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RESUMO

A maloclusdo tem elevada prevaléncia na populacéo, e por este motivo € considerada um
problema de saude publica, por ter determinantes genéticos e ser influenciada por
comportamentos, habitos deletérios e outras patologicas. Como objetivos o estudo se prop6s a
identificar os fatores de risco nos marcadores investigados e criar um painel como ferramenta
auxiliar de diagndstico genético precoce. O estudo foi descritivo quantitativo, constituido por
142 individuos, da cidade de Belém/Pa, classificados em relacdo aos padroes esqueléticos e
faciais utilizando a documentacdo pré-ortodontica. Alguns fatores foram utilizados, como:
idade, auséncia de sintomas de disfuncdo temporomandibular, genes MYO1H e MYQO9B, e
quando associados, fundamentam o prognatismo. Individuos entre 18-29 anos (p= 0,015;
OR=4,6) apresentaram maior risco de prognatismo do que os entre 30-49 anos (p=0,034;
OR=3,5); bem como o0s que apresentaram na MYO1H ins (p=0,044; OR=1,9) e MYO9B —
dell/dell (p=0,049; OR=3,2). Em relacdo ao retrognatismo, a MYO1H - del (p=0,046; OR=2,4)
apareceram também como fator de risco. O uso prolongado da mamadeira, e a delecdo na
MYO5B (p=0,026; OR=2,1), representou um aumento no risco de retrognatismo mandibular
(classe Il de Angle). A delecdo no FGFRL1 foi um fator de risco para homens (p=0,008;
OR=17,37) e mulheres respectivamente (p=0,010; OR=20,03). A delecdo no COL18A1
(p=0,049; OR=22,63) foi um fator de risco para os homens enquanto a delecdo no MY05B
(p=0,016; OR=2,58) e uso de chupeta/dedo (p=0,002; OR=5,50) foram fatores de risco para as
mulheres. A delecdo no DUSP16 — del (p=0,042; OR=3,109), o padrdo facial braquifacial
(p=0,033; OR=1,100) e o género feminino (p=0,014; OR=3,152) foram fatores de risco entre
30-49 anos. Nossos resultados sugerem algumas vias genéticas que desempenham importante
papel na variagdo esquelética anteroposterior e vertical observada em pacientes com
malocluséo e no tipo de malocluséo esquelética. Observamos associagdes que encorajam outros
estudos no sentido de ampliar os conjuntos de dados, em outras popula¢des, com outros perfis
genéticos e ambientais, resultando em um conjuntos de dados ainda mais influentes para
confirmar nossos achados e possivelmente identificar novas variantes funcionais.
Palavras-Chave: Prognatismo mandibular; retrognatismo mandibular; tipo facial; Polimorfismo

de nucleotideo Unico.



ABSTRACT
Malocclusion has a high prevalence in the population, and for this reason it is considered a

public health problem, as it has genetic determinants and is influenced by behaviors, deleterious
habits and other pathological conditions. As objectives, the study proposed to identify the risk
factors in the investigated markers and create a panel as an auxiliary tool for early genetic
diagnosis. The study was quantitative descriptive, constituted by 142 individuals, from the city
of Belém/Pa, classified in relation to skeletal malocclusion and facial pattern using
preorthodontic documentation. Some factors were used, such as: age, absence of symptoms of
temporomandibular disorder, MYO1H and MYO9B genes, and when associated, they support
prognathism. Individuals aged between 18-29 years (p=0.015; OR=4.6) had a higher risk of
prognathism than those aged between 30-49 years (p=0.034; OR=3.5); as well as those who
presented in MYO1H - del (p=0.044; OR=1.9) and MYQO9B - dell/dell (p=0.049; OR=3.2). In
relation to retrognathia, MYO1H - del (p=0.046; OR=2.4) also appeared as a risk factor.
Prolonged use of the bottle, and the deletion in MYO5B (p=0.026; OR=2.1), represented an
increased risk of mandibular retrognathism (Angle class 11). Deletion in FGFRL1 was a risk
factor for men (p=0.008; OR=17.37) and women (p=0.010; OR=20.03). Deletion in COL18A1
(p=0.049; OR=22.63) was a risk factor for men while deletion in MY05B (p=0.016; OR=2.58)
and pacifier/finger use (p=0.002; OR=5.50) were risk factors for women. Deletion in DUSP16
— del (p=0.042; OR=3.109), brachyfacial facial pattern (p=0.033; OR=1.100) and female
gender (p=0.014; OR=3.152) were risk factors between 30-49 years old. Our results suggest
some genetic pathways that play an important role in the anteroposterior and vertical skeletal
variation observed in patients with malocclusion and in the type of skeletal malocclusion. We
observed associations that encourage further studies to expand the datasets, in other
populations, with other genetic and environmental profiles, resulting in an even more influential
dataset to confirm our findings and possibly identify new functional variants.

Keywords: Mandibular prognathism; mandibular retrognathism; facial type; Single nucleotide

Polymorphism;
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1. INTRODUCAO

A maloclusdes podem ser definidas como desordens de desenvolvimento do complexo
craniofacial, que afeta os maxilares, lingua e musculos da face. Fatores genéticos e ambientais
sdo as principais causas da ma ocluséo (Oliveira, 2015). Sua etiologia € primariamente genética
com influéncias do meio ambiente e comportamentos como a utilizagdo de alimentos de textura
macia que exigem menos do sistema mastigatorio, infecgdes respiratorias, perda prematura de
dentes deciduos e, especialmente, habitos de suc¢do ndo nutritiva. O padrdo de crescimento
facial é um importante fator genético que contribui para o desenvolvimento das mas oclusdes
e que pode influenciar também no tratamento escolhido para algumas anomalias (Knoll, 2015).

A maloclusdo pode ser considerada um problema de satde publica, pois apresenta alta
prevaléncia e causa impacto social devido a interferéncia na qualidade de vida dos individuos
(Peres et al., 2002). O entendimento dos efeitos fisicos, sociais e psicologicos causados por
esta patologia é importante, uma vez que fornece compreensdo das consequéncias da
maloclusao na vida das pessoas (Cunningham & Hunt, 2001; Zhang et al., 2006). Ainda ha um
limitado niamero de pesquisas que medem o impacto da maloclusdo na qualidade de vida das
pessoas
(O’Brien et al., 2007).

As maloclusbes ocupam a terceira posicdo na escala de prioridades e de problemas de
salide bucal no Brasil. Em nosso pais uma parcela muito pequena da populacdo tem acesso
regular aos servicos de atendimento odontolégico (Tomita et al., 2000). Os resultados
publicados no suplemento de satde da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD),
realizada em 1998 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), englobou dados
referentes @ morbidade, ao acesso e a utilizagdo dos servigos, dentre outros aspectos
relacionados a satde (IBGE, 1998). Neste estudo, verificou-se que houve uma prevaléncia de
utilizacdo de servigos odontologicos, no ultimo ano, de apenas 33%, e que 18,7% dos
brasileiros nunca haviam consultado um dentista (Aradjo et al., 2009).

Os resultados principais sobre a Pesquisa Nacional de Saiude Bucal (Ministério da
Salde, 2012), em relagdo a condicdo de oclusdo dentaria, avaliadas pelo indice de Foster e
Hamilton, comtemplaram as cinco regifes do pais. Observou-se, naquele periodo, que 77,1%
das criangas de cinco anos apresentaram oclusdo normal para chave de caninos (classe 1),
variando de 70,3% na regido sul a 82,4% na regido centro-oeste. No Brasil, classes Il e 111 de

caninos foram observadas em 16,6% e 6,4%, respectivamente, destacando-se que a Regido
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Norte (12,3%) que apresentou, significativamente, menor prevaléncia de chave de caninos de
classe Il do que a Regido Sul (22,1%) (Ministério da Saude, 2012).

Caracteristicas normais de sobressaliéncia na idade de 5 anos variaram de 60,8% na
Regido Sul a 71,2% na Regido Norte, observando-se que a prevaléncia de sobressaliéncia
aumentada foi significativamente menor nas Regides Norte (15,6%) e Centro-Oeste (18,0%)
quando comparadas a prevaléncia na Regido Sul (33,1%). A presenca de um trespasse
horizontal negativo na regido de incisivos e caninos (mordida cruzada anterior), esteve presente
em apenas cerca de 3,0% no Brasil, sem variacao significativa entre as regides. Maior variagdo
foi observada com relacdo a presenca de mordida aberta anterior que é uma maloclusdo que se
caracteriza por um trespasse vertical negativo entre os dentes anteriores, quando os dentes
posteriores estdo em ocluséo. A Regido Norte apresentou menor prevaléncia (5,9%) do que a
Regido Nordeste (12,3%), a Regido Sul (18,9%) e o Brasil (12,1%). No Brasil, assim como em
todas as regides, a prevaléncia de mordida cruzada posterior, que se caracteriza pela relacdo
anormal vestibulo-lingual de um ou mais dentes da maxila, com um ou mais dentes da
mandibula, quando os arcos dentarios estdo em relacdo céntrica, ndo variou de maneira
significativa. A menor prevaléncia desse agravo foi encontrada na Regido Norte (10,1%)
(Nascimento et al., 2013).

Observou-se ainda que, aos 12 anos de idade, a presenca de oclusdo considerada
normal, segundo o indice de Estética Dental (DAI), foi semelhante em todas as regides, com
prevaléncia de cerca de 60%. A Regido Norte apresentou a menor prevaléncia (7,4%) de
oclusopatias severas do que a Regido Sudeste (13,0%). No Brasil, a prevaléncia de oclusopatia
severa aos 12 anos de idade foi de 7,1% e nenhuma variacéo significativa foi observada entre
as regioes.

Oclusopatias sdo anomalias do crescimento e do desenvolvimento, que afetam
principalmente os musculos e ossos maxilares, no periodo da infancia e da adolescéncia; que
podem produzir desde desvios estéticos nos dentes e/ou face, distarbios funcionais na oclusao,
mastigacdo, degluticdo, fonacdo e respiracdo. As prevaléncias de oclusopatias, severa e muito
severa dos 15 aos 19 anos de idade foram iguais a 6,6% e 10,3%, respectivamente, ndo sendo
encontradas diferencas significativas entre as regides (Ministério da Saude, 2012).

As maloclusoes, resultantes de alteragdes no crescimento e desenvolvimento facial do
individuo, podem ser causadas por padrdes neuromusculares atipicos determinados por habitos
deletérios, que podem resultar em modificagdes na posi¢do dos 0ssos e consequentemente dos

dentes promovendo alteragfes no Sistema Estomatognatico (Tomita et al., 2000).
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O tratamento destas anomalias esqueléticas faciais confronta os profissionais da
Ortopedia Funcional dos Maxilares e Ortodontia que devem procurar meios para melhorar o
equilibrio facial destes individuos e corrigir a malocluséo. Isto € dependente do tipo de
crescimento dos maxilares. Assim sendo, o tratamento dos desvios esqueléticos dos maxilares
pode ser facilitado se o crescimento deles possa ser previsto. O crescimento facial é controlado
pela heranca genética e pelas influéncias ambientais que o individuo sofre. A propenséo
geneética € expressiva no tamanho, forma e posicdo das estruturas que compdem o cranio e a
face do individuo, dentre eles a maxila e a mandibula, sendo informagGes cruciais para o
desenho de tratamento e prognostico adequado e individualizado (Dudas, 1973; Andrade,
2017).

Uma das questdes centrais da ortodontia moderna é como as descobertas na area da
genética afetardo diretamente os conceitos e as abordagens no tratamento ortodéntico e de que
forma os fatores gendmicos e epigenéticos podem ser manipulados e introduzidos no
tratamento individual de cada paciente (Leite, 2017). Segundo Carlson (2015), surgiu a partir
do ano 2000 a era da ortopedia funcional dos maxilares/ortodontia, baseadas no avanc¢o das
analises moleculares de genes em animais e humanos. A investigacdo de tais disfuncdes
comecou a abordar efeitos especificos de variacGes de genes para fatores de crescimento e
citocinas, de que forma estes poderiam afetar o desenvolvimento e movimento dentario
(\Vastardis, 2000; Iwasaki, 2006), reabsorcao radicular (Low, 2005; Abass, 2008; Lages, 2009),
dor na articulagdo temporomandibular (Her Herken, 2001) e a avaliacdo da maturacao
esquelética (Masoud, 2009).

Apo6s 2010, o papel das variagOes genéticas passou a ser mais relevante, devido as
descobertas dos polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNPs), moléculas reguladoras, tais
como 0s microRNAs, bem como grupos mais complexos de genes, ou haplétipos, no estudo
do crescimento e desenvolvimento dento facial. (Ting, 2011; He, 2012; Ikuno, 2014).

Cada vez mais testes de diagndstico com base gendmica, protedmica e metabolémica
estdo sendo desenvolvidos por pesquisadores com a intengdo de que se possa diagnosticar e
prever precocemente 0 prognostico que os pacientes terdo em funcdo do tratamento
direcionado. Ao se aplicar o conhecimento genético no campo da ortopedia funcional dos
maxilares/ortodontia aumentaremos o diagndstico diferencial atual e com isto teremos
respostas mais eficazes no tratamento das disfuncées orofaciais (Zanardi, 2012).

A percepcdo das variagdes genéticas nos pacientes ortodénticos poderia permitir que

profissional da Odontologia selecionasse tratamentos dento faciais e ortodonticos iniciais que
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pudessem impedir ou minimizar o desenvolvimento das discrepancias orofaciais dentre elas as
maloclusdes de Classe I, I1 e 11 de Angle, sendo esta Gltima, a classe 111 de Angle, considerada
a mais dificil em termos de controle e de tratamento, normalmente levando seu portador as
cirurgias ortognaticas para a melhora de seu perfil (Xue, 2014).

1.1. AMANDIBULA

1.1.1. Crescimento e Desenvolvimento Mandibular

Durante o crescimento pos-natal, a mandibula é o osso facial com maior potencial de
crescimento vertical apresentando maior variacdo morfologica individual. A mandibula ostenta
atividade de crescimento endocondral e peridsseo, resultado de aposicdo superficial e
remodelacdo (Ramalhdo, 2009).

Os condilos crescem em direcdo a articulacdo sofrendo pressdo direta, portanto o
crescimento é resultado de regides onde existe pressdo a niveis acima da tolerancia da
membrana de tecido mole do osso (Figura 1). Assim sendo, o tecido 6sseo de origem
endocondral, formado em associa¢do com a cartilagem condilar, localiza-se apenas na porcéo
medular do condilo, e os cortices 6sseos envolventes sdo produzidos pela atividade osteogénica
do periosteo e do enddsteo, que ndo estdo relacionadas a forcas compressivas, mas estdo

associadas com tensdo, devido as inser¢Ges de musculos e tecido conjuntivo.

Figura 1: Crescimento mandibular

Fonte: http://ortodontiauniville.blogspot.com/2018/04/crescimentoda-mandibula-mandibula-tem. html

Desse modo, € sobretudo o crescimento vertical condilar, que vai desempenhar um importante
papel adaptativo entre estas duas zonas limite (Kreia, 2011). Por estas caracteristicas, o condilo
mandibular, que é coberto por cartilagem na articulacdo temporomandibular, e ainda que seja

uma cartilagem com caracteristicas distintas das placas epifisarias ou das sincondroses, €
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igualmente afetada por fendmenos de hiperplasia (proliferacdo de células) (Figura 2) e de

hipoplasia (diminuicdo de células) (Figura 3) (Ramalh&o, 2009).

Figura 2: Hiperplasia Condilar Mandibular

Fonte:https://goshgurl95.wordpress.com/2012/03/12/mandibular-condylar- hiperplasia/. Acesso em 25/02/2018.


https://goshgurl95.wordpress.com/2012/03/12/mandibular-condylar-%20hyperplasia/
https://goshgurl95.wordpress.com/2012/03/12/mandibular-condylar-%20hyperplasia/
https://goshgurl95.wordpress.com/2012/03/12/mandibular-condylar-%20hyperplasia/
https://goshgurl95.wordpress.com/2012/03/12/mandibular-condylar-%20hyperplasia/
https://goshgurl95.wordpress.com/2012/03/12/mandibular-condylar-%20hyperplasia/
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Figura 3: Tomografia computadorizada mostrando a hipoplasia condilar do lado direito.
Verifica-se, ainda, encurtamento do ramo ascendente da mandibula e consequente defeito de
desenvolvimento do corpo da mandibula do lado afetado; Reconstrucdes Tridimensionais. A-

Com tecido mole e B, C e D- janela de tecido 6sseo em varias vistas.

Fonte:http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-18462016000300801

As anomalias congénitas que afetam a cavidade glendide e condilar ocorrem frequentemente
no terceiro trimestre de gestacdo. Estas podem ser de dois tipos: crescimento deficitario ou
excessivo. O crescimento deficitario traduz-se em aplasia ou hipoplasia condilar, que quando
se apresenta de forma unilateral constitui a sindrome de microssomia hemifacial, que por sua
vez pode estar associada a outras sindromes congénitas. O crescimento mandibular implica em

um aumento da sua atividade, principalmente no centro do seu crescimento (céndilo), ainda


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-18462016000300801
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-18462016000300801
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-18462016000300801
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-18462016000300801
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que também possa afetar a mandibula de forma mais generalizada (Ramirez-Yafiez, 2004;
Fonseca, 2015).

1.2. AMAXILA

E um osso plano e irregular, que suporta os dentes superiores, envolvida na formacao da orbita,
nariz e palato desempenhando papel importante na mastigacdo e na comunicagéo do individuo
(Figura 4).

Figura 4: Osso maxilar e suas relagdes com outras estruturas faciais. Por Anatomography -
en: Anatomography (setting page of this image), CC BY-SA 2.1 jp,

Fonte: https://www.sanarmed.com/resumo-de-0ssos-da-face Fonte: https://www.odontoup.com.br/anatomia-da-maxila/

A mé formagdo nesta sutura intermaxilar provoca o “defeito” conhecido como fenda

palatina e/ou labio leporino (Figuras 5 e 6) (Miachon, 2014).

Figura 5: Fenda Palatina


https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
https://www.sanarmed.com/resumo-de-ossos-da-face
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Fonte: https://jornaldentistry.pt/news/artigos/compreender-a-sinergia--genética-da-fenda-palatina-labio-leporino. Acesso em 01/07/2019.

Figura 6: Correcdo cirurgica do labio leporino

Fonte: https://www.saude.rj.gov.br/viver-melhor/noticias/2017/02/Iabio-leporino-uma-em-cada-650-criagas-nascidas-no-brasil-pode-ter-
oproblema. Acesso em 01/07/2019.

1.2.1. Crescimento e Desenvolvimento Maxilar

A maxila € um osso de origem exclusivamente intramembranoso, que tem seu crescimento e
desenvolvimento resultante da aposicdo Gssea nas suturas que a conectam ao cranio e a base
do cranio, e pela remodelagdo de superficie (Monini et al., 2013). O processo pelo qual se da
0 crescimento dos 0ssos faciais é extremamente dindmico e complexo. A maxila cresce para
todas as diregdes (Figura 7), através de centros de crescimento: Suturas (palatina mediana
(crescimento lateral) e transversa (crescimento anteroposterior); Tuberosidade maxilar;
Processo Alveolar (Arco Maxilar); Palato; Processo Zigomatico da Maxila, Seios Maxilares e
Assoalho das Fossas Nasais e da Orbita (Neto et al., 2003).
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Figura 7: Sentido real de crescimento da maxila

Fonte: www.uni-leipzig.de/~Kfo/GNE/images/theorie

Na fase po6s-natal e na fase adulta, ocorrem alteragdes continuas que atingem a arquitetura
6ssea interna e externa. Medidas cefalométricas revelaram crescimento continuo do complexo
craniofacial em todas as faixas etarias em homens e mulheres. Tais mudancas diferenciais de
tamanho, que variam de individuo para individuo, foram observadas em varias regides da face.
Em média, esse aumento gira em torno de 2-10 %, principalmente nos tecidos moles; com
mudancas que se assemelham as que ocorrem na adolescéncia, porem em menor magnitude e
grau (Aragjo et al., 2002). As alteracbes observadas no esqueleto facial adulto parecem ser a
continuacgdo do padrdo observado durante a fase de maturacdo que segundo Brodie, em 1942,
demonstrou que o padrdo morfogenético é estabelecido aos trés meses posnatal, ndo se
alterando apds essa idade. A base do crénio, o revestimento da cabeca do condilo mandibular
e 0 septo nasal ttm origem em modelo cartilaginoso, e 0s demais 0ssos em modelo

intramembranoso (Silva, 2016).
1.3. MALOCLUSOES
A definicdo mais completa e a mais exata do que seria uma oclusdo normal é:

“um complexo estrutural composto fundamentalmente por dentes e ossos basais,
caracterizado pela relagdo normal dos chamados planos inclinados dos dentes, que estdo
individual e coletivamente localizados em harmonia arquitetdnica com seus respectivos
0ss0s basais e com a anatomia craniana, exibem corretos contatos interproximais e
inclinagdes axiais e possuem, associados a eles, crescimento, desenvolvimento e
localizagdo normais dos tecidos adjacentes” (Strang, 1950) (Figura 8).

Portanto, a malocluséo, seria toda variacdo da oclusdo normal, porém, esse conceito,

apesar de correto, faz com que praticamente a totalidade dos casos se enquadrem na classe das
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mas oclusdes, uma vez que a oclusdo normal, definida por Strang, € uma situagao inatingivel
na pratica (Yamaguto et al., 2005).

Assim, ¢é preferivel se referir a maloclusdo (figura 8), como sendo toda oclusdo que
difere daquela excelente para determinado paciente, respeitando certos parametros
preconizados por Angle em 1899 que criou sua classificagdo, agrupando as maloclusdes em
trés grandes grupos, e até hoje, é a classificacdo mais utilizada na Odontologia (Pinto et al.,
2008). Devido as inumeras formas e intensidades pelas quais uma oclusdo pode variar da
oclusdo dentaria normal, no inicio do século, fez-se necessario uma nomenclatura que
permitisse o intercambio cientifico entre os profissionais e mais do que isso, era preciso agrupar
0 maior nimero de casos em um menor namero de grupos possivel, para que se estabelecesse

uma conduta terapéutica sistematica (Garbin et al., 2010).

Figura 8: Tipos de maloclusdes.
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Fonte: https://facecare.com.br/project/o-que-e-cirurgia-ortognatica/ Acesso em 31/07/2019

1.3.1. Classificacdo das Maloclus6es segundo Angle

Uma classificacdo, quando possivel, deve concentrar as seguintes qualidades: ser

completa, simples, precisa, pratica e l6gica. Nenhuma das classificacdes sobre as maloclusdes,
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preenchem todos estes pre-requisitos, porém, a classificacdo de Angle, publicada em 1899 ¢ a
mais utilizada, atualmente, por ser simples, pratica, ldgica e didatica (Pinto et al., 2008).

Baseia-se em trés principios basicos, segundo Strang (1950):

1. Existe uma posicdo normal no sentido anteroposterior para o corpo da
mandibula com seu arco dentario em relacdo a anatomia craniana.

2. O arco dentario superior, estando localizado sob uma base fixa, € mais ou menos
estavel em relacdo a anatomia craniana, e 0s primeiros molares permanentes neste arco podem
ser usados como dentes chaves para analisar o relacionamento com o arco dentario mandibular
e com o corpo da mandibula sobre o qual esté localizado.

3. Se ha modifica¢Oes nas posi¢Oes dos molares superiores em suas relagées com
a anatomia craniana, estas podem ser detectadas pelas posi¢des axiais dos dentes superiores,

especialmente os caninos.

1.3.1.1. Malocluséo Classe | de Angle

A mandibula e o arco dentério inferior estdo em uma posi¢do normal em relacéo a base
craniana, com os primeiros molares em chave de oclusdo em ambos os lados da arcada com
funcdo muscular também dentro da normalidade, ocorrendo apenas o mau posicionamento
dentario (Figura 9). Comumente, notamos a presenca de apinhamento dentario, mordida aberta

(Figura 10) ou sobremordida exagerada.

Figura 9: Classe | de Angle.
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Fonte: https://profissaodentista.com/2016/04/23/ classificacao-de-Angle/

Podemos observar ainda, a protrusdo dos dentes anteriores superiores e inferiores, com
todo o segmento posterior bem relacionado. Esse tipo de maloclusdo é denominada de bi
protrusdo, e insere-se na classe | de Angle, no caso em que os molares estejam em chave de
ocluséo (Fonseca et al., 2018).

Apesar de serem 0s casos de maloclusdo com maior incidéncia, ndo sdo 0s mais
tratados, pois geralmente a estética ndo é tdo comprometida. A Figura 10 ilustra um caso tipico
de Classe | com desalinhamento dent&rio e mordida aberta anterior. Notar que a estética facial

ndo é comprometida pela maloclusao (Alves et al., 2018).

Figura 10: Malcluséo de Classe | de Angle, com mordida aberta anterior.


https://profissaodentista.com/2016/04/23/
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Fonte: https://www.dentalpress.com.br/portal/wp-content/uploads/2013/09/BBO v18 n 02 fig 01.jpg

1.3.1.2. Malcluséo Classe Il de Angle

Neste tipo de maloclusdo, a mandibula e o arco dentario inferior estdo posicionados
distalmente em relacdo ao arco dentario superior e a base craniana (Figura 11). A cUspide
mésiovestibular do primeiro molar superior oclui anteriormente ao sulco mésiovestibular do

primeiro molar inferior (Naveda-Araque et al., 2017).

Figura 11: Classe Il de Angle

Fonte: https://profissaodentista.com/2016/04/23/classificacao-de-angle/

1.3.1.2. a. Classe I1- Divisédo 1 de Angle
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A relacdo molar é a descrita acima, mas, 0s incisivos superiores encontram-se
projetados vestibularmente (Figura 11). Assim, comumente observamos a presenca de sobre
mordida exagerada e overjet acentuado. A funcdo muscular geralmente é anormal. Devido a
presenca de overjet acentuado, o labio inferior repousa encostado a face lingual dos incisivos
superiores, agravando ainda mais o overjet, mantendo a desarmonia (Figura 12 a-b). Em geral
estes pacientes sdo respiradores bucais com o arco superior normalmente atrésico. A relacéo
de distooclusdo dos molares pode estar presente em apenas um dos lados da arcada,
caracterizando a subdivisao direita ou esquerda, dependendo do lado onde ocorre a relacdo de

Classe 11 (NavedaAraque et al., 2017).

Figura 12: (a) Classe Il, overjet acentuado; (b) Paciente com padrao facial de Classe II,
deficiéncia mandibular, apresentando perfil acentuadamente convexo, &ngulo nasolabial
normal e linha queixo-pescogo curta.

Fonte: https://www.liderodontologia.com.br/blog/extra%C3%A7%C3%A30-de-prseC3%A9-molares-superiores-e m-tratamento-de-
pacienteclasse-ii. Fonte:https:www.research.net/figure/FIGURA-1-Paciente-com-padtao-facial-de-classe-1ldeficiencia-mandibular

1.3.1.2. b. Classe I1- Divisdo 2 de Angle
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A relagdo molar é de Classe I, e os incisivos centrais superiores tém inclinacdo axial
vertical e os laterais possuem inclinacdo axial normal ou vestibular (Schroeder, 2010) (Figura

13). A sobre mordida é bastante exagerada, como ilustra o caso abaixo:

Figura 13: -Paciente com padréo facial de Classe Il, 22 divisdo, subdivisdo direita, de Angle,
incisivos superiores e inferiores com excessiva verticalizacdo, sobre mordida exagerada de
100%, desvio das linhas médias superior e inferior de 3mm para direita, falta de espaco para
erupcao do dente 13 e alinhamento de outros dentes, mordidas cruzadas dentarias e arcadas
atrésicas.

Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=52176-94512010000300016

1. 3.1.3. Malocluséo Classe 111 de Angle
Nas maloclusdes de Classe 111 de Angle, tanto a mandibula quanto o arco dentario

inferior posicionam-se mesialmente em relacdo a maxila e a base craniana. Devido a esta
relacdo 0ssea, a cuspide mésiovestibular do primeiro molar superior oclui distalmente ao sulco
mésiovestibular do primeiro molar inferior (Figura 14). Normalmente ocorrem nos arcos
dentais compensa¢des como a inclinagdo lingual dos dentes anteriores inferiores e a projecao
dos anteriores superiores, na tentativa de estabelecer contato anterior (Figura 14a). Porém, nos
casos mais graves ndo é rara a presenca de mordidas cruzadas anteriores (Figura 14b). Também
podem estar presentes as subdivisdes direitas ou esquerda. Os casos mais graves, SO podem ser

corrigidos atraves das cirurgias ortognaticas (Figura 15) (Fernandes et al., 2019).

Figura 14: (a) Classe 111 de Angle; (b) Prognatismo grave: Nos casos em que existe
deformidade esquelética moderada ou grave, esta sempre indicado o tratamento orto-cirurgico


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-94512010000300016
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que pode envolver osteotomia de avango da maxila; de recuo mandibular ou bi maxilar (na
qual, ambos, os movimentos citados séo realizados simultaneamente).

Fonte: https://profissaodentista.com/2016/04/23/classificacao-de-angle/;
Fonte: http://www.anm.org.br/conteudo_view.asp?id=2437&descricao=

Figura 15: Paciente com padréo facial de Classe I11, antes (1) e depois (2) do Tratamento
com cirurgia ortognatica.

Fonte: http://saude.hi7.co/classe-iii-556a715e745b5.htIm.

1.4. Etiologia das Maloclusdes

Segundo Martins (2000) os fatores etioldgicos das discrepancias orofaciais sdo
complexos e multifatoriais, sem a determinacdo de um agente etioldgico especifico. Dentre
estes fatores, podemos destacar os sistémicos (enfermidades e traumas), psicoldgicos
(resultado das caracteristicas emocionais como depressao e ansiedade) e estruturais (alteracoes
oclusais determinadas por um agente etioldgico especifico) (Nogueira, 2014).

Em relacdo a forma da face, a literatura disponivel sugere a existéncia de uma

transmissdo hereditaria. Estudos sugerem que na fase em que se inicia o desenvolvimento da
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mandibula ocorre a segregacao de varios genes que também interferem na altura facial e na
posicdo da mandibula (Figuras 16 e 17), ambos apresentando um elevado componente
hereditario em seu desenvolvimento. No que diz respeito a maxila e mandibula, a desregulacéo
de certas vias de sinalizacdo resulta em alteragbes na forma facial, como

prognatismo/retrognatismo maxilar e mandibular (Andrade, 2017).

Figura 16: Mandibula com angulo normal.

Fonte: https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/a-mandibula

Figura 17: VariagGes da altura do ramo e do angulo mandibular.

Fontes: https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/a-mandibula e
www.ortoperfil.com.br/modulo/area_aluno/arquivos/apostilabiotipos_faciais.pdf

As discrepancias orofaciais sdo a expressao fisica e bioquimica da constitui¢cdo genética
de um individuo que definimos como fenétipo. A morfogénese e o conseguinte
desenvolvimento da face sdo dos eventos mais complexos da embriogénese humana e ocorrem
entre a quarta e a quinta semana de gestacdo (Kayserili et al., 2009; Liu et al., 2012). A sua

complexidade anatdbmica, assim como o inicio precoce do seu desenvolvimento, torna estas


https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/a-mandibula
https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/a-mandibula
https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/a-mandibula
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estruturas mais propensas a alteragcdes genéticas e ambientais, o que se reflete na elevada
incidéncia de anomalias craniofaciais. Estas constituem um dos defeitos congénitos mais
comuns, apresentando consideraveis consequéncias a nivel funcional, estético e social (Liu et
al., 2012; Brugmann et al., 2010).

A formacdo e desenvolvimento facial, nos humanos, é, em parte, determinada por
fatores genéticos, requerendo uma acdo integrada entre varios genes que codificam fatores de
transcricdo e moléculas sinalizadoras, elementos estes essenciais para a sua formacdo e
diferenciacdo (Kayserili et al., 2009; Pallares et al., 2015). Contudo, a relagdo entre a variagdo
genética e o desenvolvimento craniofacial ainda ndo é bem compreendida (Pallares et al.,
2015).

Até recentemente, pouco se sabia sobre a influéncia destes genes e suas vias no
crescimento craniofacial. O consércio FaceBase (https://www.facebase.org/) oferece acesso a
um repositorio central de imagens da superficie facial 3D e a recursos de DNA para dados
normativos (Moreno Uribe et al., 2015). Fendtipos faciais humanos foram avaliados
quantitativamente por Liu et al. (2012). Eles se basearam em andlises estatisticas de pontos de
referéncia obtidos de imagens tridimensionais de ressonancias magnéticas da cabeca. Os
resultados obtidos neste estudo apontam para que alguns tragos craniofaciais, tais como, a
altura facial e a posicdo da mandibula, sejam mais hereditarias do que outros. A morfologia
dos ossos craniofaciais parece ser determinada, sobretudo pela influéncia genética, sendo
pequena a interferéncia de fatores ambientais (Liu et al., 2012).

Em relacéo ao tipo facial, (Ono E et al., 2007), relata que individuos mesofaciais ou
normocefalicos sdo aqueles que possuem crescimento facial harmdnico e equilibrado, que

crescem proporcionalmente, tanto em altura, quanto em profundidade (Figura 18).

~

NORMOCEFALICO

Figura 18: Face equilibrada normocefalica com musculatura correspondente
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Fonte: http://sandramerlo.com.br/musculatura-de-fala-ii/
https://pt.slideshare.net/lupismend/hospital -de-especialidades-peditricas-perfil-

Jefferson (2004) afirmou que a proporcdo aurea se relaciona com tipo facial, e é
encontrada na face mesofacial, considerada padrdo universal de harmonia facial. Individuos
mesofaciais tendem a apresentar poucos problemas de Disfuncdo Temporomandibular (DTM)
ou outros problemas fisioldgicos, em relacdo aos dolicofaciais e braquifaciais.

Enoki et al., 2004; investigaram as regides responsaveis pelas variacdes de padrbes
faciais que resultam num predominio de crescimento vertical da face nos individuos
dolicofaciais (Figura 19) e horizontal nos braquifaciais (Figura 20). Fields et al., (1984),
afirmaram que as discrepancias verticais da face se devem principalmente a altura do ramo
mandibular, diminuida nos dolicofaciais (Figura 19) e aumentada nos braquifaciais (Figura

20). Figura 19: Face dolicoceféalica com musculatura correspondente

DOLICOCERALICD

Fonte: http://sandramerlo.com.br/musculatura-de-fala-
https://pt.slideshare.net/lupismend/hospital -de-especialidades-peditricas-perfil-facial/2ii/

Figura 20: Face braquicefalica com musculatura correspondente
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BRAQUIOCEFALICC

Fonte: http://sandramerlo.com.br/musculatura-de-fala-ii/
https://pt.slideshare.net/lupismend/hospital -de-especialidades-peditricas-perfil-facial/2

Esse fato pode ser observado também por meio da razédo entre os planos formados

entre o ponto orbital e mentoniano com os pontos condilio e gonio (Or-Me/Co-Go),
proporcao aurea nos mesofaciais, aumentada nos dolicofaciais e diminuida nos braquifaciais.

Mack, 1996 e Enoki et al., 2004 relacionaram o padrdo braquifacial a diminuicdo da
altura facial inferior e, consequentemente, da altura facial total. Segundo Bhat et al., 1985, o
tipo braquifacial resulta da associagéo de altura do ramo mandibular aumentada e altura facial
anterior diminuida. Essa associacdo justifica os planos horizontais serem quase paralelos entre
si nestes individuos (Figura 20).

Com efeito, a morfologia facial é do interesse de uma variedade de areas cientificas que
tratam da evolucdo craniofacial (antropologia), reconstrucao e identificacdo faciais forenses
(ciéncia forense), reconhecimento facial (ciéncia da computacéo), previsdes de crescimento e
desenvolvimento facial (ortodontia clinica) e percepcdo dos tracos faciais nas interacdes sociais
(sociologia) e psicologia (Djordjevic et al., 2016).

Portanto, a compreensdo da base genética para a variacdo facial tem importantes
implicacBes para a saude (Shaffer JR. et al., 2016). O estudo da contribuicdo genética na
formacdo dos tragos faciais especificos de cada individuo e seus descendentes, efetivamente,
tem especial interesse para diversas areas médicas e odontoldgicas na atuacdo direta na

modulacdo da morfologia humana (Weinberg SM. et al.,2013).
1.5. AORTOPEDIA FUNCIONAL E AORTODONTIA BASEADA NO GENOMA

O grande desafio encontrado por parte dos profissionais na atualidade, sdo as correcdes das
grandes discrepancias orofaciais, hoje, normalmente corrigidas com as cirurgias ortognaticas,

que consistem basicamente em reposicionar cirurgicamente as bases Gsseas incorretas,
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buscando o equilibrio funcional e a harmonia facial, uma vez que, a maioria dos individuos,
quando procuram o profissional, ja estdo em fase final do crescimento esquelético (Andrade,
2017).

Normalmente, a alteracdo facial em que a correcdo é mais procurada é o Prognatismo
mandibular (PM), que resulta de um crescimento discrepante e em excesso do 0sso mandibular
em relacdo a maxila que por sua vez, na maioria dos casos tem um crescimento
subdesenvolvido causando transtornos oclusais consideraveis, afetando as fungdes normais
daquele individuo.

Sua prevaléncia varia entre diferentes populacdes e é relativamente comum. A maior
incidéncia é observada em populacdes asiaticas (entre 10 e 15%), e a menor incidéncia ocorre
em populacdes de origem europeia (1%), (Li, 2010). Na atualidade, a internet e as redes sociais
tém ocupado um lugar de destaque cada vez maior na vida das pessoas; consequentemente,
sem levarmos em conta o fator funcional como mastigagdo e fonacéo, a estética facial tem
estado em maior destaque. Como consequéncia, tem-se notado uma procura aumentada das
cirurgias também para a realizacdo de avancos mandibulares, nos casos em que a mandibula
ficou subdesenvolvida e das mentoplastias para a obtencdo de um perfil satisfatorio (Siqueira
etal., 2007).

Tais cirurgias, sdo normalmente realizadas em hospital sob anestesia geral e o
posoperatdrio é cercado por uma série de cuidados onde o processo de recuperacdo pode ser
de médio a longo prazo. Neste sentido, o grande desafio na area da genémica, seria o de
“prever” determinados padrdoes do desenvolvimento craniofacial, baseado na variagdo
individual versus tendéncia populacional minimizando ou evitando, portanto, a necessidade da
cirurgia ortognatica principalmente em pacientes sob risco. Neste novo campo, ha necessidade
da interacdo entre a Gendmica e a Odontologia, combinando os conhecimentos do genoma
humano com as novas tecnologias de informacéo, biotecnologias e nanotecnologia no sentido

de proporcionar tratamentos individualizados e com melhores resultados (Fernandes, 2019).

1.5.1. Genes Associados ao Prognatismo ou Retrognatismo Maxilar e Mandibular
A partir de um revisdo de literatura nas bases de dados Medline, Lilacs, Embase e ISI, no
periodo compreendido entre 2017 e 2021 (Tabelas 1 e 2), foi possivel identificar determinados
genes que podem estar envolvidos no prognatismo/retrognatismo maxilar e mandibular e
podem ser usados como base para diagnésticos precoces destas maloclusdes. As palavras-

9% ¢

chave utilizadas foram “prognatismo mandibular”, “ma oclusao esquelética”,
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“genética”, “classe III de Angle”, “classe Il de Angle” e suas correspondentes em inglés,

"Mandibular prognatism”, "skeletal malocclusion”, "genetics", "Class Ill of Angle", "Class Il

of Angle”, "Class | of Angle".



Tabela 1. Artigos incluidos nesta revisao associados a malocluséo e influéncias genéticas.
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Sexo: 52 F e 47 M Origem: Caucéasicos

Populacgéo Estudada Estudo Metodologia Amostra Genes Regido Loci
candidatos cromossémica candidatos
1: 24 pacientes C 111
Idade média: 7,3
Sexo: -
Origem: Asiatico
17 pfflc!ehtes c Sasaki Y et al., 2009 Estudo de associacéo Células epiteliais da GHR - -
Idade média: 7,3 -
cavidade oral

Sexo: -
Origem: Asiatica
1: 28 pacientes C 111
Idade média: 34,77 .y

5 loci:
Sexo: - 1p22.1, 3G26.2
Origem: Latino "Genome-wide linkage " Sanguinea (PureGene Kit, |IGF1 - 12) 2'2 »9020.2,
11: 29 pacientes Cl Erazier-Bowers S et al “Analise de ligagio de todo o Gentra Systems, HOXC 12q13’13 R
Idade média: 34,77 N Genoma” Minneapolis, MN, COL2A1 ae.
Sex0: - ) (ZLR = 2,93)
Origem: Latino oo
I: 44 pacientes Classe 111 _
Idade media: 34,77 Salival Oragene DNA
Sexo: - Self Collection kits
Origem: Caucésiano, africanos, latinos e asiaticos. Tassopoulou-Fishell M et al., |Estudo de associacdo 1H - MYO1H rs10850110 (Alelo

. P (DNA Genotek Inc., -

11: 35 pacientes Classe | Idade média: 34,77 2012 G")
Sexo: - Ottawa, ON, Canada)
Origem: Caucésicos africanos, latinos e asiaticos
1: 211 pacientes Classe |11 Idade: 17,3 Sanguinea (Omega Bio- _
Sexo: 103 F e 108 M Origem: Asiético o Tek DNA
11: 224 pacientes Classe | Idade:18,1 Xue Fetal., 2014 Fitzio de assloc!a’g,ao € purification kit nglzle_liA"lA") 151793953
Sexo: 109 F e 115 M Origem: Asiatico 1nKage analysts Doraville, GA, USA)
1: 99 pacientes Classe 111 Idade: 21,9+2,2
Sexo: 47 F e 52 M Origem: Caucésicos L .
I1: 99 pacientes Classe | Idade: 22,4+2,2 Bayram S et al., 2014 Estudo de associacéo Sanguinea GHR (P::selll - -
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1: 60 pacientes com cirurgia ortognatica Idade
média: Sexo: - Origem: -

Zebrick et al., 2014

- Genotipagem dos
polimorfismos de nucleotideo
Gnico ACTNS3, - quantificagdo
da reagdo em cadeia da
polimerase em tempo real -

biépsias do misculo
masseter e amostras de
saliva

Propriedades do tipo de fibra ACTN3 PTTXX
muscular morfométrica
1: 88 pacientes Classe 111 COL1Al rs2249492 rs2162540
Estudo de associacdo gendmica  |Saliva (Oragene Kits, FGFR2 fs;sol710260;90::12 180465
11: 53 pacientes Classe | Fontoura CS et al.. 2015 (GWAS) DNA Genotek,
v Ontario, CA, USA) EDN1
TBX5
11 1: 128 pacientes Classe 11 MYO1H rs11066446
I: 25 pacientes com retrognatismo mandibular -
:\(/jlag ?: media: 12 a 30 anos- Sexo: reacdo em cadeia da polimerase MYO1H rs10850110,
Origem: - e polimorfismo de rs11611277 e
comprimento de fragmento de rs3825393-

11: 25 pacientes controles Cl
Idade média:12 a 30 anos - Sexo:
MeF

Origem: -

Arun M et al., 2016

restri¢do.

1: 216 japoneses I1:

227 coreanos Idade

média:

Sexo:

Origem: japoneses e coreanos

Adel et al., 2017

rs13317 e rs6996321

rs4647905




646 pacientes

I. Classe I- 263
Classe 11- 266
Classe 111- 117

Délicofacial- 186
Mesofacial- 283
Braquifacial- 177

11. 4 Estados Brasileiros
Manaus (n=80)
Rio de Janeiro (n = 333)
Ribeirédo Preto (n = 134)

" -~ Cunha A . et al., 2019 Anélises por PCR em tempo Saliva ACTN3 rs678397; rs1815739 | 11qg13.2
Curlt!b_a (n=99) real 11913.2
Idade média: 23,67 12q24.11

Sexo: 388 F e 258 M Origem: MYO1H rs10850110 (A>G)
caucasianos,
asiaticos, africanos
e nativo-
americanos

I: 54 pacientes Classe 111 Idade média: 19,65
Sex0:27Fe 27T M
Origem: Caucasianos e latinos

11: 120 pacientes Classe | Idade média: 20,46 MYO1H rs10850110 (A<G) 12g24.11
Sexo: 67 Fe 53 M . _— . GHR rs2973015 5p12
Origem: Caucasianos e latinos Cruz CVetal., 2017 Andlises de Ligacéo Saliva FGE10 1s593307 5p13-12
306 individuos classes I, 11 e 111 polimorfismo de comprimento rs6184
Idade média: 24,33 Tobon-Arroyave SI, 2018 de fr?gmentos Qe restrlggo de saliva GHR rs6180* significativo

reagdo em cadeia da polimerase prac Il

Tabela 2 — Funcdes das proteinas codificadas pelos genes relacionados a remodelagao dssea.

Genes ID do Polimorfismos Classificacéo Funcéo e ObservacGes
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COL18A1
(21:46924425
(GLCC, KNO,

KNOZ, KS)

COL18AX
(21:46925149)

rs78227997

rs1060499850

Colégenos

- Coléagenos sdao uma familia de proteinas que fortalecem e sustentam muitos tecidos do corpo,
incluindo cartilagem, 0ssos, tenddes, pele e a parte branca do olho (esclera).

- Estes genes codificam a cadeia alfa do colageno tipo XVIII;

- Estes colagenos sdo multiplexinas, proteinas da matriz extracelular que contém maltiplos dominios
de hélice tripla (dominios colagenos) interrompidos por dominios ndo colagenos.

- O processamento proteolitico em varios locais de clivagem enddgena no dominio C-terminal resulta
na producdo de endostatina, uma proteina antiangiogénica potente que é capaz de inibir a angiogénese e 0
crescimento tumoral.

- Mutacdes neste gene estdo associadas a sindrome de Knobloc (distlrbio genético rara onde o
individuo apresenta graves problemas de visao e geralmente um defeito no cranio)

- As principais caracteristicas dessa sindrome envolvem anormalidades retinais, de modo que o
colageno do tipo XVI1I1 pode desempenhar um papel importante na estrutura retiniana e no fechamento do tubg
neural.

- O splicing alternativo resulta em multiplas variantes de transcrigéo;

- O colageno tipo XVIII modula a formagdo dos granulos de querato-hialina e a queratinizacdo na
mucosa oral;

DUSP16
(12:12630675)
(MKP-7,MKP?)

rs201941751

Enzima

- Gene que codifica a proteina fosfatase 16 de especificidade dupla;

- A ativagdo de cascatas de proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK) traduz varios sinais
extracelulares para o ndcleo para induzir a expressao génica, proliferacdo celular, diferenciacdo, parada do
ciclo celular e apoptose. Para a ativacdo completa de MAPKS, quinases de especificidade dupla fosforilam
residuos de treonina e tirosina em motivos MAPK TXY. MKPs sdo fosfatases de especificidade dupla que
desfosforilam o motivo TXY, regulando negativamente a atividade de MAPK (GRCm38: liberagdo Ensembl
89: ENSMUSG00000030203-Ensembl, maio 2017);

- Segundo Nikopensius et al., 2013, a regido 12922-023 portadora de fosfatase de especificidade
dupla 6 (DUSP6) pode estar geneticamente ligada ao prognatismo mandibular.

- As doencas associadas com DUSP16 incluem a hidrocefalia obstrutiva;

FGFRL1
(4:1019055)
(FGF, FGFR-5,
FGFR5, FHFR)

rs145808953

Fator de

Crescimento

- A proteina codificada por este gene € um membro da familia do receptor do fator de crescimento de
fibroblastos (FGFR), onde a sequéncia de aminoécidos é altamente conservada entre 0s membros € ao longo
da evolucdo. Os membros da familia FGFR diferem uns dos outros em suas afinidades de ligante e
distribuicéo nos tecidos.

- A porcdo extracelular da proteina interage com os fatores de crescimento dos fibroblastos, pondo
em movimento uma cascata de sinais a jusante, influenciando em ultima instancia a mitogénese e a
diferenciacdo. [fornecido por w.ncbi.nlm.nih.gov/gene/53834#gene-expression RefSeq, julho de 2008]

- Os FGFR’s pertencem a via de sinalizagdo do gene FGF, que é essencial na morfogénese
craniofacial, particularmente no crescimento e forma das proeminéncias maxilares, na funcdo de sutura
craniana, bem como no desenvolvimento 6sseo endocondral e intramembranoso (Fontoura et al ,2015)
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- Responsavel por crescimento e diferenciacdo de vérias células, incluindo condrdcitos e osteoblastos. -
Mutaces nos genes FGFR1, FGFR2 e FGFR3 tém sido associadas a uma variedade de fenétipos diferentes
com presenca de craniossinostose ou outras deformidades 6sseas - Aumenta o risco de méa ocluséo de Classe
Il e Classe IlI.

- Foi associado com um risco aumentado para o fen6tipo do prognatismo mandibular.

- O polimorfismo em MYO1H poderia ser usado como um marcador para suscetibilidade genética a m4
ocluséo de Classe 11l com prognatismo mandibular, e polimorfismos em GHR e FGF foram associados com
discrepancias maxilomandibulares.

- Em 2012, Tassopoulou-Fishell M et al, em sua pesquisa chegou a uma associacdo desvelada entre

MYO1H rs75978659 Miosina um marcador em MYO1H (rs10850110) e o fendtipo do prognatismo mandibular (p = 0.03).
(12:109845778) - Arun M et al em 2016, no artigo “Papel dos polimorfismos do gene da miosina 1H no retrognatismo
mandibular.” que ¢ uma condigdo contraria ao prognatismo caracteriza-se por haver uma anormalidade de
desenvolvimento ou da relacdo posicional desfavoravel de desenvolvimento de mandibula.
- Em 2019, Cunha A. et al, avaliaram a associacdo de variantes genéticas em ACTN3 e MYO1H a
padrdes esqueléticos craniofaciais sagitais e verticais em populag@es brasileiras .
- E um gene de codificagdo da Miosina 5B. A proteina codificada por esse gene, juntamente com
outras proteinas, pode estar envolvida na reciclagem da membrana plasmatica. Mutacdes neste gene estio
associadas a doenca de inclusdo microvilosa. [fornecido por ncbi.nlm.nih.gov/gene/4645RefSeq, setembro
(5397841722 de 2009]
MYOS5B - As doengas associadas com MYOS5B incluem diarreia, com atrofia por microvilosidades e colestase
(18:47405425) Miosina familiar intra-hepética progressiva relacionada com a Myo5b.

(DIAR2, - Mas, a miosina 5b também aciona 0s movimentos nos filamentos de actina. Os mecanismos dessas

MVID1) proteinas motoras diferem, mas, em todos os casos, a hidrélise do ATP e a subsequente liberacéo dos produtos
da hidrélise conduzem um ciclo de interacfes, resultando na geragdo de forca e movimento direcionado
(Sweeney HL et al. 2018).
- Este gene codifica uma miosina ndo convencional; membro da familia miosina, proteinas de cadeia
motora  molecular & base de actina; ndo deve ser confundida com a miosina-9 ndo muscular convencional

MYO9B (MYH9). - PoI_imorfismos neste gene es_tﬁo associadqs_a doen_ga celiacg e suscetibilidade a colite ulcerativa.
- Mudltiplas variantes de transcri¢do que codificam diferentes isoformas foram encontradas para este

(19:17213021 e gene.
19:17213024) rs1301562835 Miosina [fornecido por nchi.nim.nih.govRefSeq, dezembro de 2011]

(CELIAC4,
MYR5,
Myosin-Ixb)

- As miosinas sdo moléculas motoras baseadas em actina com atividade ATPase. As miosinas nao
convencionais atuam nos movimentos intracelulares.

- Liga a actina com alta afinidade tanto na auséncia quanto na presenca de ATP e sua atividade
mecanoquimica € inibida por ions célcio (PubMed: 9490638).

- Também atua como um ativador GTPase para RHOA (PubMed: 9490638, PubMed: 26529257).




Fonte: Zutin, 2013 e autora da presente pesquisa.
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As discrepancias esqueléticas craniofaciais durante o crescimento do individuo sob a

influéncia de fatores genéticos e epigeneticos tém uma etiologia multifatorial, o que dificulta
bastante seu estudo e consequentemente a compreensao dos mecanismos envolvidos. Os fatores
genéticos predominam durante toda a fase de desenvolvimento e crescimento, sendo, portanto,
essenciais para o diagnostico ortodontico (Patel, 2016).
Ja existem estudos que documentam através de pesquisa conduzidas em familiares e irmaos
gémeos, determinando que ha uma forte ligacdo entre prognatismo mandibular e a genética.
Mais especificamente, existem evidéncias de heranca autossdmica dominante, com penetrancia
incompleta associada a esse fenotipo (Tassopoulou-Fishell et al., 2012).

Em 2008, Hartsfield et al. concluiram que os resultados obtidos nos pacientes tratados com
ortodontia podem ser afetados por genes polimérficos, o que torna importante compreender tais
variagdes genéticas em termos quantitativos. Para alcancar esse objetivo, os autores enfatizam
a necessidade de se incorporar abordagens metodologicas genémicas modernas, como Genome
Wide Association Studies (GWAS) a pesquisa clinica em odontologia, relacionados a ensaios
clinicos randomizados, usando amostras adequadamente estratificadas com base no perfil
genetico.

Dois trabalhos, publicados no American Journal of Orthodontics merecem destaque pois
consideram alguns principios de uma Ortopedia Maxilar/Ortodontia, baseada no genoma. Em
2009, Frazier et al. relataram a relevancia em se focar no diagndstico genético ao se fazer o
planejamento de um tratamento, pois, segundo eles, apds analisar muta¢es no receptor do
horménio da paratireoide, por exemplo, seria possivel diagnosticar padrdes de falhas de erupgao
dentéria. Outro trabalho relevante foi o de Xue et al. (2010), que concluiu que o conhecimento
das variacdes genéticas envolvidas na regulacdo do crescimento da cartilagem condilar
mandibular (responsavel por um possivel prognatismo mandibular), poderiam permitir que o
clinico pudesse atuar preventivamente, impedindo ou diminuindo o desenvolvimento de
discrepancias acentuadas durante a fase de crescimento dsseo.

Andrade em 2017, ao desenvolver sua monografia, realizou ampla revisao bibliografica, onde
descreve a influéncia genética no padrédo de crescimento facial e os diversos genes envolvidos
na fase embrionaria e ap0s 0 nascimento do individuo. Além dos diversos genes envolvidos,
existem inumeras vias pelas quais estes genes e outros fatores interagem resultando em
crescimento normal ou atipico de determinadas condigdes. Estudos recentes tém demonstrado
que locis de genes estao associados com maloclusao de Classe 111, especificamente no prognata
mandibular (Yamaguchi, 2005; Zanardi, 2012). A existéncia do prognatismo mandibular em

varios membros de uma mesma familia, sugere que os componentes genéticos desempenham
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um papel importante na sua etiologia. Um estudo realizado em 2005, por Yamaguchi,
demonstrou loci de susceptibilidade a prognatismo mandibular nos cromossomos 1p36, 6925,
em familias coreanas e japonesas, onde a identificacdo dos genes susceptiveis ao prognatismo
ou retrognatismo mandibular, pode resultar no desenvolvimento de novas ferramentas
terapéuticas num futuro proximo.

Diversos estudos citam genes relacionados ao prognatismo da mandibula (Tabela 1).
Dentre eles destacamos os trabalhos de Tassopoulou-Fishell et al. (2012) e Fontoura et al.
(2015) que mostraram evidéncias de que um polimorfismo na miosina 1H (MYO1H) estava
associado ao prognatismo. A mesma conclusdo teve o estudo de Cruz et al. (2017),
mencionando que este polimorfismo pode ser utilizado como marcador de susceptibilidade
genética a este tipo de maloclusdo. Estudos de associacdo gendmica mostraram que os loci
1p32.2 e 1p22.3 séo responsaveis pelo desenvolvimento da Classe 111 em japoneses (Ikuno,
2014). Segundo Nikopensius et al. (2013), a regido 12g22-g23 portadora de fosfatase de
especificidade dupla 6 (DUSP6) pode estar geneticamente ligada ao prognatismo mandibular.
O estudo de Li et al. (2010, 2011 e 2012) efetuado em pacientes chineses da etnia Han
demonstrou outro locus, agora no cromossoma 14¢24.3-31.2 também relacionado a este
fendtipo. De acordo com outros estudos, o receptor do gene do horménio do crescimento (GHR)
parece desempenhar papel importante no crescimento mandibular da populacdo japonesa
(Yamaguchi et al., 2001), chinesa (Zhou et al., 2005), coreana (Kang et al., 2009), e turca
(Bayram et al., 2014).

Sweeney HL et al.(2018) concluiram que a miosina tem importante papel motor.
Segundo eles, movimentos dirigidos e forcas celulares sdo geradas pela acdo das proteinas
motoras moleculares. As trés superfamilias de proteinas motoras do citoesqueleto sdo a miosina
e cinesina e dineina. Esses motores moleculares hidrolisam ATP e movem-se em “trilhas”
dentro da célula. As “trilhas” que a miosina usa movem-se sobre os filamentos de actina,
enquanto a cinesina e a dineina movem-se nos microtabulos.

Segundo Lee BS, em 2018, a formacdo do esqueleto é determinada por processos de
modelagem e remodelacgdo dssea realizados pelas células que constroem e reabsorvem 0 0SS0
conforme respondem a sinais mecanicos, hormonais e outros sinais externos e internos. Como
0 Unico tipo de célula de reabsorcdo Gssea, os osteoclastos possuem um citoesqueleto de actina
extremamente dinamico que impulsiona sua funcdo neste empreendimento. Os rearranjos de
actina guiam a capacidade dos osteoclastos para a fusdo do precursor durante a diferenciacao,
para a migracgdo através das superficies 0sseas e deteccdo de sua composicao, e para a geracao

de superestruturas de actina exclusivas necessarias para 0 processo de reabsorcdo. Nesse
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sentido, ndo é surpreendente que as miosinas, a superfamilia das proteinas motoras a base de
actina, desempenhem papeéis importantes na fisiologia dos osteoclastos. Lee BS, em 2018 cita
0 banco de dados BioGPS Mouse Cell Type e Tissue Gene Expression (Wu C. etal., 2013) lista
varias miosinas (Myole, Myolf, Myo7a e Myo9b) como sendo altamente expressas em
osteoclastos em relacdo a outros tecidos, sugerindo que alguns deles (como Myo9b) sdo
importantes para a fisiologia dos osteoclastos (Tabela 2).

O gene DUSP16 (fosfatase 16 de especificidade dupla) (Tabela 2) é um gene de
codificacdo de proteina. As doencas associadas com DUSP16 incluem a hidrocefalia obstrutiva
que resulta de uma craniossinostose, que é a ossificacdo prematura de uma ou mais suturas
cranianas. E uma anomalia congénita clinica e geneticamente heterogénea que afeta
aproximadamente 1 em 2.500 nascidos vivos (Lattanzi W et al., 2017).

Xue et al. (2014) realizaram uma série de estudos clinicos e em animais sobre a genética
de crescimento mandibular no laboratorio de A. B. M. Rabie do Departamento de Ortodontia
da Ortodontia Baseada no Genoma — Prognatismo Mandibular na Universidade de Hong Kong,
revelando a associagdo entre um numero de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs)
localizados no colageno de tipo Il (COL2A1) e variagdes no crescimento da cartilagem
mandibular condilar, potencialmente originando prognatismo mandibular.

A queratinizacdo epitelial envolve modificacGes celulares complexas que fornecem
protecdo contra patdgenos e lesdes quimicas e mecanicas. Na cavidade oral, a mucosa
queratinizada também é crucial para manter os tecidos periodontais ou peri-implantar
saudaveis. Neste estudo, investigamos o0s papéis do colageno tipo XVIII, um
colagenoglicosaminoglicano que apresenta um componente da matriz extracelular presente na
membrana basal, na queratinizacdo da mucosa oral. A andlise histolégica da mucosa oral
queratinizada e ndo queratinizada mostrou que o colageno tipo XVII11 foi altamente expresso na
mucosa queratinizada. Além disso, um sistema de cultura 3D usando células de carcinoma
escamoso humano (TR146) foi usado para avaliar e correlacionar as mudangas na expressao do
gene do colageno tipo XVIII, COL18A1, e marcadores epiteliais relacionados a queratinizacéo,
por exemplo, queratina 1 (KRT1) e 10 (KRT10). Os resultados mostraram que 0 aumento na
expressdo de COL18A1 acompanhou o aumento nos niveis de mMRNA de KRT1 e KRT10. Além
disso, as andlises de perda de funcao usando silenciamento de RNA direcionado ao mRNA de
COL18A1 e um camundongo Col18 knockout (KO) revelaram que a auséncia de colageno tipo
XVIII induz uma diminuicdo dramatica na expressdao de KRT10, bem como no nimero e

tamanho dos granulos de querato-hialina. Juntos, os resultados deste estudo demonstram a
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importancia do coladgeno tipo XVIII na queratinizacdo da mucosa oral (Nguyen HTT et al.,
2019).

Fontoura et al., em 2015, avaliaram genes candidatos a variacbes esqueléticas
observadas em pacientes com ma oclusdo. Neste estudo foram avaliados 269 individuos adultos
ndo tratados que possuiam alteracbes das classes esqueléticas I, Il e Ill, classificadas
utilizandose radiografias cefalométricas laterais desses individuos tomando por base 14 pontos
de referéncia. Apos utilizar programas especificos, com o objetivo de cruzar coordenadas
bidimensionais, os autores conseguiram gerar uma classificacdo desses individuos que
posteriormente foram separados de acordo com fendtipos categéricos de classes I, Il e Il
esqueléticas. Feito isto, eles genotiparam 198 polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs) em
71 genes e loci craniofaciais. Testaram, por meio de regressdo linear multivariada para
fenotipos continuos e regressao logistica multinomial para a classe de maloclusao esquelética,
as associagcdes genotipo-fenotipo encontradas. As amostras foram divididas em quatro
componentes principais (PCs) que explicaram 69% da variagéo facial esquelética total.

Apds a analise dos dados em sua pesquisa, Fontoura et al. em 2015, associaram que 0
risco do individuo desenvolver uma classe Il esquelética aumentou em relagdo a classe I com
osalelos menores de SNPs no gene FGFR2 (OR=2,1; p=0,004) e diminuiu com SNPsem EDN1
(OR=0,5; p=0,007). Por outro lado, o risco classe 11l esquelética aumentou versus classe | com
SNPs no FGFR2 (OR=2,2; p=0,005) e COL1Al (OR=2,1; p= 0,008) e diminuiu com SNPs no
TBX5 (OR=0,5;p=0,014). PAX5, SNAI3, MYO1H, TWIST1 e PAX7 estdo associados a variacdo
esquelética craniofacial entre os pacientes com malocluséo, enquanto FGFR2, EDN1, TBX5 e

COL1AL1 estdo associados ao tipo de malocluséo esquelética.

2. JUSTIFICATIVA
A maloclusdo pode ser considerada um problema de saude publica importante, pois

apresenta alta prevaléncia e causa impacto social devido a interferéncia na qualidade de vida
dos individuos (Peres et al., 2002). Sua etiologia é multifatorial, sendo caracterizadas pela
presenca de irregularidades no alinhamento dentario e desarmonias esqueléticas, que acabam
por comprometer a estética do sorriso dos individuos, bem como a qualidade de vida,
principalmente quanto aos aspectos psicossociais e limita¢des funcionais. A literatura existente
sobre esta tematica, aponta que, além de uma possivel alteracdo no desenvolvimento
craniofacial, existe uma associacdo entre a ma oclusdo e fatores socioecondmicos,
demogréaficos e cotidianos que interferem nas funcdes bioldgicas do individuo. Nesse sentido,
0 presente projeto tem como finalidade harmonizar e auxiliar o desenvolvimento e manutencéo

da saude bucal e o bem-estar psicossocial do paciente (Silva et al., 2021).
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O desenvolvimento da morfologia dos 0ssos craniofaciais apresenta um padrdo de
heranca complexa, determinada principalmente pela genética, com pequena interferéncia de
fatores ambientais (Liu et al., 2012). Entretanto, a dificuldade que o paciente enfrenta em
relacdo ao acesso ao tratamento, é outro fator a ser levado em conta. A realizacdo deste, para a
maioria das pessoas, trata-se de um tratamento dispendioso e extremamente associado apenas
a estética do individuo. Atualmente, esta evidente que o tratamento da ma oclusao é de extrema
necessidade para 0 bom desenvolvimento da parte funcional do individuo, uma vez que na
maioria dos casos estd prejudicada. Aumentar o conhecimento cientifico dos mecanismos
envolvidos no processo de ma oclusao e fornecer, através desta pesquisa, Nnovos
“biomarcadores” que possam estar envolvidos direta ou indiretamente no crescimento e
desenvolvimento craniofacial, foram nossa principal meta.

A grande expectativa para os Ortopedistas dos Maxilares e Ortodontistas, futuramente,
é que possam recolher amostras bioldgicas (saliva ou de outros fluidos) para avaliar a presenca
de variantes genéticas que possam afetar, positivamente ou negativamente, 0s tratamentos.
Genomas individuais e marcadores ligados ao crescimento de determinadas estruturas 0sseas
relacionados a variagdes genéticas especificas, irdo simplesmente tornar-se parte do fenotipo
que o odontdlogo avaliard dentro do processo de diagnostico e planejamento do tratamento
(Carlson, 2015).

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Investigar variantes em genes que atuem nos processos de crescimento e remodelacdo
6ssea, envolvidas no desenvolvimento de discrepancias faciais que possam ocorrer durante a

fase de crescimento craniofacial.

3.2. Objetivos Especificos

- Determinar a presenca de malocluséo esquelética (padrdo esquelético sagital) de acordo
com o angulo ANB®, que resulta da diferenca entre os angulos SNA° e SNB°. E a medida
cefalométrica mais usada para determinar a relacdo anteroposterior da maxila e da mandibular

com a base do cranio: Classe I (0,0°—4,0°), Classe Il (> 4,0°) ou Classe 111 (<0,0°);

- Determinar o tipo facial (padrdo vertical), de acordo com os valores do Eixo Facial
(NBaPtGn°). Este angulo é formado entre a linha Ba-N e o eixo facial (determinado pela unido

do ponto Gn com o ponto mais superior e posterior da fossa pterigomaxilar), de acordo com o
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sugerido por RICKETTS em: mesofacial (87,0° - 93,0°), dolicofacial (<87,0°) ou braquifacial
(>93,0°).

- Identificar a associagdo entre os marcadores investigados com os fenotipos
classificados apds a analise da documentacao pré-ortodontica em Classe I, Il e 111 e tipo facial,
nos genes:

COL18A1 (rs78227997); COL18AX (rs1060499850); MYOS5B (rs397841722); MYO9B
(rs1301562835), uma com delecdo de dois pares de base e outra com delecdo de 10 pares de
base; MYO1H (RS75978659); FGFRL1(rs145808953) e DUSP16 (rs201941751).

- Gerar um painel de genes como ferramenta auxiliar no diagndéstico precoce, para reduzir
o desenvolvimento de discrepancias faciais que possam ocorrer durante a fase de crescimento

craniofacial.
4. METODOLOGIA
4.1. Caracterizacao das Amostras

O estudo foi descritivo, de abordagem quantitativa e foi constituida por 142 individuos,
todos residentes na cidade de Belém, no Estado do Para. As amostras foram coletadas em trés
clinicas e duas associa¢des de pds-graduacdo em odontologia. As clinicas foram a da Dra.
Cristina M. D. Valente, localizada na Av. Senador Lemos, n° 443, Umarizal, Belém/PA; da
Dra. Fernanda Maia de Souza localizada na Av. Eng. Inocéncio Holanda de Lima, 40 (6B)—
Castanheira, Belem/PA; na clinica onde a Dr? Flavia Xavier de Souza faz atendimento (Clinica
Dentistas do Brasil) localizada na rua Bardo de Igarapé Mirim, 333, Guama, Belém/PA. Uma
das AssociacBes que permitiram nossa coleta foi a Associacdo Nacional de Estudos
Odontoldgicos, sessdo Pard (ANEO/PA.) e a outra foi a Associacdo Brasileira de Odontologia,
sessdo Para (ABO/PA). A ANEO/PA. localiza-se na R. Boaventura da Silva, 1655- Reduto e
a (ABO/PA) na Av. Marques de Herval, 2298, Pedreira, Belém/PA.

Foram coletadas amostras de raspado da mucosa oral apds o preenchimento de um
questionario com perguntas e respostas objetivas (Apendice C). Posteriormente, utilizamos as
analises cefalométricas Padrdo USP e de Ricketts para obtencao dos valores se ANB ° e do Eixo
Facial para classificar os participantes foram classificados em relagdo a maloclusao esquelética
(padréo esquelético sagital) de acordo com os valores ANB° em: Classe | (0,0 ° — 4,0 °), Classe
I1 (> 4,0 °) ou Classe Il (<0,0 °) e de acordo com o tipo facial (padrao vertical), de acordo com
os valores do NBa-PtGn®°, em: mesofacial (87,0 ° - 93,0 °), dolicofacial (<87,0 °) ou braquifacial

(> 93,0 °) onde utilizamos as informacdes contidas na documentacéo preortodontica. O tracado
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cefalométrico do Padrdo USP foi escolhido, por tratar-se de uma analise muito utilizada pelos
profissionais, permitindo a demarcacédo dos pontos dos pontos diretamente sobre as radiografias
digitalizadas, gerando assim tracados e analises cefalométricas de alta qualidade e grande
precisdo. Segundo Nobuyasu, Masato et al. 2007, O eixo facial, formado a partir do ponto da
margem inferior do forame redondo até o gnatio, medido quando este cruza o plano basio-nésio,
formando um angulo de 90°t3°, é uma medida relativamente estavel, mantendo-se

relativamente constante com o passar da idade.

4.2. Periodo da Coleta de Dados:

As 142 amostras foram obtidas de 01 de fevereiro de 2021 a 30 de outubro de 2021.
Pretendiamos obter um N amostral maior, porem tivemos muitas dificuldades técnicas devido

ao periodo de pandemia causado pelo SARS-CoV-2.

4.3. Aspectos Eticos:

A realizacdo desta pesquisa seguiu 0s principios de Helsink e da Resolucdo 466/2012,
do Conselho Nacional de Saude, Ministério da Saude. Todos os participantes foram convidados
a participar da pesquisa, apés uma explanacdo dos objetivos do trabalho e sua contribuicdo para
beneficias as futuras geracdes. Em seguida, aqueles que concordaram em participar assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A). O presente projeto foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa na Plataforma Brasil, aprovado no dia 28 de outubro
de 2020, com a numeracdo CAAE: 35596520.5.0000.0018.

4.4. Riscos e Beneficios do Estudo:

A pesquisadora responsavel pelo estudo coletou informagfes gerais sobre o0s
participantes. Todos os dados coletados foram mantidos de forma confidencial, assegurando o
sigilo sobre a participacdo dos voluntérios. Para isto, em todos os registros, o nome do
participante foi substituido por um codigo garantindo o sigilo mencionado. As respostas de cada
participante foram lidas e interpretadas pela autora da pesquisa. Os dados coletados foram
utilizados apenas para fim de estudo cientifico. Os dados também poderdo ser usados em
publicacdes cientificas sobre o0 assunto pesquisado. Porém, a identidade do informante néo sera
revelada em qualquer circunstancia. O tempo de duracdo da pesquisa, entre o inicio da coleta e
a liberacdo dos dados, foi de cinco anos, devido ao periodo de pandemia da COVID-19, que
dificultou muito a parte pratica deste trabalho. Os participantes poderiam desistir da mesma no

momento que desejassem, ndo havendo nenhum prejuizo pessoal. Ndo houve também nenhum
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tipo de despesa para 0s participantes que aceitaram participar da pesquisa, assim como, também
ndo houve nenhuma forma de pagamento pela participagao.

4.5. Critérios de Incluséo

Individuos residentes no municipio de Belém, Estado do Para, que eram atendidos nas clinicas
odontologicas particulares da cidade e nas AssociacGes de Ensino de Pos-graduacdo em
Odontologia, diagnosticados com malocluséo I, Il ou I, de ambos 0s sexos, maiores de 18 anos

e que assinaram o TCLE (Apéndice A) e aceitaram participar da pesquisa.
4.6. Critérios de Excluséo

Foram excluidos da amostra pacientes que apresentassem qualquer tipo de sindrome,
fendas labio palatais, traumatismo facial e que tivessem sido submetidos ao tratamento
ortodéntico prévio, individuos que ndo eram residentes no municipio de Belém, Estado do Par3,
menores de 18 anos, que ndo assinaram o TCLE (Apéndice A) e ndo aceitaram participar da

pesquisa.
4.7. Instrumentos da Coleta de Dados

No que se refere ao instrumento de pesquisa, foi aplicado um questionario com
perguntas fechadas com posterior coleta de material biologico (Apéndice C). Foi feita uma
breve explicacdo sobre o projeto e solicitado antes da entrevista, a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice A) pela profissional participante da pesquisa, que
explicitou o objetivo da pesquisa e seus procedimentos, além de garantir sigilo profissional. Em
seguida todas as pessoas responderam ao questionario apresentado, onde foram anotadas as
medidas cefalométricas individuais de interesse do presente estudo. Apos esta etapa inicial, foi

feita a coleta de material bioldgico para as analises dos marcadores genéticos.

4.8. Andlise dos Dados

A coleta e anélise dos dados foram feitas a partir da anélise dos questionarios, durante
as entrevistas e pelos resultados obtidos apds as analises dos marcadores genéticos investigados.

4.9. Analises Genéticas

As amostras foram obtidas por meio de coleta de células orais, onde os entrevistados
foram submetidos a um raspado superficial da mucosa oral na regido da bochecha e regido de
fundo de saco, utilizando-se escovas apropriadas (Figura 21). O material coletado foi
acondicionado em tubos eppendorf (Figuras 22) contendo liquido conservante (etanol a 70% e

ampicilina a 200ug/ml).
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Figura 21: Coleta de celulas orais através do raspado da mucosa oral da regido da bochecha e
regido de fundo de saco.

Fonte:www.cesumar.br. Acesso em julho de 2019.

Figuras 22: Acondicionamento do material coletado em tubos eppendorf.

Fonte: www.biocroma.com.br. Acesso em julho de 2019.

4.10. Extracdo e Quantificacdo de DNA

O DNA de nossas amostras de raspado oral, foi obtido por meio do método salt-out
modificado (Miller et al., 1988), utilizando-se um procedimento passo a passo de: (1) lise de
RBC; (2) remocdo de proteina; e (3) precipitacdo de DNA. A quantificacdo do DNA foi
realizada com NanoDrop 1000 Spectrophotometer VV3.8. (Thermo Fisher® Scientific, Inc),

4.11. Andlises Estatisticas
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A andlise de regressdo logistica foi desenvolvida para obter o risco relativo (OR) das
varidveis de confusdo na analise. O valor de p considerado estatisticamente significante foi de
<0.05. Todas as avaliagdes foram realizadas utilizando o programa JASP (Jeffreys's Amazing
Statistics Program), Versdo 0.15.0.0. A realizacdo da ancestralidade genética com base no
painel AIM (Marcadores Indel de Ancestralidade Gendmica) foi realizada com o software
Structure v.2.3.4.

4.12.Selecdo de marcadores INDEL

Os genes foram escolhidos, ap6s analise de literatura prévia e por seus polimorfismos
estarem envolvidos nos processos de remodelacao Gssea e estarem situados em regides de éxons
escolhidos a partir da genotipagem de exoma realizada pelos pesquisadores do Nucleo de
Pesquisas em Oncologia (NPO) da Universidade Federal do Pard (UFPA) de individuos

residentes na cidade de Belém/PA.

Os critéerios de selecdo para genes/locus foram baseados em: (i) evidéncia de associacéo
genetica ou ligacdo a fenotipos de maloclusdo em estudos anteriores, (ii) padrdes de expressao
conhecidos e / ou fungdes bioldgicas no complexo craniofacial, (iii) papel conhecido na
etiologia das condigdes craniofaciais com espectros fenotipicos que incluem a maloclusdo
esquelética; (iv) devem ser polimorfismos do tipo INDEL, apresentando assim o potencial de
modificar a funcdo da proteina; (v) devem ter frequéncia alélica menor (MAF) > 10%.

Baseado nos trabalhos de Fontoura et al., 2015 que realizaram um estudo de associacao
gendmica (GWAS) e no trabalho de Cunha et al. 2019, que avaliaram 643 pessoas de quatro
estados brasileiros utilizando analises de PCR em Tempo Real e nos painéis de exoma em cancer
gastrico analisados pelo grupo do laboratorio de genética humana e médica (LGHM) em
conjunto com o Nucleo de Pesquisas Oncologicas (NPO) do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto em Belém/PA, optamos por avaliar os SNPs dos seguintes genes na populagédo
residente na capital de Belém no estado do Para: gene COL18A1 (rs78227997); gene COL18AX
(rs1060499850); gene MYOS5B (rs397841722); gene MYQO9B (rs1301562835), com duas
delecdes, uma de dois pares de base e outra com delecdo de 08 pares de base; gene MYO1H
(rs75978659); gene FGFRL1(rs145808953) e gene DUSP16 (rs201941751); bem como a

interagdo entre os mesmos considerando via de acdo conforme mostra a Figura 23:
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Figura 23: Andlise indicando as associacGes de proteinas funcionais e fisicas e a cor das
linhas mostram o tipo de evidéncia de interacdo, gerado pela ferramenta String.
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Fonte: String. https://string-db.org/ Acesso: fevereiro 2021.

A Tabela 3 relaciona varias caracteristicas técnicas dos marcadores que foram investigados.

O gene da MYO1H, é o unico localizado em regido de intron, mas a literatura pesquisada,

mostra, este gene, com grande potencial em afetar a proteina devido a sua duragdo ou devido a

sua associacdo com caracteristicas reguladoras. Por este fato, foi um dos marcadores escolhidos

para esta pesquisa.

Tabela 3. Caracterizacdo técnica dos marcadores incluidos no painel.

Gene Regido Alternate Annotation Allele number Allele frequency
COL18A1 21:46924425 del CGGCCCCCCA inframe deletion rs78227997 0,047
COL18AX 21:46925149 del AGGCCCCCCC Disruptive rs1060499850 0,041

MYO5B 18:47405425 ins GAG conservative inframe rs397841722 0,33
19:17213021 del CC framashift 0,074
MYO9B rs1301562835
19:17213024 del CAAGCACC frameshift 0,067
MYO1H 12:109845778 ins ATT intron variant rs75978659 0,52
FGFRL1 4:1019055 del CA frameshift variant rs145808953 0.198
DUSP16 12:12630675 del CACGC frameshift variant rs201941751 0.081

Fonte: http://exac.broadinstitute.org/

4.13. Genotipagem

O painel de marcadores selecionados acima foram genotipados por PCR Multiplex,

permitindo a amplificacdo de todos esses marcadores em uma unica reacdo, seguida de



http://exac.broadinstitute.org/
http://exac.broadinstitute.org/

54

eletroforese capilar e analise de fragmentos. A preparacdo do protocolo das amostras de PCR
foi: 5,0 uL de QIAGEN Multiplex PCR Master Mix, 1,0 uL de solu¢do Q, 2,0 uL de agua, 1,0
uL de mistura de primers e 1,0 pL. de DNA por amostra. A reagdo de amplificagdo foi realizada
usando termociclador Veriti (Thermo Fisher Scientific) com o seguinte protocolo: 95 ° C por
15 minutos, seguido por 35 ciclos de 94 ° C por 45 segundos, 60 ° C por 90 segundos e 72 ° C
por 1 minuto, com uma extenséo final a 70 ° C durante 30 minutos. O protocolo para eletroforese
capilar foi: 1,0 uL de produto de PCR, 8,5 uLL de formamida deionizada HI-DI (Thermo Fisher
Scientific) e 0,5 pL de padrio de tamanho padrio GeneScan 500 LIZ (Thermo Fisher
Scientific).

As Figuras 24, 25 e 26, indicam como foram realizadas as analises de genotipagem, apds
e reacdo de pcr multiplex descrita acima, submetida posteriormente a eletroforese capilar e

analise no software GeneMapper.

Figura 24. Mostra os 5 marcadores marcados em azul (FGFRL, COL18A1, COL 18AX,
MYO1H e DUSP16) onde vemos o alelo de insercéo presente no FGFRL, COL18A1, MYO1H
e DUSP16) e o alelo de delecédo presente no gene COL18AX. E os dois marcadores marcados

em verde (MYO9B E MYO5B). Destacamos que na regido escolhida do gene MYO9B,
existem duas mutacdes de delegdo na mesma regido analisada.
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Fonte: autora da pesquisa,
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Figura 25. Mostra os 5 marcadores marcados em azul (FGFRL, COL18A1, COL 18AX, MYO1H e
DUSP16) onde vemos o alelo de insercao/delecéo presente no FGFRL e MYO1H, o alelo de insergéo
no COL18A1 e DUSP16 e o alelo de delecéo presente no gene COL18AX. Nos dois marcadores
marcados em verde, podemos observar as duas delecfes presentes na mesma regido do gene MYO9B e
uma insercao/delecdo no gene MYO5B.
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Fonte: autora da pesquisa.

Figuras 26: Imagens obtidas do painel INDEL no GeneMapper. Mostra 0s 5 marcadores
marcados em azul (FGFRL, COL18A1, COL 18AX, MYO1H e DUSP16) onde vemos o alelo
de insercdo presente no FGFRL, COL18A1, MYO1H e DUSP16. No gene COL18AX,
observamos o alelo de dele¢do. Nos dois marcadores marcados em verde, podemos observar
as uma delecéo regido do gene MYO9B e no gene MYO5B.
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Fonte: autora da pesquisa.

4.14. Determinacao da Ancestralidade

Foi estimada a proporcdo de mistura interétnica das amostras, com um painel de 61
marcadores informativos de ascendéncia autossémica (AIM) como previamente descrito
(Santos et al., 2010). A finalidade de utilizarmos este painel AIM, composto por marcadores
ancestrais especificos que sdo capazes de estimar a contribuicdo genética individual e
populacional; foi, controlar uma possivel influéncia desta ancestralidade na distribuicdo
genotipica, ajustando os dados analisados, para que ndo ocorram levando a interpretagdes

errbneas.
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5. RESULTADOS

Na Tabela 4 estdo apresentadas todas as variaveis investigadas no presente trabalho. De
modo geral participaram do estudo 142 individuos, sendo 38,7% na faixa etaria entre 18-29
anos, 48% na faixa etaria entre 30-49 anos e 13,3% na faixa etaria entre 50-70 anos. Em relagdo
ao género, 67,5% pertenciam ao sexo feminino e 32,5% ao masculino. Individuos que
apresentaram sintomas de disfuncdo temporomandibular (DTM) foram 30,5%; com
apinhamento dentario eram 62%. Desses pacientes, 0s que fizeram uso de chupeta/dedo por
mais de dois anos foram 34,5%. No que diz respeito ao aleitamento materno, 86% dos pacientes
realizaram. Por outro lado, os que fizeram uso prolongado de mamadeira foram 29%. As
caracteristicas de prognata (ou prognatismo familiar) foram identificados em 28%, enquanto
retrognata (ou retrognatismo familiar) foram em 15%. Em relacéo ao padréo facial, 57% foram
braquifacial, 31% mesofacial e 12% dolicofacial. Padrdo esquelético de classe | foram 23%,
classe 11 53,5% e classe I11 23,5. Por fim, foi investigado a contribuicdo dos diferentes grupos
étnicos nos pacientes que fizeram parte do presente estudo por meio da ancestralidade
gendmica, destes 5,5% apresentaram em media genes de origem africana, 14,2% de nativos

americanos e 80,3% de europeus.

Tabela 4 — Frequéncia das variaveis dependentes e independentes no grupo investigado

Frequéncia Porcentagem

(n) (%)

Idade 18-29 anos 55 38,7
30-49 anos 68 48,0

50-70 anos 19 13,3

Género Fem 96 67,5
Mas 46 32,5

DTM Sim 43 30,5
Nio 99 69,5

Apinhamento dentirio Sim 88 62,0
Nio 54 38,0

Uso de chupeta/dedo por mais de 2 anos Sim 49 34,5
Nio 93 65,5

Amamentagio Sim 122 86.0
Nio 20 14,0

Mamadeira por mais de 2 anos Sim 41 29,0
Nio 101 71,0

Historico de prognata Sim 40 28,0
Nao 102 72,0

Historico de retrognata Sim 21 15,0
Nio 121 85,0

Padrio facial Braquifacial 81 57,0
Mesofacial 44 31,0

Dolicofacial 17 12,0

Padrio esquelético Classe I 33 23,0
Classe II 76 53,5

Classe IIII 33 23,5

Ancestralidade Africana 08 05,5
Nativo Amaricana 20 14,2

Europeia 114 80.3
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Fonte: Autores da pesquisa
Em relagdo as frequéncias dos sete marcadores genéticos do tipo INDEL (Tabela 5), que

foram avaliados na populacédo residente na capital de Belém no estado do Para, observaramse
as seguintes distribuigdes: 0 rs145808953 no gene FGFRL1 apresentou 28% do tipo delegdo; o
rs78227997 no gene COL18AL apresentou 97% dos seus alelos do tipo delecéo; o rs1060499850
presente no gene COL18AX apresentou 97% do tipo inser¢do; o rs75978659 no gene MYO1H
apresentou 31,7% do tipo delecdo; o gene DUSP16 (rs201941751) apresentou 78,1% dos seus
individuos com o tipo delecdo; o rs1301562835 no gene MYO9B apresentou 12,5% dos seus
alelos do tipo delecédo; e 0 rs397841722 no gene MYO5B apresentou 46% dos seus alelos do

tipo insercao.

Tabela 5 — Frequéncia genotipica dos marcadores do tipo INDEL

Gene Frequéncia Porcentagem
(m) (%)
FGFRLI del 40 28,0
ins/del 102 72,0
COL18A1 del 138 97,0
ins/del 04 03,0
COL184AX ins 138 97,0
ins/del 04 03,0
del 45 3.7
MYOIH ins/del 78 55,0
ins 19 13,3
del 111 78,1
DUSPI6 ins/del 30 21,2
ins 01 00,7
MY09B dell/dell 18 12,5
dell/del2 124 87,5
del 12 08,0
MYO5B ins/del 65 46,0
ins 65 46,0

Fonte: Autores da pesquisa

A comparacdo das variaveis de idade, sexo, dor/estalo ATM, apinhamento dentario, uso
de chupeta/dedo, amamentacdo, mamadeira, histérico prognatismo, histérico retrognatismo,
controle genético da ancestralidade e a classificacdo do padrdo esquelético, da presente amostra
estdo descritas na Tabela 6. Destacam-se as variaveis dor/estalo, apinhamento dentario,

histérico de prognatismo e COL18AX com elevado valor estatisticamente significativo.
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Tabela 6 — Dados demograficos de acordo com a classificacdo esquelética (Classe I/Classe

[1/Classe 111)
Padrao Esquelético

Variavéis Classe I Classe IT Classe IIT p-valor
N 81 43 17

Idade, 18-29 anos 28 12 41

Idade, 30-49 anos 21 04 18 0,507
Idade, 50-70 anos 05 03 09

Sexo, % masculino/feminino 52/29 30/13 12/05 0,549
Ancestralidade Africana 02 03 03

Ancestralidade Nativo Americano 15 04 01 0,071
Ancestralidade Européia 64 36 13

Dor/estalo ATM (sim/nio) 15/66 21/22 07/10 0,001
Apinhamento dentario (sim/no) 55/26 26/17 06/11 0,042
Uso de chupeta/dedo (sim/ndo) 27/54 16/26 06/11 0,632
Amamentagdo (sim/ndo) 69/12 38/05 14/03 0,809
Mamadeira 23/58 13/30 04/13 0,874
Histdrico prognatismo (sim/nio) 17/64 13/30 10/07 0,007
Histérico retrognatismo (sim/no) 10/71 09/34 02/15 0,410
Gene FGFRLI (ins/del del) 5724 32/11 12/05 0,888
Gene COLI18A1 (ins/del del) 03/78 01/42 0/17 0,685
Gene COLI8AX (ins ins/del) 79/02 43/0 15/02 0,045
Gene MY01H (ins_ins/del del) 12/44/25 05/24/14 02/09/06 0,985
Gene DUSPI6 (ins_ins/del del) 01/16/64 0/10/33 0/04/13 0,914
Gene MY09B (ins/del del) 71/10 37/06 15/02 0,960
Gene MY05B (ins_ins/del del) 39/34/08 19/20/04 07/10/0 0,601

Fonte: Autores da pesquisa

Adicionalmente, correlacionando o padrdo esquelético observado com o perfil de

ancestralidade gendmica das amostras (Grafico 01), obtivemos um valor de p=0,071. Na

representacdo dessa relacdo por meio do grafico de colunas, percebe-se que ha uma similaridade

entre os individuos com maior contribuicdo europeia e nativo americana, com predominancia

do padrdo classe | esquelética, diferentemente do que percebemos nos individuos com maior

contribuicdo de ancestralidade genémica africana, onde nota-se uma equivaléncia entre 0s

padroes classe Il e 111 em relacdo ao padrdo classe 1.
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Gréfico 01 - Classificacdo dos padrdes esquelético com a distribuigdo da ancestralidade no

grafico de colunas.
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A comparacdo das variaveis idade, sexo, dor/estalo ATM, apinhamento dentario, uso de

chupeta/dedo, amamentacdo, mamadeira, histérico prognatismo, histérico retrognatismo,

controle genético da ancestralidade genémica e a classificacdo do padrdo facial, a fim de

verificar possiveis fatores de confusdo, estd apresentada na Tabela 7. Destacam-se as variaveis

ancestralidade genémica do tipo nativo americana, idade e apinhamento dentario com elevado

valor de significancia.

Tabela 7 — Dados demograficos de acordo com padrdo facial (Braquifacial/Mesofacial/

Ddlicofacial)
Padrao Facial

Variavéis Braquifacial Mesofacial Dolicofacial p-valor
N 33 76 32

Idade, 18-29 anos 04 32 18

Idade, 30-49 anos 09 06 04 0,001
Idade, 50-70 anos 20 38 10

Sexo, % masculino/feminino 25/08 49/27 21/11 0,299
Ancestralidade Européia 28 63 22

Ancestralidade Africana 04 03 01 0,024
Ancestralidade Nativo Americana 01 10 09

Dor/estalo ATM (sim/nio) 05/27 29/47 08/24 0,065
Apinhamento dentario (sim/no) 14/19 47/29 26/06 0,006
Uso de chupeta/dedo (sim/ndo) 11/22 28/47 10/22 0,865
Amamentacido (sim/nio) 28/05 64/12 29/03 0,672
Mamadeira 09/24 26/50 05/27 0,146
Historico prognatismo (sim/no) 11/22 19/57 10/22 0,620
Historico retrognatismo (sim/no) 04/29 10/66 07/25 0,447
Gene FGFRLI (ins/del del) 23/10 54/22 24/08 0,882
Gene COL18A1 (ins/del del) 01/32 01/75 02/30 0,369
Gene COLI18AX (ins_ins/del) 31/02 74/02 32/0 0,335
Gene MYO01H (ins_ins/del del) 03/22/08 11/41/24 05/14/13 0,465
Gene DUSPI6 (ins_ins/del del) 0/07/26 0/15/61 01/08/23 0,419
Gene MYO09B (ins/del del) 28/05 65/11 30/02 0,452
Gene MYO05B (ins ins/del del) 12/18/03 37/32/07 16/14/02 0,745

Fonte: Autores da pesquisa



61

Correlacionando os perfis de ancestralidade genémica analisados em nossas amostras
com o padrdo facial obtivemos um valor significativo de p=0,024. Nos gréaficos de colunas,
observa-se que ha um predominio do padrdo braquifacial nos individuos com maior
contribuicdo da ancestralidade africana; em relacdo aos nativo americanos, hd um relativo
equilibrio entre o padrdo mesofacial e ddlicofacial e nos individuos onde ha predominéncia da
ancestralidade europeia, observa-se um aumento consideravel do padrdo mesofacial em relacdo

aos dois grupos anteriores (Grafico 02).

Gréfico 02 - Classificacdo dos padrdes faciais com a distribuicdo da ancestralidade no grafico

de colunas
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Fonte: Autores da pesquisa

A varidavel apinhamento dentario apresentou-se significante nos dois padrbes
investigados. No padrdo esquelético (p=0,042), observa-se que a presenca do apinhamento
dentario bem como a auséncia, é mais concentrada nos individuos que apresentam padrdo
esquelético classe | e Il, enquanto no padrdo facial (p=0,006), observa-se uma perceptivel
diferenca nos graficos. O apinhamento dentario neste caso, concentra-se em sua grande maioria
nos individuos com padrdo facial do tipo meso e délicofacial e a auséncia de apinhamento nos

padrBes meso e braquifacial (Grafico 03).

Gréfico 03 - Classificacdo dos padrdes esquelético e facial com a presenca de apinhamento

dentério
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Fonte: programa JASP, Verséo 0.15.0.0.
A finalidade da avaliar a ancestralidade gendmica da amostra foi o de ajustar os resultados

pela ancestralidade e avaliar uma possivel influéncia em relagdo aos gendtipos analisados
relacionando-os as maloclusdes investigadas, demonstrando a heterogeneidade genética da
populacdo. Para isto, utilizamos marcadores de insercdo e delecdo que, segundo Moura-Neto et al
2017, possui baixa taxa de mutacdo. A ancestralidade genémica das amostras investigadas estdo
apresentadas no Grafico 04 e 05. Na populacéo investigada, observa-se uma predominancia de

marcadores da ancestralidade europeia em relacdo ao nativo americana e africana.

Gréfico 04 - Distribuicdo em colunas da ancestralidade
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Fonte: Autores da pesquisa

Graéfico 05 — Representacdo grafica da Genotipagem dos Marcadores Informativos de

Ancestralidade
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Fonte: software Structure v.2.3.4

Individuos com o fenotipo prognata ou com historico familiar de prognatismo estdo
sugestivamente associados a uma heranca autossdmica dominante, com penetrancia incompleta
(Cruz, 2006), associado ou ndo com o retrognatismo maxilar. Adicionalmente, a estas

caracteristicas foram acrescentadas as medidas cefalométricas (documentagao pré-ortodéntica)
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do individuo participante da pesquisa. Na Tabela 8 sdo apresentados os dados de regressao
logistica entre os individuos com prognatismo e retrognatismo familiar e as variaveis MYO1H,
MY09B, DUSP16, padrdo esquelético, idade, sintomas de DTM e amamentacgdo. As variaveis

MYO1H, MY09B, idade e auséncia de sintomas de DTM apresentaram valores significante de
p.
Tabela 8 - Relagao entre Prognatismo e Prognatismo familiar e as variaveis MYO1H, MY09B,

Padrao esquelético, DUSP16, Idade, sintomas de DTM e amamentagao.

PROGNATISMO E PROGNATISMO FACIAL B Erro Wald df Sig Exp (B) 95% Confidence Interval for Exp (B)
Limite Inferior Limite Superior
MYO1H (ins) ,688 342 4,039 1 044 1,989 1,017 3,891
MYO9B (dell/dell) 1,172 ,595 3877 1 ,049 3,227 1,005 10,356
Padrdo esquelético (Classe I) -,003 ,027 017 1 898 997 945 1,051
DUSPI6 (del) -,199 514 149 1 ,699 ,820 ,299 2,245
Idade (18-29 anos) 1,529 ,627 5943 1 015 4,614 1,349 15,777
Idade (30-49 anos) 1,258 ,592 4515 1 ,034 3,520 1,103 11,236
Sintomas de DTM (nio) 1,049 ,460 5,193 1 023 2,854 1,158 7,032
Amamentagdo (ndo) 969 ,750 1,667 1 ,197 2,635 ,605 11,471

P.S.: A categoria de referéncia é: SIM
Fonte: Autores da pesquisa

Individuos com o fendtipo retrognata ou com histérico familiar de retrognatismo estao
sugestivamente associados a uma heranga autossomica dominante, com penetrancia incompleta
(Cruz, 2006), apresentando deficiéncia de crescimento osso mandibular com tendéncia a
expansdo no eixo vertical. Adicionalmente, a estas caracteristicas foram acrescentadas as
medidas cefalométricas (documentacdo pré-ortodoéntica) do individuo participante da pesquisa.
Na Tabela 9 sdo apresentados 0s dados de regressdo logistica entre os individuos com
retrognatismo ou com histérico familiar e as variaveis MY0O1H, MY09B, DUSP16, padrdo
esquelético, idade, sintomas de DTM e amamentacdo. O gene MYO1H - del (p=0,046; OR: 2,4)
aparece também como fator de risco nos individuos com retrognatismo, porém com mais

expressao do que nos individuos com prognatismo.

Tabela 9 — Relagdo entre Retrognatismo e Retrognatismo familiar e as variaveis MYO1H,
MYO09B, Padréo esquelético, DUSP16, Idade, sintomas de DTM e amamentacéo.

RETROGNATISMO E RETROGNATISMO FAMILIAR p Erro Wald df Sig Exp(f)  95% Confidence Interval for Exp (§)
Limite Inferior Limite Superior
MYOIH (ins) ,909 455 3,985 1 ,046 2,482 1,017 6,057
MYO9B (dell/dell) ,189 933,041 1 ,839 1,208 194 7,519
Padrio esquelético (Classe I) -,023 ,043 275 1 ,600 978 ,898 1,064
DUSPI6 (del) -1,113 985 3,624 1 ,057 ,328 ,104 1,033
Idade (18-29 anos) -,613 851 ,507 1 477 ,542 ,100 2,931
Idade (30-49 anos) ,740 926,638 1 424 2,096 341 12,866
Sintomas de DTM (ndo) ,193 ,620 097 1 , 7155 1,213 ,360 4,093
Amamentacao (nao) 1,106 1,111 ,992 1 319 3,023 ,343 26,672

P.S.: A categoria de referéncia é: SIM.
Fonte: Autores da pesquisa
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Nossos resultados sugerem (Tabela 10) que individuos que utilizaram mamadeira por
tempo prolongado, ndo tiveram o estimulo adequado do sistema motor-oral sensorial de forma
adequada; apresentaram um aumento de 2,1 vezes para um marcador bioldgico do tipo delecéo
do gene MYO5B (p=0,026 e OR=2,1), resultado sugestivo para o retrognatismo mandibular
compativel com a malocluséo classe 1l de Angle. Em relacdo a faixa etaria compreendida entre

18 e 29 anos, ela aparece como fator de protecdo (p=0,032; OR=0,15).

Tabela 10 — Relacdo entre a utilizacdo de mamadeira por tempo prolongado e as variaveis
DUSP16, MY05B, MY09B, amamentacéo, sintomas de DTM, idade e apinhamento dentario.

UTILIZACAO DE MAMADEIRA B Erro  Wald df Sig Exp () 95% Confidence Interval for Exp (f)
POR TEMPO PROLONGADO Limite inferior Limite superior
DUSPI6 (del) - 767 3,238 2,804 1 ,094 465 189 1,140
MYOSB (del) ,745 ,458 4,932 1 ,026 2,105 1,091 4,062
MYOYB (dell/dell) ,668 ,335 1,274 1 ,259 1,950 ,612 6,218
Amamentagdo (nao) =718 ,538 1,779 1 ,182 ,488 ,170 1,400
Sintomas de DTM (ndo) -,694 470 2,176 1 ,140 500 ,199 1,256

Idade (18-29 anos) -1,865 871 4,586 1 ,032 ,155 ,028 854

Idade (30-49 anos) -1,515 843 3,231 1 ,072 ,220 ,042 1,147
Apinhamento dentario (ndo) -,198 433 ,209 1 ,648 821 ,352 1,916

P.S.: A categoria de referéncia é: SIM.
Fonte: Autores da pesquisa

Na Tabela 11 indicamos a relacdo entre a presenca de apinhamento dentario e as
variaveis padrdo facial, amamentacao, utilizacdo prolongada de chupeta ou dedo e utilizacdo de
mamadeira. Observa-se um “p” significante naqueles individuos com apinhamento dentario que
apresentaram padrdo braquifacial (p= 0,003; OR=1,12) que € de 1,1 vez maior em relacdo aos

padrdes mesofacial e dolicofacial.

Tabela 11 — Relacdo entre a presenca de apinhamento dentario e as variaveis padrdo facial,

amamentacéo, ndo utilizacdo prolongada de chupeta ou dedo e utilizacdo de mamadeira.

PRESENCA DE B Erro  Wald df Sig Exp(P) 95% Intervalo de confianga para Exp ()
APINHAMENTO DENTARIO

Limite inferior Limite superior
Padrao facial (Braquifacial) 115 ,038 9,006 1 ,003 1,122 1,041 1,209
Amamentagdo (ndo) -,963 ,639 2,275 1 131 ,382 ,109 1,334
Chupeta/Dedo (ndo) 417 409 1,043 1 307 1,518 ,681 3,381
Mamadeira (ndo) ,387 425 ,826 1 ,363 1,472 ,639 3,388

P.S.: A categoria de referéncia é: SIM.
Fonte: Autores da pesquisa

Na Tabela 12, observa-se a relacéo entre sexo masculino e as variaveis padréo facial,
FGFRL1, COL18A1, MY09B, utilizacdo de chupeta ou dedo por tempo prolongado e sintomas
de disfungdo temporo mandibular (DTM).
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Os resultados sugerem que os genes FGFRL1 (del) e COL18AL1 (del) apareceram como
fatores de risco em individuos do sexo masculino, enquanto o gene MYO9B (dell/dell), uso

de chupeta/dedo e sintomas de DTM apareceram como fatores de protecéo.

A probabilidade do alelo del/del nos genes FGFRL1 (p=0,008; OR=17,37) e COL18A1
(p=0,049; OR=22,63) foi de 17,3 e 22,6 vezes maior em relacdo ao sexo masculino,
respectivamente.

Por outro lado, em nosso estudo, a MYO9B (del-1/del-1) (p=0,027; OR= 0,069), uso de
chupeta/dedo (p=0,030; OR=0,378), e a auséncia de sintomas de DTM (p=0,026; OR=0,346)

aparecem como fatores de protecdo para o sexo masculino.

Tabela 12 — Relacdo entre sexo masculino e as varidveis padrao facial, FGFRL1, COL18ALl,

MY09B, ndo utilizagdo de chupeta ou dedo por tempo prolongado e sintomas de DTM.

GENERO MASCULINO B Erro Wald df Sig  Exp (B) 95% Intervalo de confian¢a para Exp (p)
Limite inferior Limite superior
Padrao facial (Braquifacial) 588 612 ,923 | 337 1,800 ,543 5.968
Padrao facial (Mesofacial) -,365 ,497 541 1 462 ,694 ,262 1,838
FGFRLI (del) 2,855 1,081 6,973 1 ,008 17,377 2,087 144,660
COLI18AI (del) 3,119 1,585 3,874 1 ,049 22,630 1,013 505,317
MYOYB (dell/dell) -2,679 1,280 4,916 1 ,027 ,069 ,006 ,733
Chupeta/Dedo (nao) -972 ,448 4,701 1 ,030 378 ,157 911
Sintomas de DTM (n#o) -1,060 476 4,959 1 ,026 ,346 ,136 ,881

P.S.: A categoria de referéncia é: MAS.
Fonte: Autores da pesquisa

Na Tabela 13, observa-se a relagdo entre sexo feminino e as variaveis padrdo facial,
FGFRL1, COL18A1, COL18AX, MYO1H, MY09B, MY05B, amamentacdo, utilizacdo de
chupeta ou dedo por tempo prolongado e utilizacdo de mamadeira. Os resultados sugerem que
as variantes FGFRL1 (del), MYO5B (del) e o ndo uso de chupeta/dedo apareceram como fatores
de risco, enquanto o gene MYOO9B (del-1/del-1) e ndo ser retrognata apareceram como fatores
de protecdo. A probabilidade do alelo del/del nos genes FGFRL1 (p=0,010; OR=20,03) e
MYO05B (p=0,016; OR=2,58) e uso de chupeta/dedo (p=0,002; OR=5,50) € de 20, 2.5e 5,5 vezes

maior em relagdo ao sexo feminino, respectivamente.

Tabela 13 — Relacdo entre sexo feminino e as variaveis padrdo facial, FGFRL1, COL18A1,
COL18AX, MYO1H, MY09B, MY05B, amamentac¢édo, nao utilizacdo de chupeta ou dedo por

tempo prolongado e utilizacdo de mamadeira.
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GENERO FEMININO B Erro Wald df Sig  Exp(B) 95% Intervalo de confianca para
Exp (B)
Limite inferior  Limite superior

Padrio facial (braquifacial) ,001 041 ,001 1 ,976 1,001 924 1,085
FGFRLI (del) 2,997 1,167 6,600 1 ,010 20,031 2,035 197,148
COLI8AI (del) 2,181 1,660 1,726 1 ,189 8,851 ,342 228,995
COLI18AX (del) -1,588 1,430 1,232 1 ,267 ,204 ,012 3,372
MYOIH (del) .643 ,383 2,816 1 ,093 1,903 ,898 4,035
MYO9IB (dell/dell) -2,879 1,340 4,615 1 ,032 ,056 ,004 Rrlol
MYO05B (del) ,949 394 5,797 1 016 2,583 1,193 5,594
Amamentagio (ndo) ,086 ,702 015 1 ,903 1,090 275 4,309
Chupeta/Dedo (nao) 1,706 ,549 9,643 1 ,002 5,505 1,876 16,154
Mamadeira (ndo) -,388 507,586 1 ,444 ,678 ,251 1,832
Sintomas de DTM (néo) 1,050 577 3,311 1 ,069 2,858 ,922 8,857
Apinhamento dentario (ndo) -,809 ,509 2,520 1 5112 ,445 ,164 1,209
Prognata (néo) ,441 548,647 1 421 1,554 531 4,549
Retrognata (nao) -1,891 ,726 6,788 1 ,009 ,151 ,036 ,626

P.S.: A categoria de referéncia é: SIM.
Fonte: Autores da pesquisa

Na Tabela 14 comparamos a faixa etaria de 18-29 anos contra as variaveis faixas etarias de 30-

49 anos e 50-70 anos. Quando comparado a faixa etaria 18-29 anos, com as demais, observa-

se em relagdo aos individuos que se encontram entre 30-49 anos, que a delecdo presente no
gene DUSP16 — del (p=0,042; OR:3,109), o padrdo facial braquifacial (p=0,033; OR=1,100) e
0 género feminino (p=0,014; OR=3,152) se apresentam como fator de risco, e 0 gene MYO9B
- dell/dell (p=0,026; OR=0,143) como fator de protecao.

Quando associamos a faixa etaria compreendida entre 50 -70 anos com a categoria de

referéncia 18-29 anos, encontramos o padréo facial braquifacial (p=0,022; OR=1,133) e 0 uso

da mamadeira por tempo prolongado (p=0,030; OR=6,482) como fatores de risco, enquanto a

auséncia de familiar prognata (p=0,025; OR=0,229) como fator de protecéo.

Tabela 14 — Relacdo entre a faixa etaria de 18-29 anos e as variaveis faixas etarias de 30-49

anos e 50-70 anos.

IDADE DE 18-29 ANOS B Erro  Wald df Sig Exp (B)  95% Intervalo de confian¢a para Exp (B)
Limite inferior Limite superior
DUSPI16 (del) 1,134 ,557 4,146 1 ,042 3,109 1,043 9,265
MYO9B (dell/ dell) -1,943 875 4,930 1 ,026 ,143 ,026 ,796
MYO05B (del) -,336 368 ,836 1 361 714 347 1,469
30-49 ANOS  Padrio Facial (Braquifacial) ,096 ,045 4,532 1 ,033 1,100 1,008 1,202
Género (Fem) 1,148 467 6,050 1 014 3,152 1,263 7,867
Prognata (nao) -,495 S15 923 1 ,337 ,609 ,222 1,674
Retrognata (ndo) 1,103 ,691 2,547 1 11 3,013 778 11,672
Mamadeira + 2 anos (nio) 491 475 1,071 1 ,301 1,634 ,645 4,144
DUSP16 (del) 714 842 719 1 ,397 2,042 ,»392 10,644
MYO9B (dell/dell) -1,204 1,159 1,078 1 ,299 ,300 ,031 2,910
MYO05B (del) -,803 ;511 2,472 1 ,116 448 ,164 1,219
50-70 ANOS  Padrio Facial (Braquifacial) ,125 ,055 5,247 1 ,022 1,133 1,018 1,262
Género (Fem) ,607 670 ,822 1 ,365 1,835 494 6,818
Prognata (nao) -1,475 ,660 4,998 1 ,025 ,229 ,063 ,834
Retrognata (nao) ,770 924 ,694 1 405 2,159 ,353 13,199
Mamadeira + 2 anos (nao) 1.869 ,859 4,736 1 ,030 6,482 1,204 34,892

P.S.: A categoria de referéncia é: 18-29.
Fonte: Autores da pesquisa
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A Tabela 15 apresenta a relagdo entre a existéncia de sintomas de disfuncdo
temporomandibular contra as varidveis DUSP16, padrdo esquelético, sexo feminino, prognata
e retrognata. Em relacdo a presenca de sintomas da DTM (Disfun¢do Temporomandibular), o
gene DUSP16 (p=0,047; OR=3,169) e a auséncia de prognatas na familia (p=0,032; OR=2,647)
aparecem como fatores de risco. E o sexo feminino (p=0,035; OR=0,355) aparece como fator

de protecao.

Em relacdo ao gene DUSP16, individuos que apresentam o alelo del-1 no gene
DUSP16(del-1) tem uma maior probabilidade (de 3,1 vezes) de apresentar sintomas DTM,
levando-se em consideracdo que o resultado sugere o desenvolvimento da classe 1, maloclusdo

mais avaliada em relagdo a DTM (Rocco et al., 2004).

Tabela 15— Relacdo entre a existéncia de sintomas de disfuncdo temporomandibular e as

varidveis DUSP16, padrao esquelético, sexo feminino, prognata e retrognata.

EXISTENCIA DE SINTOMAS DE DTM B Erro Wald df Sig Exp (B) 95% Intervalo de confian¢a para Exp (p)
o B i - ) i - Limite inferior Limite superior
DUSPI6 (dell) 1,153 1,028 3,933 1 ,047 3,169 1,014 9,908
Padrao esquelético (Classe I) =111 ,582 2,982 1 ,084 ,895 ,789 1,015
Género (Fem) -1,037 ,064 4,448 1 ,035 ,355 ,135 929
Prognata (nao) 973 492 4,593 1 ,032 2,647 1,087 6,445
Retrognata (ndo) 213 ,653 ,107 1 744 1,238 344 4,452

P.S.: A categoria de referéncia é: Sim.
Fonte: Autores da pesquisa

A Tabela 16, confronta o uso prolongado da chupeta ou dedo com os demais fatores
avaliados. O gene MYO9B — del-1/del-1 (p=0,037; OR=5,926) é um fator de risco que tem a
probabilidade de 5,9 vezes maior de apresentar maloclusdo em relacdo a quem faz uso de
chupeta ou dedo por tempo prolongado. Da mesma forma, o alelo — del-1/del-1 do gene MYO9B
esta associado com a auséncia de retrognatismo na familia (p=0,019; OR=4,755). Em nosso
estudo, a probabilidade da auséncia de retrognatia (p=0,019; OR=4,755) na familia é de 4,7
vezes maior em relacdo a quem ndo faz uso de chupeta ou dedo por tempo prolongado. Por este
fato, pode resultar em maloclusdo importante para pacientes com habitos bucais deletérios.

Adicionalmente, o sexo feminino (p=0,014; OR=0,264) aparece como fator de protecao,

quando confrontamos o uso prolongado da chupeta ou dedo com os demais fatores avaliados.
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Tabela 16 — Relacdo entre o uso de chupeta ou dedo por tempo prolongado e as variaveis
DUSP16, padrdo esqueletico classe I, FGFRL1, MYO1H, MY09B, MY05B, sexo feminino,
prognatismo, retrognata, amamentacdo, sintomas de DTM, padrbes faciais braquifacial e

Mesofacial e idade 18-29 anos e 30-49 anos.

USO DE CHUPETA OU DEDO B Erro Wald df Sig  Exp(B) 95% Intervalo de confianca para Exp (p)
POR TEMPO PROLONGADO
Limite inferior Limite superior

DUSP16 (del) -,335 S12 427 1 ,513 ,716 ,262 1,951
Padrio esquelético (Classe I) -,048 ,064 ,582 1 ,446 953 ,841 1,079
FGFRLI (del) =926 639 2,104 1 ,147 ,396 ,113 1,384
MYOII (del) =529 364 2,114 1 ,146 ,589 ,289 1,202
MYO9B (dell/dell) 1,779 852 4,365 1 ,037 5,926 1,116 31,458
MYOS5B (del) -,286 ,370 ,598 1 ,439 ,751 364 1,551
Género (Fem) -1,333 542 6,042 i | ,014 ,264 ,091 ,763
Prognata (ndo) -,445 H13 a52 1 ,386 ,641 234 1,752
Retrognata (nio) 1,559 ,665 5,491 1 ,019 4,755 1,291 17,516
Amamentagio (ndo) -,899 ,634 2,008 1 156 ,407 117 1,411
Sintomas de DTM (ndo) -,008 498 ,000 1 ,987 ,992 374 2,631
Padrio facial (Braquifacial) 418 ,656 ,407 1 ,523 1,520 ,420 5,492
Padrio facial (Mesofacial) -,004 ,550 ,000 1 ,994 ,996 ,339 2,926
Idade (18-29 anos) ,944 ,684 1,905 1 ,167 2,571 ,673 9,826
Idade (30-49 anos) -,039 617 ,004 1 ,950 ,962 ,287 3,226

P.S.: A categoria de referéncia é: Sim.
Fonte: Autores da pesquisa

6. DISCUSSAO
Alguns autores relatam, que pacientes que procuram atendimento ortodéntico podem

ter sido afetados por genes polimorficos (Hartsfield et al., 2008), e que o conhecimento e
compreensao dessas variagdes genéticas em termos quantitativos € importante para 0s processos
preventivos. O que ndo sabemos ainda, talvez por sua complexidade, é a associacdo que existe
entre varios fatores, e a importancia dessa associacdo com a odontologia. A acdo dessas
variantes, responsaveis pelo desenvolvimento de discrepancias faciais ocorre durante a fase
inicial de crescimento craniofacial. Por este motivo, é de suma importancia, o entendimento do
mecanismo que ocorre durante ao processo de remodelacao 6ssea durante a fase de crescimento
facial. Individualmente, pode ser que uma variante ndo exerca grande papel nesta remodelacéo,
mas, em conjunto com outros fatores, pode tornar-se importante marcador a ser estudado, pela

acao de efeitos aditivos significativos.

O gene FGFRL1, codifica o fator de crescimento semelhante ao receptor de fibroblasto
1. Esta relacionado ao crescimento e desenvolvimento do esqueleto ao longo do tempo, desde
sua formagao até a estrutura madura e participa, neste desenvolvimento em agao conjunta com

outros genes, a delecdo que ocorre neste gene pode afetar o crescimento e desenvolvimento
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0sseo. Em nossos resultados os individuos do sexo masculino apresentaram associacdo
significativa com o alelo FGFRL1(del) (p=0,008; OR=17,37), indicando risco (Tabela 12).

Trueb et al., em 2006 investigaram a expressdo do FGFRL1 durante o desenvolvimento
embrionario de mamiferos, usando o sistema de camundongos, onde observaram que em
embrides de seis semanas, a expressdo do mesmo era baixa, com aumento significativo até o
nascimento. Além disso, alguns tipos de musculos, incluindo os musculos da lingua e do
diafragma, expressam FGFRL1 em um nivel relativamente alto. Para os autores é concebivel
que o FGFRL1 interaja com outros FGFRS, que sdo expressos nas cartilagens e nos musculos,
para modular a sinalizacdo do FGF (fibroblast growth fator). Rieckmann (2009) concluiu que
é provavel que o gene mutante do FGFRL1 contribua para as malformacGes esqueléticas do
paciente, apds estudar o efeito da mutacdo do FGFRL1 in vitro, onde observou que tanto o tipo
selvagem quanto o tipo mutante, inibiram a sinalizacdo do FGF, diferindo apenas em sua
localizagdo subcelular. A delecéo de qualquer um deles levou a redistribuicdo preferencial de
FGFRL1 para a membrana plasmatica. A delecdo presente no gene FGFRL1, é fator de risco
para ambos os sexos conforme visualizados nas Tabelas 10 e 11. Trueb (2011) dando
continuidade aos seus estudos com camundongos detectou uma dele¢do direcionada do gene
FGFRL1 e observou que eles morrem ainda no periodo perinatal devido a alteracGes em seu
diafragma, apresentando também agenesia renal bilateral, sugerindo um papel essencial do
FGFRL1 no desenvolvimento renal.

Em relacdo a delecdo no gene DUSP16, nossos resultados mostram que essa
caracteristica funciona como fator de prote¢do em relacdo ao desenvolvimento 6sseo/muscular
(Tabela 09), sugerindo que a presenca do alelo delecdo (del) ndo afeta a regulagdo das MAPKSs
que regulam positiva ou negativamente a adesdo, migracdo, fusdo e sobrevivéncia de
osteoclastos e reabsorcdo dssea osteoclastica.

Nikopensius et al., (2013), citaram que a regido 12922-g23 portadora de fosfatase de
especificidade dupla 6 (DUSP6) pode estar geneticamente ligada ao prognatismo mandibular.
Como, o individuo que faz uso prolongado da mamadeira, ndo projeta a mandibula para frente
para poder alimentar-se, ele tem um risco menor de desenvolver o prognatismo, mantendo um
crescimento adequado das estruturas, funcionando neste caso como fator de protecdo em
relacdo a delecdo encontrada no gene DUSP16 (Tabela 10). Em nosso estudo, obtivemos a
delecdo da DUSP16, como fator de risco, em especial, para a faixa etaria compreendida entre
30-49 anos. Divergindo do estudo de Nikopensius et al., (2013), onde relatou que a regido

12q22-g23 pode estar geneticamente ligada ao prognatismo mandibular.
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Segundo Lee et al. (2018), o osso sofre remodelacdo continua, regulada
homeostaticamente pela comunicacao concertada entre os osteoblastos formadores de 0sso e 0s
osteoclastos que degradam o 0sso e sdo regulados pelas MAPKSs. Estas células gigantes
multinucleadas, secretam proteases (por exemplo, catepsina K) que degradam a matriz colagena
organica e estabelecem acidose localizada no local de reabsorcdo GOssea por meio do
bombeamento de prétons para facilitar a dissolu¢gdo do mineral inorganico. Tal sinalizacéo é
mediada por proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPKS), reguladas pelas DUSPs,
incluindo a quinase regulada por sinal extracelular (ERK), quinase N-terminal c-Jun (JNK) e
p38 MAPK (p38), que foi reconhecida como critica para a diferenciagdo e ativagdo de
osteoclastos normais. Ainda segundo Lee et al. (2018), varios estimulos exdgenos e enddgenos
contribuem para determinar se as MAPKSs regulam positiva ou negativamente a adesao,
migracdo, fusdo e sobrevivéncia de osteoclastos e reabsorcéo dssea osteoclastica.

Chen et al. (2019) citam que as fosfatases de dupla especificidade (DUSPs)
desfosforilam muitas moléculas de sinalizagdo importantes, incluindo MAPKS
(reguladoreschave da transducéo de sinal e respostas celulares. Portanto, anormalidades nas
MAPKSs estdo associadas a varias doencas.

Ross et al. (2019), associaram uma nova dele¢do génica contigua heterozigdtica de 290
kb na banda p13.2 do cromossomo 12 (DUSP16), englobando LRP6 e ETV6 a trombocitopenia
hereditaria e a oligodontia em trés geracfes de uma familia. Hipodontia grave ou oligodontia é
definida como a auséncia de seis ou mais dentes, excluindo os terceiros molares. Estima-se que
esses tipos estejam presentes em 0,14% da populacdo caucasiana, com maior incidéncia em

mulheres do que em homens (Polder et al., 2004).

Em relacdo ao gene COL18A1, nossos resultados sugerem que ele também atua como
fator de risco para o0 sexo masculino COL18A1 (p=0,049; OR=22,63) (Tabela 12). Este gene,
conhecido como endostatina, atua principalmente como inibidor da angiogéneses, mas também
é expresso na cartilagem e fibrocartilagem. Pufe et al. (2004) em sua pesquisa, tinham como
objetivo, obter uma visdo mais profunda dos mecanismos que regulam a avascularidade dos
tecidos cartilaginosos, avaliando a expressdo do fragmento antiangiogénico do colageno 18 e
sua poténcia para inibir a angiogénese. Os autores observaram uma forte producdo de
endostatina/colageno 18 na articulacéo e fibrocartilagem e uma poténcia inibitéria sobre a via
de sinalizacdo do VEGF (que codifica o fator de crescimento vascular endotelial); tem como
funcdo a estimulagdo da proliferacdo de células vasculares, levando & formacgdo de vasos

sanguineos (angiogénese) e impedindo sua morte celular por apoptose. Pufe et al. (2004)
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demonstraram que na cartilagem epifisaria fetal de humanos, altos niveis de
endostatina/colageno 18 podem ser detectados, enquanto niveis significativamente mais baixos
foram encontrados na cartilagem articular de adultos. A expressdo espacial e temporal da
endostatina/colageno 18 no tecido cartilaginoso e sua poténcia quanto a inativacdo da
sinalizacdo do VEGF sugere que este fator antiangiogénico € importante ndo s para o
desenvolvimento, mas também para a manutencdo de zonas avasculares na cartilagem e
fibrocartilagem.

Hoberg et al. (2009), avaliaram diversos fatores, dentre eles, o COL18, em
fibrocondrécitos em comparacdo com células em co-cultura com células endoteliais da veia
umbilical humana (HUVEC). A expressdo de endostatina foi enumerada em sobrenadantes de
células. Um ensaio de proliferacdo foi usado para investigar a atividade mitética das células.
Concluiram que a expressdo do fator antiangiogénico endostatina aumentou nos
fibrocondrocitos. Isso pode limitar as capacidades de regeneracgao da lesdo meniscal in vivo.

Nguyen et al. 2019, avaliaram o COL18 modulando a formacgdo dos grénulos de
queratohialina que contém precursores de queratina resultando na queratinizagdo da mucosa
oral. Na cavidade oral, a mucosa queratinizada também € crucial para manter os tecidos
periodontais ou peri-implantares saudaveis. Neste estudo, 0s autores investigaram os papéis do
COL18 presente na membrana basal, na queratinizacdo da mucosa oral. A analise histologica
da mucosa oral queratinizada e ndo queratinizada mostrou que o COL18 foi altamente expresso
na mucosa queratinizada, demonstrando a importancia dele na queratinizacdo da mucosa oral.

Lee (2018), (bancos de dados BioGPS Mouse Cell Type e Tissue Gene Expression (Wu
C.etal., 2013), lista varias miosinas (MYO1E, MYO1F, MYO7A e MYO9B) altamente expressas
em osteoclastos em relagdo a outros tecidos, sugerindo que alguns desses genes, como 0
MYQO9B, sdo importantes para a fisiologia dos osteoclastos.

Para Lee (2018), a formacdo do esqueleto é determinada por processos de modelagem
e remodelacdo 0ssea, realizados pelas células que constroem e reabsorvem o 0sso conforme
respondem a sinais mecanicos, hormonais e outros sinais externos e internos. Como o Unico
tipo de célula de reabsor¢do Ossea, os osteoclastos possuem um citoesqueleto de actina
extremamente dindmico que impulsiona sua funcdo neste empreendimento. Os rearranjos de
actina guiam a capacidade dos osteoclastos para a fusdo do precursor durante a diferenciacgéo,
para a migragao através das superficies 0sseas e deteccdo de sua composicdo, e para a geracdo
de superestruturas de actina exclusivas necessarias para o processo de reabsor¢do. Tal processo
é chamado de osteoclasia, resultante da secrecdo de diversas substancias, incluindo acidos,

como o lactico e o citrico, que sdo responsaveis por diminuirem o pH, facilitando a dissolucéo
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de minerais e fortes enzimas hidroliticas, que digerem a matriz extracelular. O processo de
osteoclasia é regulado especialmente por componentes do sistema endocrino: a tireoide, que
secreta calcitonina; e a paratireoide, que secreta o paratorménio. Nesse sentido, ndo é
surpreendente que as miosinas (a superfamilia das proteinas motoras a base de actina),
desempenhem papéis importantes nesta fisiologia.

Segundo Lee (2018), as miosinas, embora codificadas por diferentes genes e diferirem
significativamente em tamanho, possuem uma estrutura semelhante devido aos seus papéis
como proteinas motoras baseadas em actina. Odronitz 2007, cita que trinta e cinco classes de
miosinas estdo presentes no dominio filogenético eucariotico, e cada uma delas € representada
por um numeral romano (por exemplo, classes I, VI, XVIII). Além disso, as classes individuais
podem conter varios genes com fungdes distintas que sdo representadas por um nimero e uma
letra (por exemplo, Myolc ou miosina IC). Entre as 12 classes expressas por humanos (I, 11,
1, V, VI, VII, IX, X, XV, XVI, XVIII, XIX) estdo 38 genes de miosina.

Em nosso estudo, o gene da MYO9B, também aparece desempenhando importante papel
na remodelagem do tecido 6sseo. O alelo dell/dell da MYO9B, aparece como fator de risco em
relacdo ao prognatismo (p=0,049, OR=3,2) e ao uso prolongado de chupeta e/ou dedo (p=0,037,
OR=5,92) (Tabelas 8 e 16); ja em relacdo aos géneros masculino (p=0,027, OR=0,069),
feminino (p=0,032, OR=0,056) e nos individuos entre 30 e 49 anos de idade (p=0,026,
OR=0,143), o referido alelo del1/dell aparece como fator de protecdo (Tabelas 12, 13 e 14).

Os genes MYO1H (ins) (p=0,044; OR: 1,9) tambeém aparece como fator de risco, para o
individuo com prognatismo. Em relagdo ao gene da MYO1H, nossos dados demonstram que a
presenca do alelo insercdo (ins) apresenta um risco de 1,9 vezes maior em relagdo a outras
classes do padréo facial nos individuos (Tabela 8), resultados que corroboram com os dados da
literatura. Deste modo, as varidveis idade, auséncia de DTM e os genes MYO1H e MYO9B
(Tabela 8), quando associadas, sugerem o desenvolvimento do prognatismo nestes individuos.

Em relagdo ao gene MYO9B (19p13.2), Tassopoulou-Fishell M et al., 2012, destacam
varios loci candidatos sugeridos como influenciando o prognatismo mandibular, dentre eles, o
loci 19p13.2 (MYO9B). Nas 80 amostras de Pittsburg, foi revelada uma associagao entre um
marcador em MYO1H (rs10850110) e o fenotipo de prognatismo mandibular (p = 0,03).

Tassopoulou-Fishell et al.,, 2012, demostraram aumento no risco para O
desenvolvimento de prognatismo mandibular na populacdo americana. Segundo Stedman et al.
(2004) e Laakso et al. (2008), o gene MYO1H codifica as miosinas, que constituem as células
musculares, que apos interagdo com filamentos de actina, usam hidrolise de adenosina trifosfato

para gerar forca mecénica, contracdo muscular e transporte de vesiculas. Este gene estaria



73

ligado ao problema da maloclusdo de Classe 1l através da hipotese da matriz funcional, onde

0 crescimento esquelético seria estimulado pela matriz muscular subjacente.

Por outro lado, o alelo delecdo presente no gene da MYO1H (p=0,046; OR: 2,48) aparece
como fator de risco, para o individuo com retrognatismo ou com histérico de retrognatismo
familiar (Tabela 9) com um risco 2,5 vezes maior de apresentar diminui¢do do crescimento
0sseo em relacdo aos demais individuos da populacdo. O retrognatismo se caracteriza pela
retracdo 0ssea, influenciando na estética e na harmonizacao facial do paciente. Além disso, essa
disfuncdo afeta a respiragdo, a fala, a mordida e varias outras func6es. Pode ser resultado de
uma mandibula pouco desenvolvida, posicionada mais posteriormente, dando ao individuo o
aspecto de queixo “curto” ou “pequeno”, ou de uma maxila “pouco desenvolvida”, quando a
parte superior ou maxilar fica atras dando um aspecto de rosto “afundado”. Ambos causam
deformidades dento faciais. Entretanto, cada um tem suas peculiaridades.

Nossos dados corroboram Arun et al. (2016), que sugerem que o polimorfismo
(rs3825393) do gene MYO1H estd associado a um risco aumentado de retrognatismo
mandibular. Os autores referem ainda, que o tamanho da amostra foi relativamente pequeno
resultando em poder estatistico modesto, mas demostram o papel do gene MYO1H em causar
retrognatismo mandibular.

Carvalho et al. (2020), observaram que estudos sobre aleitamento materno e habitos
bucais deletérios sdo controversos, entretanto diversas pesquisas mostram uma associacdo
inversa entre o tempo de aleitamento materno e os habitos deletérios, sugerindo assim que o
método alimentar em bebés pode influenciar no crescimento e desenvolvimento do sistema
estomatognatico. Desta forma, entendesse que como o gene da MYO5B age na atividade
muscular juntamente com a actina, a utilizagdo prolongada da alimentacdo por mamadeira na
alimentacdo das criangas afeta a atividade muscular do sistema estomatognatico, ja que a
crianca ndo precisa protruir a mandibula para fazer a succdo do alimento ndo exercendo um
estimulo e esforco muscular adequado. Como ha uma deficiéncia neste estimulo, os muasculos
e consequentemente as estruturas 6sseas poderdo ndo tem um desenvolvimento adequado das
estruturas 6sseas e/ou musculares naquele individuo. Na Tabela 10, nossos resultados
corroboram com a literatura e sugerem que individuos que utilizaram mamadeira por tempo
prolongado, apresentaram um aumento de 2,1 vezes para um marcador biolégico do tipo
delecdo do gene MYO5B (p=0,026 e OR=2,1).

Moreno et al. (2021), realizaram uma pesquisa com objetivo analisar a literatura atual

sobre a relacdo do estrogénio com a disfuncéo da articulagdo temporomandibular (DTM) e seu
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prenuncio, observando as variaveis hormonais com a presenca de dor em pacientes com DTM,
principalmente mulheres. Ainda segundo os autores, o0 estrogénio tem influéncia na modulagao
da dor, impactando nas atividades de remodelacdo da matriz extracelular, podendo causar
alteracOes articulares degenerativas, acometendo 0ssos, cartilagens articulares e desenvolvendo
uma resposta inflamatoéria que resulta em ruptura interna da ATM. Concluiram que quanto a
etiologia, 90% dos autores concordam com a influéncia do estrogénio na DTM. Todos o0s
autores focam no mesmo ponto sobre a necessidade de mais estudos para comprovar tal relacao.

Para Hasson et al. (1996), as miosinas, incluindo a miosina ndo convencional MYO5B,
agem como motores moleculares que se movem ao longo dos filamentos de actina. As
contacBes musculares, s6 se fazem possiveis gracas a capacidade de encurtamento das
miofibrilas, que sdo filamentos citoplasmaticos das células musculares. Tais miofibrilas sdo
constituidas por diversos tipos de proteinas, sendo a actina e a miosina as mais abundantes.
Nossos resultados, ainda mencionando o alelo (del) presente no gene MYO5B, demonstram que
a presenca do alelo de delecéo, é fator de risco para o sexo feminino (p=0,016; OR=2,58)
(Tabela 13). Segundo Magalhées et al. (2002), estes filamentos de actina e miosina, apresentam
uma alta afinidade eletrdnica, estabelecendo ligacdes estaveis, 0 que recebe o nome de ponte
cruzada. Ambos os filamentos se organizam de tal forma que os filamentos delgados (finos)
podem se deslizar sobre os filamentos mais grossos, encurtando as miofibrilas, o que leva a
contracao das células musculares. Todo esse processo ocorre em presenca de ATP, que tem sua
hidrolise catalisada pela miosina, liberando a energia necessaria ao trabalho muscular, que
acaba por estimular o crescimento dos 0ssos, portanto, imprescindiveis na formacdo do

citoesqueleto, ou seja, conferem forma a todas as células do organismo.
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De acordo com Kohler (2000), o ato da amamentacao natural leva o bebé a executar de
2.000 a 3.500 movimentos de ordenha mandibular, enquanto na alimentagdo artificial os
movimentos de sucgdo séo apenas de 1.500 a 2.000. Portanto, no aleitamento materno, o bebé
amplia a estimulagéo do sistema motor-oral sensorial, pois a for¢ca muscular necessaria para o
fluxo de leite durante o processo de ordenha é maior em relagdo ao aleitamento por mamadeira.
No estudo de Miotto et al. (2016) foi avaliada a prevaléncia de mordida aberta anterior e relagao
com habitos bucais deletérios como o uso de mamadeira em 150 criangcas com idade entre 3 e
5 anos. A prevaléncia de mordida aberta anterior foi de 16% e dentro dessa amostra houve uma
relacdo estatisticamente significante com criancas que utilizavam mamadeiras. Soares-Maffei
et al. (2016) avaliaram habitos bucais deletérios em 101 criangas de 2 a 11 anos, onde todas as
criangas utilizaram mamadeira em algum periodo da vida, sendo que 33% das criangas foram
desmamadas antes dos seis (6) meses e utilizaram mamadeira, e 64% apresentaram malocluséo.
Quando a alimentacdo da crianca é por mamadeiras, o fluxo de leite é bem maior que a
amamentacdo natural, sendo assim, a crianca se satisfaz nutricionalmente em menor tempo e
com menor esfor¢o. Quando a éxtase emocional em relacdo ao impulso da succdo ndo € atingido
e a crianga procura substitutos, como: o dedo, a chupeta e objetos para satisfazer-se (Sousa et
al., 2004). ModificacGes no posicionamento dos dentes, anomalias do crescimento dos 0ssos da
maxila e mandibula (mordida aberta, mordida cruzada, inclinacdo e giroversdo de dentes,
diastemas, alteragdes na fonacdo, na degluticdo e na respiracdo) podem ocorrer pelo uso
prolongado da mamadeira, cau Sar maleficios e intervir no desenvolvimento adequado da
crianca. Quanto mais cedo a remocéo da chupeta e da mamadeira ocorrerem, maiores as chances
dessas alteracGes regredirem naturalmente.

Para Da Rocha et al. (2020), o habito de succdo provoca inimeros danos a oclusao,
especialmente se excedido apds quatro anos. A mordida aberta anterior, mordida cruzada
anterior e posterior, protrusdo da maxila e relacdo de molar em classe Il de Angle sdo as mais
relevantes maloclusdes descritas.

Lima et al. (2021), relatam que algumas alteracdes no sistema estomatognatico devem
ser avaliadas a Triade de Graber (frequéncia, duracdo e intensidade) e a predisposi¢do genética
do paciente, para definir o fator etiol6gico da alteracao.

Quando os habitos ocorrem durante o periodo do crescimento facial podem gerar uma
forca excessiva na musculatura, 0ssos e dentes (Gisfrede et al., 2016). Havendo a persisténcia
dos mesmos, tais habitos podem trazer alteracbes no sistema mastigatorio, na posicdo dos
maxilares, lingua, labios e palato, além de modificar a posicdo dentaria (Silva, 2006;
RezendeAlves et al., 2009).
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Para Rezende-Alves et al., em 2009, os habitos bucais deletérios podem desencadear
uma contragdo muscular do tipo isomeétrica, inibindo o fluxo sanguineo normal para os tecidos
musculares, ocorrendo o aumento de didxido de carbono e residuos metabolicos nos tecidos
musculares, associando-se a fadiga, espasmos e dores. Portanto, uma vez que 0s habitos
ocorram no periodo de crescimento facial podem gerar uma for¢a muscular anormal e constante,
promovendo um risco potencial de alteraces significativas das estruturas do sistema
mastigatério (Rezende-Alves et al., 2009). Essas forcas quando exercidas pressionam o tecido
0sseo que, mesmo sendo considerado o segundo tecido mais resistente do corpo humano
mostra-se um tecido plastico, moldando-se de acordo com a presséo exercida sobre ele (Nakao
etal., 2016).

Alteracdes orais causadas pelo habito de succédo digital e de chupetas podem interferir
no tipo de crescimento e desenvolvimento dos ossos da face, na funcdo e equilibrio das
estruturas do sistema estomatognatico, causando danos na morfologia do palato duro (Muzulan
etal., 2011). As alteragcdes mais comuns desses habitos sdo, mordida aberta anterior, inclinagdo
vestibular dos incisivos superiores e diastemas, retro inclinagcdo dos incisivos inferiores,
hipotonicidade do labio superior, mordida cruzada posterior, sobre mordida, diminuicdo do
tamanho da arcada devido a alta atividade muscular, interposicdo lingual, alteracdo na
degluticdo, e alteracdo na fala (Matos et al.,, 2017). Essas alteracbes ocorrem devido ao
equilibrio muscular que é perdido entre o labio, bochecha e pela pressdo exercida sobre os
dentes (Matos et al., 2017; Silva, 2006).

Para Martins AB et al. (2007), o dismorfismo craniofacial, como na retrognatia ou
micrognatia, estd associado ao posicionamento posterior da lingua, e pode resultar em
estreitamento da luz das vias aéreas superiores.

Em alguns estudos encontramos resultados ambiguos em relacdo ao género e a
persisténcia prolongada de habitos deletérios como uso prolongado da chupeta ou do dedo, que
normalmente resultam na instalacdo de algum tipo de malocluséo. Para Boeck et al. (2013) ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre os géneros e as faixas etarias no que se refere
a maloclusdo e ao tipo de habito. Para Pizzol et al. (2012), os habitos foram mais prevalentes
no género feminino (55%). Para Lima et al. (2010), concluiram que embora observado um
percentual maior de meninas com mordida aberta anterior (57,6%), resultante de habitos
deletérios prolongados, ndo se pode dizer, estatisticamente, que exista diferenca para o
percentual de meninos (42,4%). Segundo os autores, este resultado ja era esperado em
conformidade com outros estudos revisados: alguns com prevaléncia maior de ma oclusdo no

género feminino (Forte et al., 2001; Sousa et al., 2007; Ignacchiti et al., 2003), e outros com
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prevaléncia maior no género masculino (Santana et al., 2001). E que também ndo demonstraram
diferencas significativas na frequéncia dos problemas oclusais entre os géneros masculino e
feminino. Nossos dados corroboram com os achados de Santana et al. (2001), quando relata um

aumento significativo de maloclusdo no género masculino.

Segundo Caldas 2009, individuos geralmente aos 18 anos ja alcangaram a maturidade
esquelética e finalizaram o fechamento da cartilagem do 0sso, enquanto 0s 0ssos do crénio e
face ocorrerem aos 21 anos, quando as cartilagens dos ossos longos fecham seu ciclo de
crescimento. Porém, ha variacdes em funcdo, principalmente, do comeco precoce ou tardio da
puberdade. Portanto, quanto mais jovem for o individuo, maior a probabilidade de crescimento
mandibular por acdo de fatores poligénicos (como o0s genes) e ambientais que agem durante a

fase de crescimento 0sseo.

Nossos achados corroboram os da literatura, onde em nosso estudo, a idade apresentouse
como fator de risco em relacdo ao prognatismo e ao prognatismo familiar. Individuos entre 18-
29 anos (p= 0,015, OR=4,6) e individuos entre 30-49 anos (p=0,034, OR=3,5) apresentaram,
respectivamente, 4,6 e 3,5 vezes maior a probabilidade de serem prognatas ou ter algum familiar
com prognatismo. Em relacdo ao uso prolongado da mamadeira, a faixa etaria compreendida

entre 18 e 29 anos, aparece como fator de protecao (tabela 8).

Odontologos especializados em ortodontia, ortopedia funcional dos maxilares e
cirurgides buco maxilo faciais utilizam a idade Gssea para estimar 0 tempo e 0 quanto 0S 0SS0S
da face ja cresceram, para o planejamento dos aparelhos ortodénticos ou cirurgia corretiva dos
o0ssos da face (cirurgia ortognatica) (Caldas, 2009). Na faixa etaria investigada neste estudo, 0s
participantes estdo acima de 18 anos, portanto, ja estdo na fase final de crescimento entrando
na fase de estabilidade.

Em relacéo a faixa etaria compreendida entre 18 e 29 anos, ela aparece como fator de
protecdo (p=0,032; OR=0,15) (Tabelal0). Neste periodo, os individuos estdo na fase final de
crescimento. O desenvolvimento e crescimento esquelético, depende de um conjunto de fatores
ambientais e biologicos dentre 0s quais citamos a genética, sono, dieta, género e fase de vida,
entre outras caracteristicas. Portanto, a avaliacdo do tempo de crescimento € feita pelo exame
de idade 6ssea realizando uma radiografia de méos e de punhos, onde observa-se a presenca ou
ndo de cartilagem entre os ossos (Damian et al., 2006). Conforme esse crescimento vai
ocorrendo, essa cartilagem vai se calcificando devido ao estimulo hormonal, determinando o
seu fim. Durante esta fase, além da idade, varios fatores contribuem para que o individuo atinja

todo seu potencial, mas a genética é o fator preponderante.
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Em relacéo a estatura por exemplo, em cerca de 80% dos individuos, essa caracteristica
é determinada por fatores bioldgicos presentes nos pais (Machado, 2016). Atualmente, foram
identificados cerca de 423 genes que interferem de alguma forma no crescimento, interagindo
entre si, cada um, contribuindo com uma parcela maior ou menor dentro do organismo. Alguns
se relacionam com a producao e acdo de hormdnios; outros, com o funcionamento celular e
existe ainda, uma grande parcela desses genes, que estdo ligados a saude e com o
desenvolvimento da cartilagem de crescimento. Algumas variantes raras de alguns poucos
genes, as chamadas mutacdes alteram a funcéo bioldgica e levam a quadros graves de baixa
estatura, muitas vezes associados a deformidades 0sseas ou de outros sistemas. Outras variantes
ndo alteram tanto a funcdo desses genes, mas se herdados em conjunto podem acarretar
problemas de desenvolvimento e crescimento 6sseo. Portanto, saber a idade dssea de uma
crianca ou adolescente € importante para o diagnostico e acompanhamento dos disturbios de
crescimento (Machado, 2016).

O padrdo esquelético determina a relacdo da Maxila com a base do cranio, em relagdo
da mandibula com a base do crénio, em relacdo entre maxila e mandibula, altura facial
anteroinferior, angulo do plano mandibular e &ngulo do eixo facial. Medidas importantes para
detectar se o desenvolvimento dentério do individuo esta evoluindo de forma adequada (Vilella,
1998).

Individuos braquifaciais possuem a face curta e alargada com arcos dentarios
arredondados, e se classificam em braquifaciais leve e braquifaciais grave. Dispares regides
geograficas e as transformacdes raciais sdo complacentes na deliberagdo dos padrdes faciais e
distinguem que individuos da América do sul com proximidade ao Oceano Pacifico tende a ser
braquicefalicos (Golalipour et al., 2003).

Estudos demostram que individuos braquifaciais tém maior possibilidade de sobre
mordida e bruxismo (Berwig et al., 2012; Bianchini et al., 2001; Busanello-Stella et al., 2014).

No estudo de Teixeira et al. (2021), pacientes com apinhamento anteroinferior em
Goiania, divididos em padrdo mesofacial e braquifacial apresentaram 66,7% de mesofacial e
33,3% de braquifacial. Em relagdo ao posicionamento dentario a maioria dos pacientes
apresentavam apinhamento moderado (52,4%), seguido por apinhamento minimo (28,6%).
Concluindo que o padrdo mesofacial e braquifacial, que afeta um nimero maior de individuos,
estdo associados ao desalinhamento dentario das arcadas, corroborando com nossos achados.

O apinhamento dentario ocorre quando ha falta de espaco para a acomodacao de todos
os dentes presentes na arcada dentaria resultando em prejuizos funcionais e estéticos. O padrédo

de crescimento craniofacial é determinado geneticamente, e o tipo facial do individuo que ira
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determinar o tipo de mal posicionamento dentario que o individuo poderd ou ndo apresentar e
ndo o contrario.

Observa-se na Tabela 11, um “p” significante em individuos com apinhamento dentario
que apresentaram padrdo braquifacial (p= 0,003; OR=1,12) onde o risco de apinhamento é de
1,1 vez maior em relacdo aos padrées mesofacial e délicofacial. Em nossa amostra 0 padrao
braquifacial foi o de maior prevaléncia (57%) seguido dos padrbes mesofacial (31%) e
dolicofacial de (12%).

Em nosso estudo a auséncia de prognatas na familia foi um fator de protecdo, esses
dados corroboram com os estudos de alguns autores. Por exemplo, Normando et al. (2011) que
analisaram a influéncia da dieta e da hereditariedade nas caracteristicas dento-faciais avaliadas
em duas populacdes indigenas amazonicas divididas por um processo de fissdo linear. Os
indigenas que constituem a aldeia Arara-Iriri sdo descendentes de um Unico casal expulso da
aldeia Arara-Laranjal (Ribeiro-dos-Santos et al., 2001). O crescimento da aldeia Iriri ocorreu
pelo acasalamento de parentes proximos, ratificado por um alto coeficiente de consanguinidade
(F=0,25, p<0,001), que resultaram em diferencas marcantes nas caracteristicas dento faciais,
tanto no formato do cranio quanto na prevaléncia das ma oclusdes. Esses resultados minimizam
a influéncia do desgaste dentéario, uma evidéncia direta de como um individuo se alimentou no
passado, no desenvolvimento dento facial e enfatizam o predominio da hereditariedade, através
da endogamia, na etiologia da variacdo anormal da oclusdo dentaria e da morfologia da face
(Normando et al., 2011).

Segundo Lemos et al. (2015), a auséncia do prognatismo mandibular aparece como fator
de risco para os sintomas da DTM. Relataram que a gravidade da ma oclusdo ndo influenciou
no surgimento de DTM e concluiram também que a ma ocluséo de classe II, trespasse vertical
acentuado e dentes girados foram estatisticamente correlacionados a necessidade de tratamento
e aos sinais clinicos de DTM.

Rocco et al. (2004) avaliaram que em relacdo a DTM, a observacdo cuidadosa dos
parametros de oclusdo funcional e da morfologia craniofacial sdo parametros uteis no plano de
tratamento e prognadstico da DTM. Na avaliagdo dos autores, em relacdo a presenca da DTM e
de acordo com a metodologia adotada, os dados obtidos, com resultado estatisticamente
significante (p=0,001) para os casos de classe Il (55,37%), quando comparados com os de classe
| (28,48%) e classe 111 (16,48%). Estes dados também corroboram os da nossa pesquisa, onde
a probabilidade da auséncia do prognatismo mandibular é 2,6 vezes maior em individuos que

apresentam DTM.
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A auséncia de sintomas relacionados a disfungdo temporomandibular (DTM) aparece
como fator de risco em relagdo a presenca de prognatismo/prognatismo familiar (Tabela 8); em
relacdo ao sexo masculino e feminino, como fator de protegdo (Tabela 12 e 15). Ao analisar a
presenca de sintomas (Tabela 15), o ndo retrognata aparece como fator de risco quando
relacionados aso relacionados a disfungdo temporomandibular (DTM).

Portinho et al. (2012), apresentam dados que acabam corroborando nossos achados pois
afirmam que os sintomas relacionados a disfuncdo, sdo mais comuns em pessoas com
retrognatismo, pelo acimulo de tecidos moles. Em nosso estudo, os individuos que ndo
apresentam sintomas de DTM (p= 0,023, OR=2,8) apresentam maior probabilidade de
proeminéncia dos dentes (2,8 vezes maior), relacionadas ao prognatismo mandibular. Portinho
etal. (2012), refere em seus resultados que a ma ocluséo esta associada com a DTM, tanto para
dor como para limitacdo funcional, e que pacientes com Angle Il apresentam esta associagdo
com maior frequéncia. Os pacientes com “overbite” (sobre mordida) tiveram mais associa¢ao
com a disfungdo do que pacientes com “overjet” (sobressaléncia).

Segundo Ferreira et al. (2016), as mulheres sdo mais susceptiveis as desordens
temporomandibulares (DTM), porém séo raros estudos brasileiros que fizeram comparagdes
entre géneros.

E Tosato et al. (2006), constataram a diferenca na prevaléncia de sintomas de disfuncéo
entre os grupos avaliados, porém nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois
géneros avaliados, em ambos os grupos (p>0,05), no entanto, houve diferenca na prevaléncia
dos sintomas entre o grupo | e o 11, referente a prevaléncia de dor na musculatura mastigatoria,
cefaleia e bruxismo (p<0,05); sugerindo que a presenca dos sintomas de DTM tornam-se mais

frequentes com a idade.

7. CONCLUSAO

Para o Odont6logo que atua diariamente em sua clinica, a identificacdo e o

conhecimento da influéncia de determinados genes sobre esses fen6tipos, aumentaria nossa
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compreensao da regulacdo molecular do crescimento facial do puerpério até o inicio da fase
adulta compreendido entre 18 e 21 anos, que pode resultar em uma determinada malocluséo.
Essas informacGes, seriam de grande importancia e poderiam resultar em praticas clinicas
melhorando a eficacia dos tratamentos.

Nossos objetivos foram alcangados quando demonstramos a importancia da associacao
genética na odontologia, na prevencdo direcionada aos genes responsaveis pelo
desenvolvimento de discrepancias faciais que possam ocorrer durante a fase de crescimento
craniofacial, resultando em diagndsticos precoces e inicio de procedimentos de atencdo e
intervencdo na tentativa de minimizar fendtipos mais graves que possam acometer 0s
individuos. Da mesma forma, determinar a presenca de maloclusdo esquelética de acordo com
os valores ANB® em classes, o tipo facial de acordo com os valores do NBa-PtGn®, os fatores
de risco em marcadores genéticos e a relacionagdo deles com o fenétipo ao qual o usuario foi
classificado apos a anélise da documentacéo pre-ortodontica e o tipo facial. E a associagdo dos
dos genes com os fatores ambientais, nos ajudaria, também, a diagnosticar, tratar e
possivelmente até prevenir a proxima geracao.

Criamos um painel com sete marcadores indel, 05 marcados com o fluoréforo 6-FAM
e 02 com o fluoroforo HEX. Seis marcadores escolhidos estdo localizados em regides de éxons
(FGFRL1; DUSP16; COL18A1; COL 18AX; MYO9B e MYO5B) e um localizado na regido de
intron (MYO1H). Os individuos que apresentaram o alelo ins da MYO1H e o alelo -dell/dell
da MYQO9B, apresentaram maior risco de prognatismo (p=0,044; OR=1,9) (p=0,049; OR=3,2)
respectivamente. e MYO9B — dell/dell (p=0,049; OR=3,2) quando associados a auséncia de
sintomas de disfuncdo temporomandibular. Em relacdo ao retrognatismo, a — del na MYO1H
(p=0,046; OR=2,4) e MYO5B ((p=0,026; OR=2,1) tiveram um p significativo para risco.
apareceram também como fator de risco. O alelo -del no FGFRL1 foi um fator de risco para
homens (p=0,008; OR=17,37) e mulheres respectivamente (p=0,010; OR=20,03). A delecédo no
COL18A1 (p=0,049; OR=22,63) foi um fator de risco para os homens engquanto a delecdo no
MYO05B (p=0,016; OR=2,58) e uso de chupeta/dedo (p=0,002; OR=>5,50) foram fatores de risco
para as mulheres. A delecdo no DUSP16 — del (p=0,042; OR=3,109), o padrdo facial
braquifacial (p=0,033; OR=1,100) e 0 género feminino (p=0,014; OR=3,152) foram fatores de
risco entre 30-49 anos.

Nossos resultados sugerem algumas vias genéticas que desempenham importante papel
na variacdo esquelética anteroposterior e vertical observada em pacientes com maloclusio e no

tipo de maloclusdo esquelética. Observamos associacdes que encorajam outros estudos no
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sentido de ampliar os conjuntos de dados, em outras populagfes, com outros perfis genéticos e

ambientais, resultando em dados ainda mais influentes para confirmar nossos achados e
possivelmente identificar novas variantes funcionais.

E dentre os genes escolhidos, na nossa amostra, o Gnico que ndo respondeu as nossas
expectativas foi o gene COL18AX, os demais podem ser acrescidos a criagdo de um painel de
genes como ferramenta auxiliar aos odont6logos para a obtencdo de um diagndstico geneético
precoce em familias detentoras com discrepancias faciais significativas. Para isto, mais estudos
geneticos sdo necessarios para determinar genes especificos que levam a uma variabilidade
esquelética particular. E futuramente, esse painel podera ser expandido para outros marcadores
0 que promoveria o planejamento e tratamento antecipado no desenvolvimento de discrepancias
orofaciais severas como o retrognatismo ou prognatismo maxilar na populagdo de um modo

geral, ja que ir ao odontologo ainda é privilégio para poucos.
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9. APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)Titulo do projeto: “A INFLUENCIA DOS GENES NA DEFINICAO DO
FENOTIPO FACIAL” cujos resultados serdo utilizados na Tese de Doutorado do Programa

de Pds-Graduacdo em Genética e Biologia Molecular da Universidade Federal do Para, para
obtencdo do grau em Doutora em Genética e Biologia Molecular, da Universidade Federal do
Pard, da discente Cristina Maria Duarte Valente, orientada pela Profa. Dra. Andrea K. Campos
Ribeiro dos Santos, docente da UFPA, aprovado no dia 28 de outubro de 2020, com a
numeracao CAAE: 35596520.5.0000.0018. Este projeto tem como objetivo principal verificar
a influéncia de determinados genes com as mas oclusdes de usuarios residentes na cidade de
Belém no Estado do Para. considerando que os fatores genéticos exercem grande influéncia na
determinacdo destes fendtipos craniofaciais. VVocé estd sendo convidado (a) a participar do
projeto de pesquisa acima citado. O documento abaixo contém todas as informacdes necessarias
sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboracdo neste estudo sera de muita importancia

para nds, mas se desistir a qualquer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a voce.

Eu, , residente e
domiciliado na , portador da Cédula
de identidade, RG e inscrito no CPF nascido (a) em

/ / abaixo assinado (a), concordo de livre e espontanea vontade em

participar como voluntario (a) da “CRIACAO DE UM PAINEL INDEL PARA
AVALIACAO DE VARIANTES GENICAS ENVOLVIDAS NA REMODELACAO

OSSEA NO DESENVOLVIMENTO FACIAL”, O participante da pesquisa fica ciente:

1) Os dados serdo coletados” nos municipios de Belém, no Estado do Par4, em forma de
questionario e através de informacdes contidas na documentacdo ortoddntica solicitada por seu
dentista, feita previamente para seu tratamento, portanto, ndo acarretando nenhum o0nus
financeiro ao participante da pesquisa. O participante da pesquisa (ou voluntario da pesquisa)

ndo é obrigado a responder as perguntas realizadas no questionario de avaliacao;
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1) A participagdo neste projeto ndo tem objetivo de submeter vocé a um tratamento, bem
como ndo causara a vocé nenhum gasto com relagdo ao material utilizado no estudo;

1) O participante da pesquisa (ou voluntéario da pesquisa) tem a liberdade de desistir ou de
interromper a colaboracdo neste estudo quando desejar, sem necessidade de qualquer
explicacdo; A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a sua satde ou bem-estar fisico.

IV)  Asua participacdo neste projeto contribuira para acrescentar a literatura dados referentes
ao tema, direcionando as a¢des voltadas para a promocdo da salde e ndo causara nenhum risco
a sua integridade fisica, psicoldgica, social e intelectual;

V) O participante da pesquisa ndo recebera remuneracdo e nenhum tipo de recompensa
nesta pesquisa, sendo sua participacdo voluntaria;

VI) O participante da pesquisa concorda que os resultados sejam divulgados em publica¢des
cientificas, desde que seus dados pessoais ndo sejam mencionados;

VII) Essa pesquisa oferece riscos minimos aos participantes, porque 0os metodos, ou seja, as
praticas podem ser minimizadas com informacdes e/ou orientacGes adequadas durante todo o
procedimento, cuja avaliacdo sera feita de forma individual, e por possuir profissionais
qualificados. E pode haver certo constrangimento ao responder aos questionamentos, que serdo
contornados com esclarecimentos sobre a pesquisa realizada. Os participantes poderéo retirarse
a qualquer momento. Os pesquisadores responsaveis pelo estudo irdo coletar informac6es sobre
0s participantes. Em todos esses registros um cédigo substituira o nome do participante. Todos
os dados coletados serdo mantidos de forma confidencial e asseguramos o sigilo sobre a
participacdo dos voluntarios. As respostas de cada participante serdo lidas e interpretadas pelo
autor da pesquisa. Os dados obtidos serdo utilizados apenas para fins deste estudo cientifico.
Porém, a identidade do voluntario ndo sera revelada em qualquer circunstancia. O tempo de
duracdo da pesquisa, entre o inicio da coleta e a liberacdo dos dados, sera de um més.

VIII) Essa pesquisa trard beneficios para a salde, uma vez que poderdo ser identificadas as
principais falhas que existem no atendimento ao paciente.

IX) O participante tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal pesquisador é Cristina Maria Duarte Valente.
X) O participante da pesquisa devera rubricar todas as folhas do termo de consentimento livre
e esclarecido colocando sua assinatura na ultima pagina do referido termo. E o pesquisador
responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do termo de consentimento livre

e esclarecido colocando sua assinatura na Gltima pagina do referido termo.
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XI1) Caso o participante da pesquisa desejar podera pessoalmente, ou por meio de telefone entrar
em contato com o Pesquisador responsavel para tomar conhecimento dos resultados parciais e
finais desta pesquisa.

() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

() N&o desejo conhecer os resultados desta pesquisa.
Declaro que obtive todas as informacgdes necessarias, bem como todos o0s eventuais

esclarecimentos quanto as dividas por mim apresentadas. Desta forma autorizo a minha
participacdo na referida pesquisa cima citada.

Assinatura do participante:

Testemunha 1:

Nome / RG / Telefone

Testemunha 2:

Nome / RG / Telefone

Assinatura Pesquisador Responsavel:

Responsavel pela Pesquisa: Cristina Maria Duarte Valente

Contato do Pesquisador:

Universidade Federal do Para — UFPA
Instituto de Ciéncias Biologicas

Laboratorio de genética Humana e Médica Rua
Augusto Correa, sem nimero. Bairro Guama

Telefone: (091) 992581909.
E-mail: cristinamvalente@yahoo.com.br (Cristina Maria Duarte Valente)
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APENDICE B- ARTIGO SUBMETIDO

O artigo “Creation of an Indel Panel for Assessment of Gene Variants Involved in Bone

Remodeling in Facial Development®, vira como aditamento assim quando for aceito para

publicagdo.

Seréa submetido para: Journal “Archives of Oral Biology”

ﬁ The future is open, and we ‘ ‘

¥ Learn more >
A are here to support you

K
Periédicos e livros ® Q

ScienceDirect

4.7

CiteScore

2,64

Fator de impacto

Arquivos de Biologia Oral

Suporta acesso aberto

Artigos e edicdes »  Sobre »  Publicar ~»  Didrio de pedidos \/ Q_  Pesquisar neste jorn:  Envie seu artigo 7 Guia para autores ]
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APENDICE C — QUESTIONARIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR

PROJETO: “CRIAGAO DE UM PAINEL INDEL PARA AVALIACAO DE
VARIANTES GENICAS ENVOLVIDAS NA REMODELAGAO OSSEA NO

DESENVOLVIMENTO FACIAL>»
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS PARA IDENTIFICACAO DE AMOSTRAS
Aprovado no dia 28 de outubro de 2020, com a numeracdo CAAE: 35596520.5.0000.0018.
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FORMULARIO N°: DATA DA COLETA:

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

# NOME:
#IDADE: [1-18a29. 02-30A49 [0O3-50a69 O 4-acimade 70.

# GENERO: O 1- MASCULINO [ 2- FEMININO
# COMO VOCE CARACTERIZA SUA ORIGEM ETNICA: [ I- curopeia O 2- asistica O 3-africana O 4-

indigena O 5- miscigenada O 6- ndo sei informar

# VOCE POSSUI ALGUM PLANO DE ASSISTENCIA ODONTOLOGICA? [ 1- sim O 2- ndo

ANAMNESE- PADRAO FENOTIPICO

# SENTE DOR OU ESTALO AO ABRIR E FECHAR A BOCA? [ 1-sim [ 2-ndo

# APINHAMENTO DENTARIO? O 1-sim [ 2- ndo

# UTILIZOU CHUPETA OU SUGOU O DEDOAPOS DOIS ANOS DE IDADE? [ 1-sim [ 2- ndo

# FOI AMAMENTADO NO SEIO MATERNO? [ 1-sim [J2-nido

# USOU MAMADEIRA ATE UMA IDADE SUPERIOR A DOIS ANOS? [ 1-sim [ 2-nio
# ALGUEM NA FAMILIiA E PROGNATA? QUEM ?
# ALGUEM NA FAMILIA E RETROGNATA? QUEM?

PADRAO ESQUELETICO-CEFALOI\'IETRICO jANALISE DA CEFALOMETRIA)
Perfil Facial (glabela — pogonio) - Os pacientes foram classificados de acordo com os valores ANB®

VYALOR DO ANB DO PACIENTE: ° 00 1- CLASSE I (0.0 A 4,0°)

0 2- CLASSE II (> 4.0°)

[J 3- CLASSE III (0.0°)

Padriao Facial (obs tercos da face) de acordo com os valores do EIXO FACIAL (NBa-PtGn°):
mesofacial (87,0 © - 93,0 °), dolicofacial (< 87.0 °) ou braquifacial (> 93,0 °).

[J 1- BRAQUICEFALICO - EIXO FACIAL (NBa-PtGn®) > 93,0°
[0 2- MESOCEFALICO - EIXO FACIAL (NBa-PtGn®)  87,0° - 93,0°

[J 3- DOLICOCEFALICO - EIXO FACIAL (NBa-PtGn°) <87,0°

APENDICE D- ACEITE COMITE DE ETICA
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