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RESUMO
A agenesia dentária consiste em uma anomalia comum de desenvolvimento, que resulta na alteração do 
número de dentes presentes na cavidade bucal e afeta aproximadamente 20% da população. Sua etiologia está 
associada a fatores ambientais, como infecções, traumas, quimioterapia, radioterapia e causas genéticas. Atual-
mente a etiologia mais aceita para explicar a ocorrência das anomalias dentárias é a alteração na expressão de 
genes específicos. Com base no conhecimento dos genes e fatores de transcrição envolvidos na odontogênese, 
presume-se que diferentes formas fenotípicas de agenesia dentária são causadas por mutações em diferentes 
genes. Os genes envolvidos na agenesia dentária em humanos incluem os fatores de transcrição (MSX1 e PAX9) 
que desempenham um papel crítico durante o desenvolvimento craniofacial e o gene que codifica uma pro-
teína envolvida na via de sinalização canônica Wnt (AXIN2). Dessa maneira, a proposta do presente estudo é 
discorrer sobre os principais genes que têm sido relatados como reguladores da formação dental e a ocorrência 
de mutações nestes genes que poderiam resultar em agenesias dentárias. 
DESCRITORES: �Mutação • Anodontia • Fator de transcrição PAX9 • Fator de transcrição MSX1 • Proteínas 

Wnt.

ABSTRACT
Dental agenesis is a common developmental anomaly which affects approximately 20% of the population and 
results in a reduction of number of teeth present in the oral cavity. The etiology is associated with environmen-
tal factors, such as infections, trauma, chemotherapy, radiotherapy, and genetic causes. Currently the widely 
accepted theory to explain the occurrence of dental agenesis is the change in the expression of specific genes. 
Different phenotypic patterns of dental agenesis are caused by mutations in genes and transcription factors 
involved in odontogenesis. In humans those genes include transcription factors (MSX1 and PAX9) that play a 
critical role during development and the gene coding for a protein involved in the canonical Wnt signaling 
(AXIN2). Therefore, the purpose of this study is to discuss about dental agenesis and the key genes that have 
been reported as regulators of dental formation and how the occurrence of mutations in these genes could 
result in dental agenesis.
DESCRIPTORS: �Mutation • Anodontia • PAX9 transcription factor • MSX1 transcription factor • Wnt pro-

teins.
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INTRODUÇÃO

A agenesia dentária consiste em uma 
anomalia de desenvolvimento, que resulta 
na alteração do número de dentes presen-
tes na cavidade bucal, muito comum nos 
seres humanos (Karjalainen1, 1999, Mata-
lova et al.2, 2008). Sua etiologia está re-
lacionada a fatores ambientais e a causas 
genéticas. Dentre os fatores ambientais 
estão as infecções, como rubéola (Gullik-
son3, 1975); diferentes tipos de traumatis-
mos nos processos alveolares (Schalk-van 
der Weide et al.4, 1992); uso de substân-
cias químicas ou drogas, como talidomida 
e a quimioterapia (Axrup et al.5, 1966); ra-
dioterapia (Maguire et al.6, 1987, Nasman 
et al.7, 1997), distúrbios na inervação da 
mandíbula (Kjaer et al.8, 1994, Andersen 
et al.9, 2004).

Com base no conhecimento atual dos 
genes e fatores de transcrição que estão 
envolvidos no desenvolvimento dos den-
tes, presume-se que diferentes formas fe-
notípicas de agenesia dentária observadas 
clinicamente são causadas por mutações 
em diferentes genes, os quais desempe-
nham funções distintas na cascata de si-
nalização intracelular. Esse conhecimento 
tem levado ao entendimento das causas 
de uma grande variedade de padrões de 
agenesia, assim como das associações 
de agenesia dental com outras anomalias 
orais. Atualmente, a lista dos genes envol-
vidos na hipodontia não sindrômica em 
humanos inclui os genes que codificam o 
fator de crescimento transformador-beta 
(TGF-β) e os fatores de transcrição (MSX1 
e PAX9), que desempenham um papel 
crítico durante o desenvolvimento cranio-
facial, assim como os genes que codifica 
uma proteína envolvida na via de sinali-
zação canônica Wnt (AXIN2) (Matalova et 
al.2, 2008, De Coster et al.10, 2009). Os ge-
nes MSX1 e AXIN2, envolvidos nas etapas 
iniciais da odontogênese, estão associa-
dos com agenesia dentária em indivíduos 
que apresentam alterações como a fissura 
palatina e o cancro colo-retal (Bailleul-
-Forestier et al.11, 2008). 

Atualmente a etiologia mais aceita para 
explicar a ocorrência das anomalias den-
tais é a alteração na expressão de genes 
específicos, embora existam poucos estu-

dos nessa área. Dessa maneira, a propos-
ta do presente estudo é discorrer sobre os 
principais genes que têm sido relatados 
como reguladores da odontogênese e a 
ocorrência de mutações nesses genes que 
poderiam resultar em agenesias dentárias. 

REVISÃO DA LITERATURA

Classificação das agenesias dentárias
As agenesias podem ser classificadas 

quanto ao número de dentes envolvidos 
em hipodontia, oligodontia e anodontia 
total. Hipodontia é definida como a au-
sência congênita de menos de 6 dentes 
permanentes, oligodontia como a ausên-
cia congênita de mais de 6 dentes perma-
nentes e anodontia total como a ausência 
de todos os dentes permanentes (Matalova 
et al.2, 2008) (Figura 1).

A hipodontia pode ocorrer como uma 
condição isolada chamada hipodontia 
não-sindrômica, a qual envolve um dente 
(aproximadamente 80% dos casos), pou-
cos dentes (menos de 10%) ou muitos den-
tes (menos de 1%) (Schalk-van der Weide 
et al.4, 1992, Arte et al.12, 2001, Muller 
et al.13, 1970, Bergstrom14, 1977, Rolling 
e Poulsen15, 2001, Hobkirk e Brook16, 
1980), ou pode ser associada com uma 
condição sistêmica ou síndromes clinica-
mente reconhecidas, chamada hipodontia 
sindrômica, refletindo essencialmente a 
heterogeneidade genética e fenotípica do 
estado (De Coster et al.10, 2009).

Aspectos epidemiológicos
A incidência da ausência de dentes 

permanentes tem sido relatada entre 2,6% 
e 11,3% dos indivíduos, dependendo dos 
perfis demográficos e geográficos, ex-
cluindo-se os terceiros molares, que são 
ausentes em 9 a 30% da população (Bon-
demark e Tsiopa17, 2007, Brook18, 1974). 
Na dentição permanente, os segundos 
pré-molares inferiores são os dentes mais 
frequentemente ausentes, seguido pelos 
incisivos laterais superiores (Bondemark e 
Tsiopa17, 2007, Brook18, 1974, Chosack et 
al.19, 1975). Além disso, padrões distintos 
de agenesia foram detectados na dentição 
permanente: a agenesia unilateral é mais 
comum do que as bilaterais; incisivos, ter-
ceiros molares e segundo molares são os 
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dentes mais comumente acometidos em 
todos os quadrantes (Ravn20, 1971, Carva-
lho et al.21, 1998).

A incidência da ausência de dentes na 
dentição decídua é consideravelmente 
menor, ou seja, 0,4 a 0,9% dos indivíduos 
na União Europeia (Kramer et al.22, 2008, 
Yonezu et al.23, 1997) e da população bra-

sileira (Chung et al.24, 2008), e cerca de 
2,4% na população japonesa (Salama e 
Abdel-Megid25, 1994, Daugaard-Jensen et 
al.26, 1997). Nos levantamentos epidemio-
lógicos, em crianças, foi encontrada mais 
frequentemente a agenesia de um dente 
decíduo, mais comumente um incisivo 
lateral, (Daugaard-Jensen et al.26, 1997, 

Figura 1 –  �(A, B) Oligodontia não-sindrômica em irmãos, sugerindo possível fator genético 
envolvido.
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Lai e Seow28, 1989) em 60% dos casos e 
ausência de mais de dois dentes decíduos 
em 8% das crianças (Lai e Seow28, 1989, 
Galluccio e Pilotto29, 2008). 

A possível relação entre a agenesia de 
um dente decíduo e a presença / ausência 
de seu sucessor permanente ainda é um 
assunto controverso (Arte et al.12, 2001, 

Lai e Seow28, 1989, Nik-Hussein30, 1989), 
porém é possível afirmar que as taxas de 
prevalência de agenesia em ambas as den-
tições são significativamente mais eleva-
das em mulheres, comparando-se com os 
homens (3:2, respectivamente) (Brook18, 
1974, Mattheeuws et al.31, 2004, Kirzioglu 
et al.35, 2005).

Figura 2 – �Displasia Ectodérmica: (A) Oligodontia em criança do gênero feminino. (B) Ano-
dontia total em criança do gênero masculino.
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Genes envolvidos na agenesia dentária
1) MSX1: Este gene codifica um mem-

bro da família homeobox chamado msh 
homeobox 1, localizado no cromossomo 
4p16.2 (OMIM 106600). A proteína co-
dificada por esse gene atua como um re-
pressor transcripcional durante a embrio-
gênese, por meio de interações com os 

componentes do complexo de transcrição 
nuclear e outras homeoproteínas. Esses 
genes apresentam papel relevante no pa-
drão de formação de membro, desenvol-
vimento craniofacial e especialmente na 
odontogênese. Mutações nesse gene têm 
sido associadas com fissura lábio palati-
na não sindrômica, síndrome de Witkop, 

Figura 3 – �Oligodontia em indivíduo com Síndrome de Rothmund-Thomson.

Figura 4 – Hipodontia em indivíduo com Síndrome de Williams.
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síndrome de Wolf-Hirschom e hipodontia 
autossômica dominante.

Oligodontia com mutações em MSX1
Mutações no gene homeobox MSX1 

levam à hipodontia ou oligodontia espe-
cíficas. Segundos pré-molares e terceiros 
molares são os dentes mais comumente 
afetados. Primeiros pré-molares superio-
res, primeiros molares inferiores, incisivos 
laterais superiores e inferiores e incisivo 
central podem estar ausentes. Geralmente 
não afeta a dentição decídua. Uma muta-
ção nonsense no gene MSX1 foi encontra-
da em indivíduos com agenesia dentária e 
várias combinações de fissura de lábio e / 
ou palato (Gene36, 2010). 

2) AXIN2: O gene AXIN2 desempenha 
um papel importante na regulação da es-
tabilidade da beta-catenina na via de sina-
lização Wnt. Está localizado no cromos-
somo 17q23-q24 (OMIM 608615).

Oligodontia com mutações em AXIN 2
Mutações em AXIN2 causam agenesia 

dentária e câncer colo-retal. Nos pacien-
tes portadores da mutação há ausência de 
8 a 27 dentes permanentes. Alterações na 
dentição decídua foram observadas em 
apenas um paciente (Gene37, 2010).

3) PAX9: Esse gene é um membro da 
família de fatores de transcrição paired-
box. Os membros desta família de genes 
desempenham um papel crítico durante 
o desenvolvimento fetal. A função espe-
cífica dos nove pares de genes é desco-
nhecida, mas pode estar relacionada ao 
desenvolvimento do epitélio escamoso 
estratificado, bem como de vários órgãos 
e elementos esqueléticos. Está localizado 
no cromossomo 14q13.3 (OMIM 604625). 

Oligodontia com mutações em PAX 9:
Mutações no gene do fator de transcri-

ção PAX9 levam à ausência de molares 
permanentes com ou sem hipodontia em 
dentes decíduos. Alguns indivíduos tam-
bém apresentam ausência de pré-molares 
superiores e / ou inferiores, bem como in-
cisivos centrais inferiores. A microdontia 
em indivíduos afetados sugere que PAX9 
está envolvido não só no posicionamento 
e desenvolvimento de determinados den-
tes, mas também na morfogênese da den-
tição. Parece haver correlação genótipo-
-fenótipo em mutações PAX9: mutações 
missense permitem um fenótipo mais leve 
do que mutações do tipo frame-shift (Suda 
et al.38, 2011, Gene39, 2010).

Figura 5 – Hipodontia em indivíduo com Síndrome de Aase.
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Quadro 1- Glossário

Mutação 
missense

Tipo de mutação pontual 
na sequência do DNA na 
qual um único nucleotídeo 
é modificado, resultando em 
um códon que será traduzido 
em um aminoácido diferente 
da sequência de aminoácidos 
da proteína original. Pode 
resultar na tradução de um 
proteína não funcional.

Mutação 
nonsense

Tipo de mutação pontual 
na sequência do DNA que 
resulta em um códon de 
parada prematura, em um 
códon não transcrito no 
RNA mensageiro ou em 
uma proteína truncada, 
incompleta e não funcional.

Mutação 
frame-shift

Tipo de mutação por 
inserção de um ou mais 
nucleotídeos no DNA 
celular. Inserções na região 
de início (frame shift) da 
codificação de determinado 
gene  podem resultar em 
produtos alterados.

Anodontia associada a síndromes ge-
néticas

Dentre as síndromes relacionadas à 

anodontia dental estão: Aase; Alagile; 
Apert; Down; Displasia Ectodérmica; Gol-
denhar (microssomia hemifacial); Inconti-
nência pigmentar (Bloch-Sulzberger); Ka-
buki; Moebius; Oral-dígito-facial, Tipo I; 
Rieger, Tipo I; Rieger, Tipo II; Rothmund-
-Thomson; Disostose Cleidocraniana; 
Displasia Condroectodérmica; Displasia 
Ectodérmica de Hay-Wells; Displasia 
Frontometafisária; Hallermann-Streiff; Jo-
hanson-Blizzard; Osteodistrofia Hereditá-
ria de Albright; Oto-Palato-Digital, Tipo I; 
Picnodisostose; Progeria; Van der Woude; 
Williams (De Coster et al.10, 2009, Jones40, 
1998) (Figuras 2 a 6).

CONCLUSÃO

Na atualidade, a etiologia mais aceita 
para explicar a agenesia dentária é a alte-
ração na expressão de genes específicos, 
sendo o MSX1, AXIN2 e PAX9 os mais es-
tudados. De acordo com os estudos reali-
zados, os dentes mais afetados na dentição 
permanente são os segundos pré-molares 
inferiores seguidos pelos incisivos laterais 
superiores. As ausências dentárias congê-
nitas podem ocorrer como uma condição 
isolada ou podem estar associadas com 
uma condição sistêmica ou síndromes cli-
nicamente reconhecidas.
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Figura 6 – Síndrome de Down: (A) Hipodontia e (B) Oligodontia.
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