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Resumo

Introdug&o: cada vez mais se descobre que os genes tém papel fundamental na etiologia dos

problemas craniofaciais, no entanto, o conhecimento das bases da genética humana ainda

esta muito distante da pratica diaria do cirurgido-dentista clinico. Objetivo: o objetivo des-

te trabalho é ser uma fonte de consulta, provendo o leitor com conceitos e nomenclaturas

pertinentes a area da genética humana. Metodologia: os autores apresentam e revisam os

principais topicos relacionados a genética investigativa, sobretudo no que diz respeito as do-

encas ou distarbios multifatoriais e complexos que alteram o processo normal de crescimento

e desenvolvimento craniofacial. Resultados e Conclusdes: é essencial que esses profissionais

se atualizem para poder acompanhar os progressos atuais e futuros, tanto na érea clinica in-

vestigativa quanto na area das pesquisas moleculares laboratoriais.
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INTRODUGCAO

As caracteristicas morfolégicas definidas pelo
processo de crescimento e desenvolvimento cra-
niofacial sdo, na sua grande maioria, dependentes
de componentes genéticos e ambientais. A impor-
tancia de cada um desses componentes ¢ varidvel,
dependendo da caracteristica em questdo, sendo
que a influéncia genética pode ser mais importan-
te para algumas, enquanto a ambiental para outras.
Por isso, é imprescindivel que o cirurgido-dentista
clinico atualizado tenha conhecimento das bases
da Genética Humana para poder acompanhar
seus progressos, atuais e futuros, tanto na édrea
clinica investigativa quanto em pesquisas mole-

culares realizadas em laboratorios. Desta maneira
sera possivel ter um maior poder de discernimen-
to quanto as reais possibilidades de contribuicdo
dos avancos dessa 4rea em sua clinica diaria. Sendo
assim, o objetivo especifico deste trabalho ¢ fazer
uma revisio dos principais conceitos e métodos
em Genética Humana, com énfase nos problemas
de interesse odontolégico, para que possa servir de
fonte de informagdo para os ortodontistas interes-
sados na area.

Genética: alguns conceitos e objetivos
Desde os mais remotos tempos o homem bus-
ca resposta para duas perguntas centrais: quem
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somos e de onde viemos. Em teoria, conhecer a
seqiiéncia do genoma nuclear humano e seu fun-
cionamento pode auxiliar na elucidacdo desses
questionamentos. O termo genoma nuclear é uti-
lizado para descrever a composicio total de ma-
terial genético, isto é, 0 DNA, presente no nucleo
celular. Dessa forma, o Projeto Genoma Humano
e projetos derivados do mesmo buscam, em lti-
ma instincia, responder, a0 menos parcialmente,
essas questdes. Esses projetos tém levado ao de-
senvolvimento de tecnologias e conhecimentos,
que tém fornecido novos recursos para o estudo
das regides gendmicas relacionadas a algumas de-
sordens e doencas.

Apesar do recente término do seqiienciamento
do genoma humano?, o processo de entendimen-
to do mesmo esta apenas iniciando. Sabe-se que
apenas uma pequena parcela do genoma (cerca de
2%) é composta por genes e regides relacionadas
aos mesmos. Essas sdo justamente as regides geno-
micas pelas quais tem sido observado um maior
interesse do meio cientifico. No entanto, a maior
parte do genoma (98%) ¢ chamada de ndo codi-
ficadora, isto é, ndo estd relacionada diretamente
a sintese de nenhum produto como, por exemplo,
de proteinas.

Os genes sdo regides gendmicas relacionadas,
dentre outras funcdes, com a sintese de produtos
protéicos. A regido cromossdmica onde se localiza
um dado gene define um Jocus génico, sendo que
um conjunto de Jocus é denominado Joci génicos?.
As enzimas, por exemplo, podem ser produtos di-
retos da agdo génica. Em muitos casos, um tnico
gene é responséavel pela seqiiéncia de aminoéacidos
de uma dada enzima, o que define a estrutura e,
conseqiientemente, a atividade da mesma. Cada
aminoacido é definido por codons, que sio se-
qiiéncias especificas de trés nucleotideos dentre os
quatro existentes (adenina, timina, guanina e cito-
sina). O paralelismo entre os cdons e os aminoa-
cidos incorporados a proteina foi reconhecido na
década de 60 e denominado de cédigo genético.
Substitui¢cdes de nucleotideos em regides codifica-

doras do DNA levam ao surgimento de alelos, res-
ponséveis pela variabilidade na seqtiéncia de ami-
noécidos na enzima, o que pode levar a alteracdes
na funcio da mesma, tendo como conseqiiéncia,
em alguns casos, o surgimento de doencas mono-
génicas.

Cabe agora identificar os genes envolvidos em
condi¢des especificas, sua variacdo na populacio e
como eles interagem entre si e com outros fatores.
A identificagdo e o conhecimento do funciona-
mento de todos os genes responséveis pelas doen-
cas hereditdrias, assim como pelas caracteristicas
comuns, continuam a ser um dos maiores objeti-
vos da Genética moderna'. Mesmo considerando o
tamanho do genoma humano, espera-se que quase
todos os genes relacionados as doencas monogé-
nicas que ainda nio foram identificados o sejam
em breve. Para a maioria delas, as diferencas sio
qualitativas, como, por exemplo, no caso da ane-
mia falciforme, onde os genotipos individuais para
o dado locus génico sdo facilmente identificados.
Nesses casos, uma analise do tipo mendeliana é
vidvel, onde o célculo das probabilidades de trans-
missdo de cada genétipo e, conseqiientemente, do
fenotipo, pode ser obtido. As freqiiéncias génicas
populacionais podem também ser estimadas, nes-
ses casos, objetivando tanto o conhecimento epi-
demiolégico per si, como também definicoes de
praticas de politicas publicas.

Apesar das dificuldades, progressos na area
tém permitido estimar que alteracdes herdadas
em nossos genes sejam responsiveis por cerca
de 3.000 a 4.000 distarbios. Dentre essas estdo
doengas como anemia falciforme, fibrose cistica,
neurofibromatose, doenca de Huntington e dis-
trofia muscular de Duchenne, de interesse médi-
co; e outras, como Treacher-Collins, microssomia
hemifacial, disostose cleidocraniana, prognatismo
mandibular e diversas formas de anodontia, que
também interessam ao profissional de Odontolo-
gia. As pesquisas também tém mostrado que a he-
ran¢a mais complexa de mdaltiplos erros genéticos
pode aumentar o risco de um individuo desenvol-
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ver doencas mais comuns como cancer, doengas
cardiacas e diabetes®'*2. Da mesma forma, fatores
genéticos podem estar envolvidos na suscetibili-
dade a doengas que ja foram consideradas estrita-
mente fundamentadas em alteracdes ambientais,
tais como tuberculose, malaria, doenca periodon-
tal e carie.

Porém, o desafio da proxima geracdo certa-
mente serda o estudo dos chamados fenétipos
complexos. Consideram-se fendtipos complexos
aqueles cuja manifestacio seja decorrente da acdo
de multiplos loci que exercem pequenos, mas sig-
nificativos, efeitos no fenétipo e que sejam ainda
multifatoriais, isto é, que requeiram uma intera-
¢do ambiental®. Dos multiplos genes responsaveis
pelos fenotipos complexos, alguns apresentam
funcio principal e outros possuem efeitos secun-
darios, sendo que em geral apresentam uma va-
riagdo continua®. Sdo exemplos de caracteristicas
complexas a altura, o peso, o crescimento facial
e o tamanho de dentes, sendo que as diferencas
entre os individuos sdo chamadas de quantitativas.
Nesse tipo de heranca, os genes estdo sujeitos as
mesmas leis de transmissdo genética e tém as mes-
mas propriedades gerais dos genes tnicos envolvi-
dos nas caracteristicas qualitativas'®.

Avangos recentes na Biologia Molecular e na
Genética Humana tém tido uma influéncia con-
sideravel na compreensio desses processos com-
plexos'®. Uma grande parte desses avancos se deve
ao reconhecimento de que ha variacio genética na
espécie humana, a exemplo de outros organismos,
sendo que muitas dessas variacdes ocorrem em re-
gioes extragénicas.

Dentre essas variacdes estio os marcadores
genéticos moleculares, muito utilizados na busca
do locus ou dos loci génicos relacionados a carac-
teristicas de interesse. Marcadores genéticos po-
dem ser definidos, entdo, como regides do genoma
(seqiiéncias de DNA) compostas de duas partes:
uma nio varidvel, suficientemente especifica para
ajudar a localizar o Jocus no genoma; e um com-
ponente variavel, suficientemente heterogéneo

para identificar diferencas entre individuos e até
entre cromossomos homologos no mesmo indivi-
duo?. O local do genoma onde encontramos um
dado marcador genético também é denominado
locus génico, independente do marcador genético
ser um gene, parte de um gene ou localizar-se na
regido extragénica. Se a seqiiéncia de DNA para
um dado Jocus varia entre diferentes cromosso-
mos dentro de uma mesma populacio, cada ver-
sao diferente é chamada de alelo. Essas diferencas
podem ser identificadas e quantificadas, sendo que
um dado Jocus génico é considerado um marcador
se a freqiiéncia populacional do alelo mais comum
apresentar um valor de no maximo 99%, isto é, se
for um polimorfismo. A descri¢do desses marca-
dores ao longo do genoma humano, o desenvol-
vimento de métodos estatisticos sofisticados para
analisar a co-segregacio, isto ¢, a heranca conjunta
de marcadores e doengas, e as inovacdes na clona-
gem e no seqiienciamento do DNA tém tornado
possivel relacionar um determinado segmento de
DNA com um determinado fené6tipo herdado?’.

Entretanto, pesquisas em Genética utilizando
seres humanos sio mais dificeis que para outros
organismos, tanto pela impossibilidade de realiza-
¢do de intervencdes experimentais, como também
pelo fato de que, em alguns casos, os fenétipos de
interesse podem ser muito sutis'. Felizmente, a
identificacdo de pessoas que tenham uma maior
probabilidade de desenvolver uma doenca ou dis-
tarbio estd se tornando cada vez mais acessivel,
em especial com o desenvolvimento de metodo-
logias que permitem acessar diretamente o mate-
rial genético. Com isso, estratégias de prevencio
individualizada, deteccio precoce e tratamento
ou reducio dos efeitos de doencas genéticas vém
sendo buscadas.

O processo para identificacao do padrao de
heranca genética

Conhecer a base genética das doencas e/ou
distarbios genéticos é um passo fundamental no
diagnéstico das mesmas e no intuito de buscar
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possiveis intervengdes terapéuticas. Na busca des-
se conhecimento é adequado que uma progressio
logica seja seguida. A figura 1 mostra uma suges-
tao de seqiiéncia logica de investigacdes utilizadas
para a localizacdo de genes relacionados aos feno-
tipos ou doencas complexas.

A abordagem de um determinado problema a
ser estudado deve iniciar com uma epidemiologia
descritiva daquela caracteristica. Nessa etapa, as
variacdes quanto a origem/ascendéncia geografica
(denominada comumente como grupo étnico e/
ou raca), classe social, idade e género podem for-
necer pistas do envolvimento de fatores genéticos
e/ou ambientais no desenvolvimento do fenétipo.
Como exemplo da importancia dessa pesquisa,
pode-se citar o caso do prognatismo mandibular.
Todos os trabalhos investigativos tém mostrado

que hi uma maior prevaléncia deste fenétipo
entre os individuos com ancestralidade asiatica
(japoneses, chineses e coreanos)'®!133° mas tam-
bém tém mostrado que a incidéncia é maior entre
as mulheres, quando a busca por pacientes para
formar a amostra da pesquisa é realizada em ar-
quivos de clinicas privadas ou de servigos ptblicos
de Ortodontia ou Cirurgia Bucomaxilofacial?!333°,
A maior incidéncia em asiaticos sugere uma causa
genética para o prognatismo, enquanto a maior in-
cidéncia em mulheres pode ser meramente decor-
rente de uma tendéncia a se encontrar mais mu-
lheres procurando uma solucio ortodéntica e/ou
cirargica para o prognatismo mandibular, quando
comparado ao numero de homens que buscam tal
tratamento?!3%3, Essa diferenca pode ser resulta-
do de uma maior preocupacio estética por parte

‘ Epidemiologia descritiva ‘
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FIGURA 1 - Organograma da abordagem sistematica utilizado para a localizagdo dos genes relacionados a fenétipos complexos'.
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delas, ja que o prognatismo ¢é mais perceptivel em
faces mais delicadas como as das mulheres, que
também nido podem disfargéd-lo com artificios
como barba ou bigode, recurso muitas vezes utili-
zado por homens prognatas. Esse exemplo simples
ilustra como é importante a pesquisa da amostra
a ser estudada. Obter dados adicionais é muito
relevante, pois, no caso citado, a maior incidéncia
do prognatismo mandibular em mulheres poderia
também ter uma origem genética e indicar uma
heranca influenciada pelo género.

O proximo passo na busca de uma possivel
etiologia genética é investigar se um dado feno-
tipo apresenta agregacio familiar. Neste caso, é
observada maior ocorréncia de manifestacao da
caracteristica em certas familias do que seria es-
perado se fosse devido simplesmente ao acaso.
E relevante também examinar se a tendéncia a
agregacdo familiar pode ser modificada pelo grau
de relacionamento genético, idade ou por fato-
res ambientais?®?®. A avaliacio de heredogramas,
que sdo graficos de relacionamento familiar, pode
fornecer pistas sobre a relevancia do componente
genético assim como informacdes preliminares da
localizacio gendmica do gene principal ou se é um
caso esporadico, isto é, quando apenas um mem-
bro da familia é afetado. A localizacio gendmica
pode ser autossomica (localizada nos cromosso-
mos ndo sexuais), ligada ao género (genes situados
no cromossomo X), holandrica (genes situados no
cromossomo Y) ou ainda mitocondrial.

Buscando auxiliar na determinagdo da pre-
senca de um ou mais genes principais dentro das
familias, que possam explicar toda ou parte da
agregacdo familiar da caracteristica de interes-
se observada, utiliza-se o que é denominado de
analise de segregacio?, que é, em linhas gerais, a
avaliacdo do padrio de distribui¢io do fenétipo
em familias. Estudos familiares baseados em casos
de ocorréncia do fendtipo em uma determinada
populacdo ou em familias que compartilhem am-
biente sdo geralmente usados para esse proposito.
Com isso, é possivel estabelecer se o padrio de

heranga do fenotipo entre os familiares estudados
¢é compativel com um ou mais genes principais ou
simplesmente pelo compartilhamento dos mes-
mos fatores ambientais.

A observacdo de que uma caracteristica esteja
apresentando agregacio familiar ndo estabelece
necessariamente que exista um componente gené-
tico na sua manifesta¢do®. Fatores ambientais, por
exemplo, podem mimetizar a acio de um gene,
sendo nesse caso conhecidos como fenocépias.
Entretanto, somente um locus génico é capaz de
seguir as leis de heranca mendeliana o que per-
mite estimar as probabilidades de transmissio. Por
outro lado, é importante também salientar que a
contribui¢do ndo genética para a agregacao fami-
liar, um ponto muitas vezes negligenciado, deveria
ser mais comumente investigada.

Entretanto, nem sempre todas as fases aqui ci-
tadas sdo executadas durante o processo investiga-
tivo. Evidéncias historicas, facilidade de recruta-
mento de populacdes a serem estudadas e reducio
nos custos, principalmente de analise genética, sdo
algumas das razdes pelas quais uma ou mais das
etapas podem ser eliminadas ou ter sua ordem
alterada. Porém, uma compreensio apropriada a
respeito das bases logicas de cada uma das etapas
ajuda na decisdo de quando é razodvel tomar um
atalho'.

Busca de genes relacionados a etiologia de
doencas complexas

Tendo obtido evidéncias da ocorréncia de fa-
tores genéticos relacionados a etiologia de distar-
bios ou doencas, o proximo passo ¢ a tentativa de
localizar e identificar ofs) gene(s) envolvido(s).
Uma opcdo é direcionar a pesquisa para os ge-
nes candidatos 6bvios, isto ¢, genes cujos produ-
tos podem estar relacionados diretamente com a
etiologia. Porém, para fenotipos mais complexos
existem tantos candidatos e tantos genes cujos
efeitos usuais sio completamente desconhecidos
que este trabalho em geral deve ser precedido por
uma tentativa de localizar primeiro as regides do
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genoma de relevante interesse?. Para tanto, as prin-
cipais metodologias utilizadas sdo a anilise de li-
gacdo génica e a de associacdo fenotipo/marcador
genético.

A anilise de ligacio génica é uma estratégia
para tentar encontrar a localizagéo cromossdmica
de um ou mais genes responsaveis pelo fen6tipo
estudado. O objetivo dessa estratégia é a busca de
co-segregacio entre marcadores genéticos molecu-
lares e o fenotipo de interesse em familias que te-
nham individuos afetados. O estudo de associacdo
¢ uma anilise de associacio estatistica entre uma
amostra de individuos com o fenétipo de interes-
se, denominada amostra caso, e uma amostra de
individuos controle, isto é sem o fen6tipo, e mar-
cadores genéticos com localizacdo cromossdmica
conhecida. Esse é o tipo de estudo mais fregiiente
na literatura, porém nio é o mais informativo. Re-
sultados positivos com anélise de ligacio podem
levar ao desenvolvimento de diagndsticos molecu-
lares, enquanto resultados positivos para analise de
associacdo permitem a elaboracdo de diagndsticos
de predisposicdo da condicdo em questao.

Uma vez que os genes relacionados aos feno-
tipos foram identificados e caracterizados, busca-
se estudar a expressio dos mesmos, assim como
identificar os produtos resultantes. O pleno co-
nhecimento da base genética de um dado fenétipo
deverd permitir, no futuro, a realizacio de diag-
nosticos e terapia mais precoces e, possivelmente,
COm maior sucesso.

Essas anélises serdo abordadas com uma maior
profundidade na segunda parte desse artigo, onde
sera feita uma descricdo basica de como sdo reali-
zadas e quais so seus objetivos especificos.

A Genética e os problemas craniofaciais

As caracteristicas morfologicas, tais como as
inimeras medidas utilizadas para descrever a for-
ma da face, da mandibula e da maxila, sdo resul-
tado de uma vasta rede de processos interativos,
hierarquicos, bioquimicos e de desenvolvimento.
Os genes sdo pleiotropicos, pois sdo capazes de in-

fluenciar muitas caracteristicas morfoldgicas. Dessa
forma, uma mutacdo deletéria, apesar de produzir
um tnico efeito ao nivel molecular, pode resultar
em uma sindrome repleta de anomalias morfolo-
gicas. A hierarquia reversa também existe, isto €,
as caracteristicas morfologicas geralmente depen-
dem da acdo de muitos genes diferentes'02*,

Em um dos trabalhos cléssicos e mais conhe-
cidos a respeito do crescimento e desenvolvimen-
to craniofacial, Moss'¥, em 1975, sugeriu que nio
havia determinacdo genética direta para a morfo-
génese esquelética: o fenotipo seria determinado
somente através das matrizes funcionais. Porém,
trabalhos posteriores demonstraram que essa vi-
sdo era muito reducionista. Mais recentemente, o
mesmo autor reconsiderou os papéis dos fatores
genéticos e epigenéticos na morfologia cranio-
facial final e sugeriu que a sintese ou interacdes
genes-ambiente sdo pecas fundamentais na onto-
génesel®.

Muitos genes ji foram identificados como
tendo um papel importante no desenvolvimen-
to do complexo craniofacial. A maior parte das
anomalias craniofaciais ndo tem caracteristicas

§PO7I0ILIT2 - oy seja, definidas por

monogeénica
apenas um gene. Normalmente apresentam pene-
trancia incompleta, que é a auséncia de expressio
fenotipica em uma porcentagem de individuos
que apresentam um dado genétipo. A variacdo na
penetrancia pode ser ocasionada por varios moti-
vos, em especial pela interacdo do gene em ques-
tdo com outros genes e pela influéncia ambiental.
Porém, ainda falta identificar o papel preciso de
cada um e quais as interacdes que ocorrem entre
eles e com o ambiente. Desta maneira, varias mas
formacdes do cranio, face, dos ossos maxilares e
dentes tém tido sua etiologia ligada, de alguma
maneira, a fatores genéticos. Poderiamos citar al-
guns exemplos como: craniosinostose®, microsso-
mia hemifacial'®, displasia ectodérmica’, displasia
cleidocraniana'®, fissuras palatinas?, prognatismo
mandibular'®, anodontias®®, amelogénese® e denti-
nogénese imperfeitas'®.
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Os desafios para os tratamentos clinicos dos
problemas craniofaciais sio muitos: diagnosticos
precisos, previsdes de crescimento, efetividade nos
tratamentos, estabilidade nos resultados dos trata-
mentos e, em muitos casos, aconselhamentos gené-
ticos. O sucesso para gerenciar tamanhos desafios
depende da compreensio dos mecanismos gené-
ticos basicos do crescimento e desenvolvimento
craniofacial. De acordo com a literatura, os fatores
genéticos sio claramente predominantes durante a
morfogénese craniofacial embriolégica, enquanto o
ambiente é o principal fator quando se considera a
morfologia dentofacial pés-natal, particularmente
durante o crescimento da face*®!7.

Dessa forma, alguns autores advogam que
o complexo craniofacial apresenta um poten-
cial intrinseco de crescimento, mas ¢é suscetivel
a condicdes biomecanicas ambientais®!21325 E
altamente provéavel que em pacientes que apre-
sentem disturbios no processo normal de cres-

cimento e desenvolvimento craniofacial, estas
condi¢des possam ser precipitadas pela heranca
de genes que predisponham aquela morfologia
craniofacial alterada®.

CONCLUSAO

Ainda falta muito para que os mecanismos ge-
néticos que envolvem o desenvolvimento dos dis-
tarbios no processo craniofacial sejam totalmente
esclarecidos, mas é fundamental que o cirurgido-
dentista comece a se familiarizar com a nomen-
clatura especifica da area e conheca os conceitos
e principios gerais que norteiam as novas técni-
cas laboratoriais de anélises genéticas. Fontes de
consulta como esta podem prover o leitor com
esse conhecimento, capacitando-o a se aprofundar
mais no tema em outras fontes mais especificas.

Enviado em: julho de 2006
Revisado e aceito: marco de 2007

Genetic analysis of craniofacial problems - a review of the literature and some
guidelines for clinical and laboratorial investigation (part 1)

Abstract

Introduction: New researches show the important role played by genes in the etiology of craniofacial problems. In
spite of that, knowledge of the basis of Human Genetics is still very far from the daily practice of clinical dentists.
Aim: The main aim of this paper is to serve as a valuable source of information on Genetics for readers, supplying
them with the main concepts and nomenclature in this field. Methods: The authors provide an overview of central
concepts and topical issues in modern genetic investigation, with special attention to the complex and multifacto-
rial disorders that disturb the normal process of craniofacial growth and development. Results and Conclusion: It
is indispensable for updated clinical dentists to have at least a basic knowledge about the basis of Human Genetics
in order to follow its current and future progresses in both areas: clinical investigative and Molecular Genetics.

Key words: Human Genetics. Genetic analysis. Craniofacial growth and development.
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