio etiologicamente
heterogéneo com heranga autossémica recessiva. Existe tambem uma forma ligada ao
X.

Sindrome de Treacher Collins: Trata-se de um disturbio monogénico com heranca
autossémica dominante, causado por mutacdo no gene da treacle (TCOF1). Esta
alteracdo afeta o desenvolvimento craniofacial, que se expressa como micrognatia,

0ss0s zigomaticos hipoplasicos e, frequentemente, fenda palatina.

Sindrome de Goldenhar: Esta sindrome esta associada ao desenvolvimento anémalo do
primeiro e segundo arco branquial. Pensa-se ter origem multifatorial, sendo um dos
componentes genético, o que permite explicar certos padrdes familiares. Caracteriza-se
pelo desenvolvimento incompleto da orelha, nariz, palato mole, 14bio e mandibula num

dos lados do corpo (Touliatou, 2006).

Sindrome de Hallermann-Streiff: E um disturbio congénito associado a mutagdes no
gene GJAL. Afeta o crescimento, o desenvolvimento craniano, o crescimento de pelo e
o desenvolvimento dentario. Os pacientes com esta sindrome sdo mais baixos que a
pessoa comum e podem ndo desenvolver pelo em certas regibes como na face, nas

pernas e zona pubica (Pizzuti, 2004).

11.2.5.b. Malformacdo associada a prognatologia mandibular

Sindrome de Klinefelter: Esta sindrome (47, XXY) é uma aneuploidia humana
caracterizada pela presenca de um cromossoma X extra. O individuo apresenta dois

cromossomas X e um cromossoma Y.

Sindrome de Marfan: Esta sindrome é um distarbio hereditario que afeta o tecido
conjuntivo. Os pacientes apresentam aumento desproporcionado da estatura, membros
e digitos longos, frouxidao articular leve a moderada, aumento do overjet, retrognatia,
micrognatia, palato estreito e altamente arqueado com apinhamento dentéario e
dentinogénese. Condigdes dentérias imperfeitas sdo caracteristicas esqueléticas

dentarias frequentes nesta sindrome. Westling e colaboradores relataram que cerca de



70% dos pacientes com sindrome de Marfan tinham sido encaminhados para tratamento

ortodontico devido a apinhamento e grande overjet (Westling et al., 1998).
11.2.5.c. Malformagcéo associada a problemas de altura facial

e Sindrome de Beckwith Weidemann: E uma doenca genética caracterizada por

sobrecrescimento, predisposicao tumoral e malformacgdes congenitas.
11.2.5.d. Malformacdo associada a assimetria facial

e Microsomia Hemifacial: E conhecida como uma das sindromes mais comuns,
resultando em assimetria facial, hipoplasia da musculatura facial e deficiéncia
mandibular. A microssomia hemifacial € um defeito congénito comum envolvendo
primeiro e segundo derivado do arco branquial. Seu fendtipo é altamente variavel.
Embora a maioria dos casos seja esporadica, também existem casos familiares com

heranca autossémica dominante ou recessiva ou ligada ao X (Taygi, 1983).
e Sindrome de Goldenhar: Ja referido anteriormente.
e Hipertrofia hemifacial

e Sindrome de Moebius: Distirbio neurolégico extremamente raro. Resulta do
desenvolvimento anormal dos nervos cranianos, pela morte de varias células do cérebro
responsaveis pela contracdo dos musculos do rosto. Assim, a principal caracteristica é a
perda total ou parcial dos movimentos dos musculos da face, que sdo responsaveis pela

expressao facial e motricidade ocular.

e Sindrome de Crouzon: E uma doenca rara que compromete o desenvolvimento do
esqueleto cranio-facial e que, apesar de pouco comum, possui 50% de risco de

transmissdo quando um dos pais possui a doenga (Reardon, 1994).

e Sindrome de Down.
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11.3. TRATAMENTO
11.3.1. Implicagdes clinicas

Na ortodontia clinica, cada mé& oclusdo ocupa seu proprio espaco distinto no espectro
genético/ambiental. Quanto maior a componente genética da méa ocluséo, pior 0 prognostico
para 0 sucesso da intervencdo ortodéntica. O grande problema é que raramente é possivel

determinar a contribuicdo precisa da hereditariedade e do ambiente num caso particular.

Por exemplo, em caso de respiracdo bucal, onde a influéncia do habito e da postura é muito
dependente da morfologia craniofacial que é determinada geneticamente, a razdo para o
desenvolvimento do habito pode muito bem depender da morfologia em primeiro lugar. Este é
um exemplo cléssico da interacdo de genes e ambiente e, em Ultima andlise, o sucesso do

tratamento dependera da capacidade de determinar a contribuicdo relativa de cada um.

Ha também, atualmente, uma falta de evidéncia que demonstre uma influéncia significativa dos
aparelhos ortopédicos no crescimento de bases esqueléticas para além de potencial genético
inato. Até ao momento, estudos em humanos tendem a apoiar a determinagdo genética da forma
craniofacial, havendo falta de evidéncias que mostrem qualquer influéncia significativa a longo

prazo nas bases dentarias maxilar e mandibular usando aparelhos ortopédicos.
11.3.2. A ortodontia personalizada

“Medicina personalizada” ¢ uma nova expressao, baseada inicialmente na farmacogenética e
que agora se encontra muito em voga como resultado da realizacdo de muitos estudos de
associacdo em todo o genoma. No entanto, ainda resta ver o quanto isso realmente afetara a
pratica diaria. O mesmo pode ser projetado para o futuro da ortodontia. Como seria a ortodontia
personalizada? Como seriam realizados os estudos e validados na prética? Como sera

financiado?

A compreensdo da combinacgdo e interacdo de fatores genéticos e ambientais (incluindo o
tratamento) que influenciam a resposta ao tratamento dos pacientes é fundamental para a pratica

baseada em evidéncias da Ortodontia.

Estes sdo alguns dos cenarios possiveis que, embora no futuro, estejam agora ao nosso alcance
para trabalhar. O primeiro ndo é nada improvavel de onde estamos hoje e o segundo

provavelmente ndo esta muito atras. Essas descobertas sdo frequentemente eventos importantes
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e com razdo. No entanto, eles também sdo apenas o comeco de um processo potencialmente
longo de compreensdo. Isso é particularmente verdade quando um gene que contribui com
alguma probabilidade aumentada de patologia ou outro traco de desenvolvimento é apenas um

dos varios que podem estar envolvidos como genes de suscetibilidade.

Existem varias deficiéncias nesta abordagem, incluindo o tédio de analisar multiplas variantes
polimérficas, uma ou algumas de cada vez, a dificuldade em excluir um gene ou a compreensao

da combina¢do de um grande numero de variantes polimérficas num individuo.

Em vez de inicialmente se concentrar apenas nos genes "candidatos™, agora € possivel pesquisar
0 genoma de maneira ndo-viesada para genes cuja variagdo comum contribui para determinada

caracteristica na populagéo.

A utilidade e o impacto da pesquisa genética serdo muito mais poderosos quando for possivel
dizer que alguma combinacdo de variantes polimorficas de determinado nimero de genes,
associada a certos aspetos ambientais (incluindo tratamento) determinam um grau muito maior

de variabilidade no fen6tipo da patologia ou de outra caracteristica.
I11. DISCUSSAO

Foi sugerido que a regulacdo epigenética desempenha um papel fundamental em todo o
complexo musculo-esquelético mastigatério durante o desenvolvimento de uma ma oclusao
(Huh et al., 2013). Uma melhor compreensédo dos fatores epigenéticos e dos mecanismos que
determinam a expressdo génica € essencial para esclarecer como a genética contribui para o

crescimento e para a diversidade de fenétipos (Villa, 2015)(Pirelli, 2015).

Entre os genes potencialmente implicados no desenvolvimento do crescimento, estdo 0s genes
homeobox conhecidos por desempenharem um papel importante na padronizacdo do
desenvolvimento embrionario, sendo considerados os principais genes envolvidos no
desenvolvimento da cabeca e do rosto (Zernik e Minken,1992). Os fatores de transcrigéo sdo
responsaveis por ativar ou suprimir a expressdo génica, que em conjunto com outros genes,
ativam uma cascata de eventos conducentes ao controlo da morfogénese em geral (Thesleff,
1995). Dois grandes grupos de proteinas reguladoras, fatores de crescimento mesenquimatoso,
proteinas morfogenéticas dsseas e 0 esteroide acido retinoico, estdo envolvidos na expressao

desses genes. Estes mecanismos séo de particular interesse na pesquisa de doengas craniofaciais
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porque permitem uma melhor compreensdo do processo envolvido nas discrepancias do

tamanho da mandibula e dismorfogénese.

Embora seja inegavel que algumas estruturas faciais, como a forma bésica do corpo mandibular,
a localizacéo do nariz capsula, o tamanho dos dentes e a forma do arco tém influéncia genética
direta (Mossey, 1999)(Martha, 2014), é amplamente reconhecido que o crescimento e
morfologia final das estruturas dentofaciais € determinado pelo impacto dos fatores ambientais
(Mew, 2004). O tamanho e a forma craniofacial sdo determinados por uma interagdo complexa
de fatores genéticos e ambientais e as discrepancias maxilar e mandibular séo um nicho distinto
nesse espectro dinamico ambiente-gene. Um exemplo tipico dessa interacdo genético-ambiental
é o tecido mole. Embora a sua morfologia tenha sido considerada ser determinada
geneticamente, o seu comportamento é influenciado por fatores genéticos e ambientais. Por
exemplo, os fatores ambientais perturbam a postura oral em repouso, 0 que por sua vez, aumenta

o0 crescimento esquelético vertical levando a uma ma oclusdo dentaria.

As caracteristicas oclusais sdo principalmente definidas por padrdes musculares herdados,
incluindo o musculo da lingua (Mew, 2004). A oclusdo e alteragdes esqueléticas de etiologia
multifatorial (Hughes et al., 2001), e as contribuicGes relativas genéticas e ambientais podem
explicar a variacdo fenotipica. Alguns acreditam que as variagdes oclusais fenotipicas sdo
causadas principalmente por diferencas ambientais e ndo resultante de heranca poligénica,
embora ndo haja forte evidéncia para isso (Cassidy et al., 1998).

Os sistemas poligénicos podem ter a capacidade de proteger processos de desenvolvimento
contra qualquer ambiente hostil influéncia. No entanto, quando uma substituicdo de genes
deletérios diminui essa protecdo além do nivel em que as condi¢des ambientais fatores podem
ser contrabalancados, um defeito esquelético no desenvolvimento pode resultar, como fissura
labial e palatina e assimetria facial. Um desarranjo de desenvolvimento entre essas interagdes
genético-ambientais pode explicar ndo apenas as anormalidades, mas também pode nos ajudar
a compreender melhor regulacdo das morfologias maxilar, mandibular e dentaria (Mossey,
1999).
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IV. CONCLUSAO

O conhecimento do papel da genética no desenvolvimento de malformagBes congénitas é
essencial para ajudar a entender por que um paciente tem uma oclusao particular, uma vez que
a ma oclusao resulta da interacdo genética e ambiental no desenvolvimento do complexo

orofacial.

Os fatores genéticos sao essenciais no diagnostico subjacente a praticamente todos os aspetos
das anomalias dentofaciais. Por isso, € importante identificar as causas genéticas das alteracdes

numa fase inicial, antes de seu pleno estabelecimento.

Para o ortodontista, a consciéncia da influéncia genética no mau desenvolvimento dentofacial
é um importante auxilio na correcdo da méa oclusdo, pois ajuda a separar as mas oclusdes
herdadas daquelas resultantes de fatores ambientais e, portanto, ajuda a diagnosticar, tratar e

possivelmente até impedir que uma méa oclusdo ocorra na geragado seguinte.

Compreender a genética subjacente a variacdo dentofacial em pacientes com ma oclusdo é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias preventivas e de modalidades de tratamento

inovadoras que beneficiardo pacientes individuais.

A tecnologia necessaria para adquirir dados genéticos e fenotipicos abrangentes encontra-se ja
disponivel e, portanto, é importante que os centros académicos ortodonticos estabelecam

grandes consorcios de dados e imagens para acelerar estas descobertas.
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