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RESuMO

PEREIRA, Bérbara. Manifestacbes bucais e faciais em uma
paciente com mutacdo no gene DYRK1A: Relato de Caso. 2018.
Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagdo em Odontologia) —
Departamento de Odontologia da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia.

Objetivo: relatar as manifestacdes orofaciais e a conduta do
tratamento odontolégico em uma paciente com mutacao do gene
DYRK1A, atendida na Clinica de Anomalias Dentérias do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Relato do Caso:
Paciente MAM, 10 anos de idade procurou atendimento no
ambulatério genético do HUB no ano de 2013 por apresentar
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, da linguagem e
cognitivo. O diagnoéstico obtido foi de mutacdo patogénica
localizada no cromossomo 21, ¢.1545+1G>A no intron 10 do
gene DYRKI1A. As alteracdes bucais encontradas foram:
hipomineralizacdo molar incisivo (HMI), dente condide e
agenesia. A HMI é uma condi¢do que pode ser encontrada em
criancas com comprometimento da salde sistémica nos
primeiros anos de vida, porém a agenesia dos incisivos laterais
tem maior prevaléncia em pacientes com sindrome de Down,
cuja etiologia molecular é a trissomia do cromossomo 21.
Concluséo: As alteragbes bucais em pacientes sindromicos
necessitam de atencdo especial e sua identificacdo pode auxiliar
na obtencdo do diagndstico das sindromes. Esse primeiro relato
das manifestagbes bucais de uma paciente com alteragdo no
DYRK1A, pode contribuir para explicar as causas de agenesia
dentdria em pacientes com sindrome de Down. Além disso,
reforca a importancia de encaminhamento de criancas
sindrébmicas para a avaliagdo odontoldgica a fim de auxiliar no



diagnostico e de se instituir medidas preventivas e/ou
restauradoras mais precocemente.



ABSTRACT

PEREIRA, Béarbara. 2018. Oral and facial manifestations in a
patient with a mutation in the gene DYRK1A: Case Report.
Undergraduate Course Final Monograph (Undergraduate Course
in Dentistry) — Department of Dentistry, School of Health
Sciences, University of Brasilia.

Objective: To report orofacial manifestations and the
implementation of dental care in a patient with a mutation of the
DYRK1A gene, who attended the Dental Anomalies Clinic of the
University Hospital of Brasilia (UHB). Case Report: Patient MAM,
10 yearsold sought care at the UHB genetic clinic in the year
2013 due to delayed neuropsychomotor, language and cognitive
development. The diagnosis indicated a pathogenic mutation
€.1545 + 1G> A in intron 10 of the DYRK1A gene. The oral
alterations were: molar incisor hypomineralization (MIH), conidial
tooth and agenesis. The MIH is a condition that can be found in
children with systemic health impairment in the first years of life,
but agenesis of the lateral incisor is more prevalent in patients
with Down syndrome, whose molecular etiology is trisomy of
chromosome 21. Conclusion: Oral changes in syndromic
patients require special attention and their identification may help
in the diagnosis of syndromes. This first report of the oral
manifestations of a patient with change in DYRK1A, may
contribute to explain the causes of dental agenesis in patients
with Down syndrome. In addition, it reinforces the importance of
referral of syndromic children to dental evaluation in order to
assist in diagnosis and to institute preventive and / or restorative
measures eatrlier.
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RESuUMO

Objetivo: relatar as manifestacdes orofaciais e a conduta do
tratamento odontolégico em uma paciente com mutacao do gene
DYRK1A, atendida na Clinica de Anomalias Dentarias do
Hospital Universitdrio de Brasilia (HUB). Relato do Caso:
Paciente MAM, 10 anos de idade procurou atendimento no
ambulatério genético do HUB no ano de 2013 por apresentar
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, da linguagem e
cognitivo. O diagnoéstico obtido foi de mutacdo patogénica
localizada no cromossomo 21, ¢.1545+1G>A no intron 10 do
gene DYRKI1A. As alteracbes bucais encontradas foram:
hipomineralizacdo molar incisivo (HMI), dente condide e
agenesia. A HMI é uma condi¢do que pode ser encontrada em
criancas com comprometimento da salde sistémica nos
primeiros anos de vida, porém a agenesia dos incisivos laterais
tem maior prevaléncia em pacientes com sindrome de Down,
cuja etiologia molecular é a trissomia do cromossomo 21.
Conclus@o: As alteragBes bucais em pacientes sindromicos
necessitam de atencdo especial e sua identificacdo pode auxiliar
na obtencdo do diagndstico das sindromes. Esse primeiro relato
das manifesta¢cdes bucais de uma paciente com alteracdo no
DYRK1A, pode contribuir para explicar as causas de agenesia
dentaria em pacientes com sindrome de Down. Além disso,
reforca a importancia de encaminhamento de criancas
sindrdmicas para a avaliacdo odontologica a fim de auxiliar no
diagndstico e de se instituir medidas preventivas efou
restauradoras mais precocemente.

Palavras-chave: Mutacdo do gene DYRKI1A, manifestacdes
orofaciais, saude bucal .
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ABSTRACT

Objective: To report orofacial manifestations and the
implementation of dental care in a patient with a mutation of the
DYRK1A gene, who attended the Dental Anomalies Clinic of the
University Hospital of Brasilia (UHB). Case Report: Patient MAM,
10 yearsold sought care at the UHB genetic clinic in the year
2013 due to delayed neuropsychomotor, language and cognitive
development. The diagnosis indicated a pathogenic mutation
€.1545 + 1G> A in intron 10 of the DYRK1A gene. The oral
alterations were: molar incisor hypomineralization (MIH), conidial
tooth and agenesis. The MIH is a condition that can be found in
children with systemic health impairment in the first years of life,
but agenesis of the lateral incisor is more prevalent in patients
with Down syndrome, whose molecular etiology is trisomy of
chromosome 21. Conclusion: Oral changes in syndromic
patients require special attention and their identification may help
in the diagnosis of syndromes. This first report of the oral
manifestations of a patient with change in DYRK1A, may
contribute to explain the causes of dental agenesis in patients
with Down syndrome. In addition, it reinforces the importance of
referral of syndromic children to dental evaluation in order to
assist in diagnosis and to institute preventive and / or restorative
measures eatrlier.

Key-words: DYRK1A gene mutation, orofacial manifestations,
oral health.
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INTRODUCAO

O gene DYRK1A codifica um membro da familia da
quinase de regulacdo especifica da fosforilacdo da tirosina
(DYRK)* que participa de varios processos celulares. Além disso,
este gene é o encarregado por fornecer informacdes chaves para
a construcdo de enzimas promotoras no desenvolvimento do
cérebro humano, ou seja, o DYRK1A age na neurogénese,
diferenciacdo e proliferagdo neuronal, ciclo celular e plasticidade
singptica. A fim de se entender melhor o seu mecanismo, este
gene tem sido estudado em analogos experimentais como
drosdfilas e ratos. A quinase 1A ( DYRK1A) fica localizada na
regido critica do cromossomo 21 (sindrome de Down )**%8

Baseado nesse contexto, fica evidente a influéncia desse
gene no processo de construcdo neural. Porém, muitas vezes a
organizacéo estrutural do gene ndo acontece da maneira correta,
devido a algumas alteracdes na sequéncia dos nucleotideos do
material genético que ocorre de forma hereditaria, o que
conceitua-se como mutacdes>°®.

As mutacbes do gene DYRK1A produzem, como
consequéncias, delecdo da enzima DYRKIA ou um
funcionamento incorreto da enzima, levando a regulacdo anormal
da expressdo génica. Dessa maneira a copia extra desse gene
em individuos com sindrome de Down €& responsavel pela
maioria das caracteristicas fenotipicas, como no caso de
anormalidades esqueléticas, vista em estudos realizados em
camundongos Ts65n adolescentes®. Outro fator que pode
ocorrer nesses pacientes é que a superexpressao desse gene
pode ocasionar as alteracdes neuroanatdmicas e cognitivas®.

A diminuicAo da expressdo do gene DYRKI1Aé
patogénica e essas variacbes de patogenia podem resultar
na haploinsuficiéncia do gene, podendo causar deficiéncia
intelectual (ID), retardo mental autossémico dominante tipo 7
(MIM 614104) em individuos com translocacdes, variantes de um
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Unico nucleotideo (SNVs)e em casos de microdelecdes
intragénicas interrompendo apenas o DYRK1A®

Os individuos afetados por essas alteracdes génicas
podem apresentar desenvolvimento prejudicado da fala,
transtorno do espectro do autismo (incluindo problemas de
comportamento ansiosos e/ou estereotipicos), microcefalia, tipica
expressdo facial, problemas de alimentacdo, convulsdes,
hipertonia, distirbios da marcha e anomalias nos pés®® (Quadro
1).

Mas, devido as diferentes variacbes de mutacdes que
podem acometer no gene DYRK1A, as caracteristicas fenotipicas
acabam sendo distintas, ndo havendo um padrdo para as
caracteristicas apresentadas pelos pacientes ja relatados.

Estudos como os de Van Bon et al. (2011)", Courcet et
al. (2012)> e de Moller et al.(2008)*® demonstraram que
pacientes que apresentam mutagBes de truncamento ou
dele¢cbes compartilham de apenas algumas caracteristicas como
microcefalia, deficiéncia intelectual, retardo de linguagem, crises
epilépticas, problemas de alimentacdo neonatal e dismorfismo
facial ,pelo qual sdo expressas em cada individuo de maneira
diferente. Enquanto, no estudo de Van Bon et al. (2011)’, as
alteracbes relatadas foram: estreitamento bitemporal, olhos
profundos, orelhas grandes e simples e uma ponta nasal
pontiaguda, no estudo do Courcet et al. (2012)> foram labio
inferior espesso, hipotelorismo discreto e l6bulos da orelha
hipoplasico.

Apesar de alguns estudos demonstrarem as alteracdes
faciais presentes em pacientes que apresentam a mutacao desse
gene, mais estudos se fazem necessarios, uma vez que as
variagbes fenotipicas se manifestam de maneira diferente em
cada individuo. Além disso, ndo existe nenhum estudo que relate
as manifestacdes bucais de pacientes que apresentam essas
mutacgdes. Assim, 0 objetivo desse trabalho foi relatar um caso
de uma paciente atendida na Clinica Odontoldgica do Hospital


http://omim.org/entry/614104#5
http://omim.org/entry/614104#1
http://omim.org/entry/614104#1
http://omim.org/entry/614104#3
http://omim.org/entry/614104#5
http://omim.org/entry/614104#1
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Universitario de Brasilia (HUB) que apresenta mutacdo do gene
DYRK1A, com énfase nas manifestacdes orofaciais ocasionadas

pela mutacao
implementado.

genética e no tratamento odontolégico

Quadro 1 : Caracteristicas mais comuns em pacientes com mutacéo do

gene DYRK1A.%°

CRESCIMENTO OROFACIAL NEUROLOGICO
Tamanho: Cabeca Sistema nervoso
-Diminuicéo do -Microcefalia central
comprimento ao Rosto - Atraso no
nascer -Micrognathia desenvolvimento,

Orelhas - Retardo mental
Peso -Orelhas grandes grave

- Baixo peso ao
nascer

Outros

- Retardo do
crescimento intra-
uterino

-Orelhas simples
-Hélice espessa
Olhos

- Hipotelorismo

- Olhos profundos
Nariz

- nariz pontudo
Boca

-Filtro labial
proeminente
Dentes

- incisivos
proeminentes

- Convulsbes febris

- Desenvolvimento de
linguagem atrasada

- Sem
desenvolvimento de
linguagem

- Ataxia

- Marcha anormal

Manifestacdes
Psiquiétricas/
Comportamentais
- Comportamento
autista

- Comportamento
ansioso

- Hiperatividade
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RELATO DE CASO

Paciente M.A.M, sexo feminino, 10 anos de idade, foi
encaminhada para avaliacdo no ambulatério de genética do HUB
no ano de 2013, quando tinha 5 anos de idade, por apresentar
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, da linguagem e
cognitivo.

Durante a anamnese realizada pela geneticista verificou-
se que a paciente apresentou hiperbilirrubinemia no periodo
neonatal (menos de 48horas de vida), sendo necessario receber
fototerapia. O tipo de parto foi cesarea, nascendo com 3 kg e 560
gramas e 48 centimetros. Nasceu a termo, mas precisou de
oxigénio ao nascer ficando em observacdo na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal. Com 7 meses, M.A.M ainda nao
possuia firmeza ao sentar, sendo necessario que realizasse
sessodes de fisioterapia.

Quando a paciente completou 1 ano e 4 meses de idade
comecou a andar e nessa mesma época conseguiu falar suas
primeiras palavras “mamae” e “papai”. Com o acompanhamento
da terapia ocupacional e fonoaudiologia, aos 4 anos de idade
conseguiu formar as primeiras frases. A paciente M.AM é a
primeira de duas filhas do casal ndo consanguineo, os quais néao
apresentam nenhuma alteracdo genética. A irma mais nova
apresenta caracteristicas semelhantes, sendo sugestivo que
ambas apresentem a mesma mutacao.

Antes de ser encaminhada para a genética do HUB, a
paciente recebeu acompanhamento no Hospital Sarah
Kubitscheck por possuir atraso auditivo, ndo ter equilibrio estatico
e dindmico e ndo possuir coordenacdo motora grossa e fina,
além do espago temporal estar aquém da idade cronoldgica.

Ao exame fisico a paciente apresentava: sobrancelhas
esparsas lateralmente, fendas palpebrais obliquas para cima,
epicanto bilateral, raiz nasal baixa, columela nasal curta, ponta
do nariz globosa, protrusdo da lingua, palato alto, orelhas
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displasicas com hipoplasia da hélice bilateralmente, mamilo
invertido a direta, membros proporcionados, dedos afilados,
coxins digitais e nos pododactilos, auséncia de prega transversa
proximal em ambas as méaos e aspecto hipotdnico e estrabismo
(Figura 1).

Figura 1. Caracteristicas observadas ao exame fisico quando a paciente
tinha 5 anos de dade. a) sobrancelhas esparsas lateralmente, fendas
palpebrais obliquas para cima, epicanto bilateral, raiz nasal baixa,
columela nasal curta, ponta do nariz globosa b) e c¢) orelhas displasicas
com hipoplasia da hélice bilateralmente d) dedos afilados e) auséncia
de prega transversa proximal em ambas as maos e aspecto hipoténico.
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Devido as caracteristicas fisicas apresentadas e ao relato
durante anamnese, suspeitou-se gque a paciente apresentava
alguma sindrome e a primeira hipo6tese foi a Sindrome de Kabuki.
No entanto, foram solicitados alguns exames que descartaram a
hipotese inicial.

Os exames realizados pela paciente foram: cariotipo
prometafasico (46,XX), ecocardiograma, Eletroencefalograma
(EEG) digital com mapeamento cerebral, ultrassonografia de
abdémen e de vias urindrias, ressonancia magnética nuclear do
encéfalo (RNM), todos indicando aspecto de normalidade e
FISHI para a regido 1p36 com resultado negativo.

A impressdo sugestiva de Sindrome de Kabuki foi
refutada apdés uma andlise minuciosa, utilizando o exame
chamado Sequenciamento Completo de Exoma Diagndstico
(SCDE) e Analise Bioinformatica, sendo possivel identificar que a
paciente é heterozigota para a mutacdo patogénica
€.1545+1G>A no intron 10 do gene DYRK1A.

Os exames realizados na familia mostraram que a
variante desse gene nao estava presente nos pais e que também
nunca havia sido relatada anteriormente em pacientes com
Deficiéncia Intelectual. Com isso, a paciente apresenta uma
mutagdo nova, mas por se tratar de uma variante truncante ou
seja uma troca de nucleotidio, na qual a perda de funcdo é o
mecanismo da doenga, ela pode ser classificada como
patogénica. Assim, devido & compatibilidade das caracteristicas
clinicas, a paciente foi incluida no grupo de pacientes com
retardo mental autossémico dominante tipo 7.

No ano de 2014, durante o processo de investigacdo da
verdadeira causa das alteracfes da M.A.M, a Médica Geneticista
encaminhou a paciente para a Clinica de Anomalias Dentérias no
HUB. Durante a anamnese, a mae relatou que a filha era
acompanhada por um dentista que observou que os dentes da
mesma estavam fora do padrdo. Informou, ainda, que M.A.M
fazia tratamento com uma (geneticista, oftalmologista,
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neurologista e pediatra. Sistemicamente, M.A.M apresentava
colesterol alto e alergia a picada de inseto.

Ao exame fisico intra-bucal foi observado que a paciente
possuia um palato profundo, pregas bem delimitadas, dorso da
lingua ligeiramente despapilado, mordida cruzada bilateral,
mordida aberta anterior, defeitos de desenvolvimento de esmalte
nos molares permanentes e incisivos, anomalia dentaria de
tamanho e forma no incisivo central inferior (microdente/c6nico) e
agenesia do dente 35. Além disso, a paciente apresentava
sensibilidade nos molares com defefeito de desenvolvimento,
boa condicdo de higiene bucal, ndo apresentava lesdes de cérie,
nem alteracdes gengivais.

Com base no exame clinico concluiu-se que a paciente
apresentava Hipomineralizagdo Molar-Incisivo (HMI).

O tratamento foi iniciado em abril de 2015, quando a
paciente apresentava 6 anos de idade, sendo realizada
aplicacdo de verniz de flior nos dentes 36 e 46, pois eram 0s
Unicos molares que tinham irrompido completamente. Nessa fase
inicial do tratamento, a paciente nao foi muito colaborativa.

Na segunda sessdo, em agosto do mesmo ano,
novamente foi aplicado o verniz de fllor nesses mesmos dentes
e, além disso, foi sugerido que a méae passasse a escovar 0s
dentes da paciente com a pasta Colgate Sensitive Pro-alivio®,
gue contribuiria para a redugéo de sensibilidade dos dentes com
HMI.

Ja na terceira sessdo, em dezembro de 2015, percebeu-
se um grau de quebra pds-eruptiva maior no dente 36, sendo
necessaria a restauragdo com cimento de ionébmero de vidro
modificado por resina, com o objetivo de promover o selamento
mais efetivo da area afetada. Apds esse procedimento utilizou-se
o verniz fluoretado nos dentes 16, 26 e 46, além do fldor gel em
todos os demais dentes.

No més de abril de 2016, nova consulta foi realizada, na
qgual aplicou-se o verniz de flor nos molares e os pais foram
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orientados a continuar usando a pasta Colgate Sensitive Pro-
Alivio®.

Um més ap6s as sessOes de fluorterapia, a paciente
compareceu a clinica com um grau maior de quebra pés-eruptiva
no dente 16, sendo necessaria a colocacdo de resina composta
na face vestibular desse dente.

Ao fazer uma andlise sobre a situacéo da paciente e com
a gravidade da HMI aumentando a cada consulta, optou-se por
colocar bandas ortodonticas nos molares (16, 26, 36 e 46), com 0
objetivo de proteger a estrutura dentaria das quebras poés-
eruptivas decorrentes da hipomineralizagdo. Para esse
procedimento foi solicitada documentacdo ortodOntica e
radiografia panordmica como exame complementar (Figura 2)
(Figura 3).

Figura 2: Fotografias intra-bucais da paciente. A e B) alteracdes de
desenvolvimento nos 4 primeiros molares ja restaurados; C) presenca
de mordida aberta; d) interposicao lingual.
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Figura 3: Radiografia Panordmica. Agenesia do dente 35.

A paciente ficou um periodo sem atendimento porque
precisou realizar cirurgia de adenoide e amigdalite e quando os
atendimentos foram retomados para a instalacdo dos eldsticos,
para posterior cimentacdo das bandas ortodonticas foi
necessario restaurar a vestibular do dente 42 (classe v), por
motivos de alteracdo de forma.

Por fim, nos meses de marco e abril de 2018 foram
realizadas as consultas para cimentagdo das bandas
ortoddnticas 35 L nos dentes 16 e 36 (Figura 4).
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Figura J

Figura K Figura L Figura M

Figura 4. A) Tomada intra frontal; B e C) Dentes 36 e 46 com HMI
apresentando quebra pds-eruptiva com exposi¢éo de dentina; D) Banda
ortodéntica preparada de acordo com a anatomia do dente; F)
Soldagem da banda ortodbntica; G) Polimento e acabamento; H e I)
Adaptacdo da banda no dente 46; J) Preenchimento do dente com a
banda ortoddntica utilizando o Cimento de lonémero de Vidro; K ,L, M)
Aspectos finais do dente cimentado.

A paciente, atualmente com 10 anos de idade,
permanece em acompanhamento.
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DiscussAo

O gene DYRKI1A participa de processos importantes
durante o desenvolvimento do cérebro humano, por meio da
regulacdo do crescimento e da funcdo cerebral. Sendo assim, as
mutacdes que ocorrem nesse gene geram transtornos graves e
apesar do gene apresentar mutacdes variaveis, caracteristicas
fenotipicas semelhantes sempre estdo presentes, mesmo que
nao sejam padronizados para todos 0s casos.

A paciente do presente caso, sofreu uma mutagéo
nesse gene, mais especificamente na variante no sitio de edicéo
(splice site) ¢.1545+1G>A. Isso ocorreu devido a uma mutagao
na porcdo intron do DYRK1A, que consequentemente levou a
efeitos indesejados nas proteinas construtoras do sistema neural.
A explicacdo exata de como essa mutagdo ocorreu € incerta,
visto que existem limitacbes sobre o entendimento do que
aconteceu na porcao intron desse gene. Além disso, esse tipo de
variante ndo foi encontrada no banco de dados referentes as
mutacBes do DYRKI1A. Dessa forma, devido ao quadro clinico
apresentado, a paciente foi classificada como possuindo um
retardo mental autossémico dominante 7 (MRD7) (OMIM
614104).

Durante o relato, observa-se que antes de chegar a um
diagnostico definitivo, a impressdo facial era sugestiva de
sindrome de Kabuki. A sindrome de Kabuki (SK) € uma condi¢ao
autossbmica dominante e é caracterizada por mdltiplas
anomalias congénitas e retardo mental. Individuos que possuem
essa condicdo sindrébmica apresentam caracteristicas faciais
singulares que consistem na fissura palpebral longa e everséo do
terco das pdlpebras inferiores, sobrancelhas arqueadas com
distribuicdo esparsa dos pélos no terco lateral, orelhas
proeminentes, nariz com ponta deprimidas, columela nasal curta,
fissura e palato com arco alto™*
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O diagnostico inicial de Sindrome de Kabuki foi baseado
nas caracteristicas faciais e no atraso no desenvolvimento
neuropscicomotor, que se assemelham a Sindrome da mutacao
do gene DYRKI1A. A precisédo da investigagcdo da sindrome,
juntamente com a Genética foi fundamental para chegar ao
diagnéstico correto, no qual a utiizagdo dos exames
Sequenciamento Completo de Exoma Diagndstico (SCDE) e
Analise Bioinformatica foram essenciais para essa descoberta.

Uma das manifestacdes bucais apresentadas pela
paciente do presente relato foi a agenesia dentaria. Os dentes
congenitamente ausentes ou agenesias dentarias € o defeito
craniofacial multifatorial mais prevalente, com uma prevaléncia
que varia de 0,15% a 16,2% e tendo 1,37 vezes maior
prevaléncia em mulheres do que em homens. Esses dentes
podem ser acometidos de forma isolada ou podem ter relagéo
com algumas sindromes, como labio leporino, fissura palatina (ou
ambos), Sindrome de Down, Rieger e Book, sindrome de Witkop
associada ao gene MSX1 mutacdes®’.

Pacientes com Sindrome de Down, que apresentam
trissomia do cromossomo 21, exibem uma alta prevaléncia de
anomalias dentarias. Um estudo realizado por Cuoghi et al.
(2016)*! mostrou que das anomalias dentérias a que ocorre com
maior frequéncia é a hipodontia dental.

A hipomineralizacdo  molar-incisivo  (HMI)  foi
considerada a manifestacdo bucal mais importante, em funcéo
das repercussfes geradas a paciente. Tal alteracdo néao
necessita estar associada com esta ou com qualquer outra
sindrome para ocorrer, no entanto foi a manifesta¢do bucal mais
evidente, além da agenesia, ja citada, e da presenca de dente
condide.

A HMI é um defeito localizado no esmalte do dente, que
ocorre durante o periodo de amolegénese, periodo em que o
esmalte dentario, que é a estrutura mais dura e mineralizada do
corpo humano, é formada’®>. Os ameloblastos sdo células


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DCuoghi%2520OA%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D27733874&xid=25657,15700021,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700214&usg=ALkJrhhe3yhZR3HZU_WvZGzwayQ3q5FH5w
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localizadas no epitélio interno do esmalte, responsaveis pela
secrecdo do esmalte. Quando ocorre alguma alteragcdo ou
perturbacdo nesse processo, podem ser gerados defeitos
guantitativos, durante a fase secrecdo da matriz, sendo
classificados como hipoplasia do esmalte ou defeitos qualitativos,
gerados por transtorno na calcificacdo ou na fase de maturacgéo,
que define a hipomineralizac&o™

A prevaléncia de HMI varia de 2,5% a 40,2% no
mundo®®, enquanto no Brasil tem prevaléncia considerada alta,
variando de 19,8% a 40,2%2.

A etiologia desse defeito é considerada multifatorial,
mas sabe-se que os problemas sistémicos normalmente estdo
envolvidos. Vérias causas podem ter relacdo com sua origem:
problemas durante a gravidez, parto prematuro, cianose,
doencas na primeira infancia (varicela, otite, infeccdes urinarias e
amigdalite), febre alta, distdrbios gastrintestinais (doenga celiaca)
e o uso frequente de antibiéticos 2. E dificil avaliar a interferéncia
de cada evento, pois varios deles podem ocorrer em mais de
uma ocasidao na primeira infancia. Com isso, as alteracdes
sistémicas que ocorrem nessa etapa da vida podem influenciar a
formacéo da estrutura dentaria.

Clinicamente, a HMI manifesta-se por diferentes niveis
de gravidade, apresentando-se como opacidade demarcada no
esmalte de coloracdo que varia de branco-creme ao amarelo-
amarronzado, com ou sem quebra pés—eruptiva do esmalte'**®
1718 Essas quebras pds-eruptivas acontecem devido a
porosidade do mesmo, além disso podem levar a exposi¢cdo da
dentina ao meio bucal, o que contribui para 0 aumento de lesbes
cariosas, pois favorece o actimulo de placa bacteriana™*#* ¢
Dentes com HMI podem apresentar alto grau de sensibilidade a
estimulos térmicos, independentemente da presenca das
guebras pds-eruptivas.

A hipersensibilidade dentinaria dos dentes com HMI
pode ocasionar varias dificuldades como a propria escovacéo e o
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controle da dor, especialmente em procedimentos mais
invasivos'*?+ 17,

Os tratamentos disponiveis para pacientes que
possuem essa condicdo diversificam desde a prevencéo da lesédo
cariosa e 0 uso de cremes dentais para controle da
hipersensibilidade até o tratamento restaurador ou extracdo com
ou sem posterior alinhamento ortoddntico dos dentes***?"*"

A porosidade do esmalte de dentes com HMI se torna
um fator dificultador para o0 sucesso dos tratamentos
restauradores, especialmente em decorréncia da dificuldade de
adesdo do material & estrutura dentaria comprometida. Isso faz
com que esses pacientes necessitem trocar ou reparar 0S
procedimentos restauradores com maior frequéncia, assim como
a necessidade de um maior numero de consultas
odontolégicas™® 2.

A paciente do presente caso, passou por varios
procedimentos clinicos, no entanto, apds cada consulta percebia-
se 0 aumento da fragilidade da estrutura dentaria. O tratamento
inicial consistiu em métodos menos invasivos, que variaram
desde a aplicacéo de flior até tratamentos restauradores™*#**

Nas primeiras consultas a paciente apresentava um
grau leve da opacidade, ou seja, apresentava uma opacidade
branco-creme o que justificou o uso de verniz de flior e o0 uso do
creme dental para sensibilidade. No entanto, percebeu-se que
este tratamento nédo foi eficaz, sendo necesséria a realizagdo de
tratamentos restauradores.

Os tratamentos restauradores passaram a se tornar
repetitivos devido as continuas quebras desses dentes. A
condicdo sindrbmica dessa paciente contribuiu para o insucesso
desses tratamentos, devido a falta de colaboragdo durante o
tratamento odontoldgico. Para a realizacdo de procedimentos
restauradores satisfatérios &€ necessario o controle de umidade,
ou seja, campo livre de interferéncias como a saliva, e para isso
€ necessaria a colaboracédo do paciente para a execucao de um
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bom isolamento absoluto ou relativo. Além disso, dentes com
HMI possuem uma adesdo prejudicada em funcdo do tecido
hipomineralizado, possuindo uma maior quantidade de matéria
organica o que dificulta a retencédo das restauracdes adesivas™'.

A presenca de maloclusdo foi outra caracteristica
observada que pode ter contribuido para que as quebras poés-
eruptivas ocorressem, além da prépria fragilidade do esmalte
dentério. A paciente possui mordida aberta e mordida cruzada
bilateral, com isso as forcas dentérias ndo estdo distribuidas de
maneira adequada e, consequentemente, forcas excessivas
podem se concentrar nos dentes que nao estdo em completa
oclus&o, como é o caso dos molares™

Levando em consideracdo tais caracteristicas e as
taxas de insucesso aos tratamentos restauradores, optou-se pelo
uso das bandas ortodonticas cimentadas nos dentes atingidos
pela HMI, a fim de conferir uma maior protecéo a estes dentes.

O uso de coroas de metal pré-formadas (também
conhecidas como coroas de aco inoxidavel, SSC) tem sido
descrito na literatura como alternativa para reabilitacdo de
molares afetados por HMI, bem como para outros defeitos
severos de esmalte como amelogénese imperfeita *>**. O uso de
tais dispositivos € amplamente recomendado para reabilitacdo de
dentes deciduos, demonstrando uma taxa de sucesso alta
quando comparada a outros métodos restauradores 2°?!, no
entanto pouco relatada para reabilitagdo de dentes permanentes.

As coroas de aco inoxidavel possuem baixo custo, além
de proporcionar ao dente uma maior taxa de sobrevivéncia,
propiciam a saude gengival e a morfologia dentaria com
adequada oclusdo. Durante o procedimento de adaptacéo,
apresentam baixa sensibilidade técnica e oferecem total
cobertura ao remanescente coronario® .

No Brasil, pela impossibilidade do uso das coroas
metdlicas, ja que as mesmas nao estao disponiveis no mercado,
0 uso das bandas ortodénticas torna-se uma alternativa viavel. O
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anel metélico circunda todo o dente afetado, servindo de suporte
para os dentes com grande perda de tecido mineral. A banda,
além de Iimpedir que as cargas mastigatérias incidam
diretamente sobre os dentes com HMI, contribui para uma maior
protecao tecidual, pois é cimentada com cimento de ionémero de
vidro que apresenta um potencial de remineralizacdo pela
propriedade de liberagdo de fllor, aumentando o tempo de
permanéncia desses dentes na cavidade bucal.

Uma das limitag6es encontradas foi 0 pequeno ndamero
de estudos que descreveram as manifestacbes faciais
relacionadas & mutacdo do gene DYRKI1A, e nenhum estudo
relatando as alteragGes bucais, o que dificultou a comparagéo
dos achados do presente relato com outros estudos referentes a
essa mutacao.

Apesar da paciente ndo apresentar Sindrome de Down,
suas caracteristicas fenotipicas orofaciais sdo parecidas com
pacientes que possuem essa condi¢cdo sindrdomica, devido ao
fato da mutacdo do gene DYRKI1A estar localizada na regido
critica do cromossomo 21. Individuos com Sindrome de Down
possuem agenesia dentaria, ma oclusdo, mordida cruzada
posterior, pseudoprognatismo, mordida aberta anterior, dentes
conoides, fusbes e geminacgdes, sendo os caninos mais afetados
em forma e tamanho, lingua protusa e hipotonia muscular.
Quando comparamos com a paciente relatada percebemos
algumas caracteristicas dentarias semelhantes, como agenesia
dentaria, mé oclusdo e dentes condides.

A agenesia dentaria foi um fator que destacou-se
durante essa comparacdo, devido ao fato de pacientes com
Sindrome de Down apresentarem uma prevaléncia consideravel
de oligodontias, fazendo-nos questionar se existe alguma ligacéo
entre 0 gene DYRK1A e a agenesia dentaria. No qual, o gene
MSX1 é desencadeado pela crista neural e quando esse mesmo
gene sofre mutacao acaba por gerar a agenesia dentéria e como
sabemos o DYRKI1A ¢é responsavel pela construcdo neural, ou
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seja, pela crista neural, consequentemente mesmo a paciente
nado possuindo trissomia do cromossomo 21 ela apresentou
caracteristicas similares com a Sindrome de Down,
principalmente a mais comum nesses pacientes, a agenesia
dentéria. Mas, estudos se fazem necesséarios para entender
melhor esse mecanismo®"*?,

O cirurgido dentista exerce papel importante no
tratamento de pacientes com deficiéncias, proporcionando o
auto-cuidado com a saude bucal, no entanto poucos profissionais
dedicam-se a atuacdo e pesquisa nesta area. Em algumas
situacBes € um dos primeiros profissionais que tem contato com
a crianca, muitas vezes ainda sem um diagndéstico conclusivo,
auxiliando na deteccdo de alteracbes e realizacdo de
encaminhamentos a outros profissionais. Em relagdo ao
tratamento das manifestacbes bucais, é necessario que se
busquem alternativas aos tratamentos convencionais devido as
caracteristicas dos pacientes, além do manejo do
comportamento, que é um grande desafio.

Assim, a descricdo deste caso tem grande contribuigéo,
principalmente no que se refere ao relato das manifestactes
bucais da referida sindrome.

CONCLUSAO

As alteracbes bucais em pacientes sindrémicos
necessitam de atencdo especial e sua identificacdo pode auxiliar
na obtencdo do diagnéstico da sindrome. Esse primeiro relato
das manifestagbes bucais de uma paciente com alteragdo no
DYRK1A, pode contribuir para explicar as causas de agenesia
dentdria em pacientes com sindrome de Down. Além disso,
reforca a importdncia de encaminhamento de criancas
sindrébmicas para a avaliagdo odontoldgica a fim de auxiliar no
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diagnostico e de se instituir medidas preventivas e/ou
restauradoras mais precocemente.
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As contribuicdes de qualquer pessoa que ndo atenda aos
critérios de autoria devem ser listadas, com permissdo do
colaborador, em uma secdo Agradecimentos. O apoio financeiro
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e material também deve ser mencionado. Gragas aos revisores
andnimos nao sdo apropriados.

Declaracao de conflito de interesse

Os autores serdo solicitados a fornecer uma declaragdo de
conflito de interesses durante o processo de submissdo. Para
obter detalhes sobre o que incluir nesta secao, consulte a secéo
"Conflito de interesses" na secdo Politicas editoriais e
consideracdes éticas abaixo. O envio de autores deve assegurar
gue eles estabelecam contato com todos 0s coautores para
confirmar a concordancia com a declaracao final.

Declaracéo de ética

Cuidados Especiais em Odontologia segue as recomendagfes
do ICMJE sobre a protecdo dos participantes da pesquisa. Ao
relatar pesquisas envolvendo dados humanos, os autores devem
indicar se os procedimentos seguidos foram avaliados pelo
comité de revisdo responsavel (institucional e nacional) ou se
nenhum comité de ética formal esta disponivel, de acordo com
a Declaracdo de Helsinque . Para obter detalhes sobre o que
incluir nesta secdo, consulte a secdo " Estudos e assuntos
humanos " na sec¢éo Politicas editoriais e consideracdes éticas
abaixo.

Arquivo de texto principal
Como os artigos séo revisados por pares, 0 arquivo de texto
principal ndo deve incluir nenhuma informacdo que possa
identificar os autores.
O arquivo de texto principal deve ser apresentado na seguinte
ordem:
Eu. Titulo, resumo e palavras-chave;
ii. Texto principal;
iii. Referéncias;
iv. Tabelas (cada tabela completa com titulo e notas de
rodapé);
v. Legendas das figuras;
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vi. Apéndices (se relevante).
Figuras e informacfes de apoio devem ser fornecidas como
arquivos separados.
Abstrato
O resumo deve ser dividido nas seguintes secdes: objetivos,
métodos e resultados e conclusédo; ndo deve exceder 200
palavras.
Palavras-chave
Por favor, fornega trés palavras-chave.
Texto principal
- Como os artigos sdo revisados por pares, o arquivo de texto
principal ndo deve incluir nenhuma informacdo que possa
identificar os autores.
- Os Artigos Originais e as Comunicacdes Resumidas séo
normalmente organizados com as secdes Introducdo, Material e
Métodos, Resultados e Discussdo, mas 0s autores devem
consultar questdes recentes de periddicos para organizagdes
alternativas aceitaveis.
- O manuscrito deve ser submetido com todo o material dobrado
a esquerda, alinhado a esquerda (preferencialmente na fonte
Courier), com pelo menos uma margem de 1 "ao redor. Todas as
paginas devem ser sistematicamente numeradas. O editor se
reserva o direito de editar manuscritos para se adequar ao
espaco disponivel e garantir concisdo, clareza e consisténcia
estilistica.
Referéncias
Todas as referéncias devem ser numeradas consecutivamente
por ordem de aparicAo e devem ser o0 mais completas
possiveis. Em citacbes de texto devem ser numeros
sobrescritos. Os titulos de periddicos séo
abreviados; abreviacdes podem ser encontradas em: MEDLINE,
Index Medicus ou CalTech Library.
As submissdes ndo sao necessarias para refletir a formatacao de
referéncia precisa da revista (uso de itdlico, negrito etc.), no
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entanto, é importante que todos os elementos-chave de cada
referéncia sejam incluidos.



