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Resumo

Introdugao: Genes envolvidos em uma variedade de fungbes metabdlicas estdo associados a mas oclusdes esqueléticas como
prognatismo e retrogantismo mandibular, e ao desenvolvimento de padroes morfoldgicos da face. Objetivo: Este estudo teve como
objetivo avaliar a possivel correlagdo entre variagbes de SNPs relacionados a receptores especificos (PTH1R e GHR) de horménios
cruciais para o desenvolvimento esquelético-facial e crescimento mandibular. Metodologia: Através da estratégia PICO, fizemos uma
revisdo da literatura dos estudos dos ultimos 20 anos nas principais bases de dados, para analise e sintese do fendmeno estudado.
Revisdao: O GH desempenha um papel crucial na regulagéo do crescimento e do metabolismo 6sseo. Possiveis variagdes associadas a
esse receptor podem alterar sua expressao e repercutir sobre o desenvolvimento do complexo craniofacial. O PTH1R é o principal
receptor funcional para o PTH endégeno e anormalidades na sua via de sinalizagdo podem repercutir no crescimento e maturagéo
esquelética. Discussao: Mutagbes genéticas e moleculares podem resultar em variagdes fenotipicas do desenvolvimento mandibular.
Estudos sugerem que alteragbes pontuais e alteragdes em proteinas sinalizadoras dos horménios GH e PTH podem repercutir em
alteragbes do desenvolvimento mandibular. Conclusao: Diante da era genética emergente, sugere-se que novos estudos sejam
realizados a fim de identificar mutagdes e alteragdes de moléculas sinalizadoras envolvidas no processo regulador do crescimento
maxilomandibular

Palavras-Chaves: Deformidades Dentofaciais, Cirurgia Ortognatica, Polimorfismo Genético, Horménio do Crescimento, R-PTH1

Abstract

Introduction: Genes involved in a variety of metabolic functions are associated with skeletal malocclusions, such as mandibular
prognathism and retrognathism, and to the development of morphological patterns of the face. Objective: This study aimed to evaluate
the possible correlation between variations of SNPs related to specific receptors (PTH1R and GHR) of hormones which are crucial for
skeletal-facial development and mandibular growth. Methodology: Using the PICO strategy, a literature review of studies from the last
20 years in the main databases was performed to analyze and summarize the phenomenon studied. Review: GH plays a crucial role in
the regulation of bone growth and metabolism. Possible variations associated with this receptor may alter its expression and affect the
development of the craniofacial complex. PTH1R is the main functional receptor for endogenous PTH and abnormalities in its signaling
pathway may affect skeletal growth and maturation. Discussion: Genetic and molecular mutations may result in phenotypic variations in
mandibular development. Studies suggest that point mutations and alterations in signaling proteins of GH and PTH hormones may affect
mandibular development. Conclusion: Given the emerging genetic era, it is suggested that new studies be carried out in order to identify
mutations and alterations in signaling molecules involved in the regulatory process of maxillomandibular growth.
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Introducéo

Ma oclusbes dentoesqueléticas sao
desarranjos maxilomandibulares que ocorrem
durante o desenvolvimento humano. Constituem
um conjunto de caracteristicas morfolégicas
craniofaciais decorrentes de uma relacdo
inadequada da maxila e/ou da mandibula em
relacdo a base do cranio, resultando em alteragdes
funcionais e estéticas, que usualmente necessitam
de corregao orto-cirurgica (JOSHI, et al., 2014;
BALKHANDE et al., 2018).

A causa da posi¢ao anémala da mandibula
em relagdo a base do cranio repercutindo em
alteracdo dentoesquelética e padroes faciais
especificos ainda ndo € bem conhecida (KUCHLER
et al., 2021). No entanto, muitas das evidéncias
indicam que os fatores genéticos desempenham
papel importante na etiologia dessas malformacgdes
(DORACZYNSKA-KOWALIK, et al. 2017).

Pesquisas demonstraram que os genes
envolvidos em uma variedade de fungdes
metabdlicas estdo associados a mas oclusdes
esqueléticas (TOBON-ARROYAVE.et al. 2017;
KUCHLER et al., 2021). Quando ha alteragdo no
complexo envolvendo fatores genéticos,
ambientais, mecanicos e epigenéticos que
interagem no processo morfolégico craniofacial,
pode resultar em uma desarmonia do crescimento
sincrono maxilo-mandibular (TOBON-
ARROYAVE,et al. 2017).

Tendo em vista que o horménio do
crescimento (GH) desempenha um papel crucial na
regulacdo do crescimento e do metabolismo 6sseo
através da ligagdo ao seu receptor especifico na
superficie celular (GHR), possiveis variagbes
associadas a esse receptor podem repercutir sobre
o desenvolvimento do complexo craniofacial
(TOBON-ARROYAVE et al. 2017).

Além disso, um estudo recente evidenciou
a correlacdo de variantes genéticas do horménio
das paratiredides (PTH) no crescimento mandibular
deficiente (DUTRA et al., 2017; KUCHLER et al.,
2021). O receptor da paratiredide tipo 1 (PTH1R) é
um dos principais reguladores envolvidos na
homeostase mineral e remodelacido Ossea,
portanto, qualquer anormalidade na sua expressao
pode repercutir no desenvolvimento craniofacial
(KHUNDMIRI et al., 2016; FU, et al. 2020).
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A identificacdo de possiveis variacoes
associadas a genes codificantes para esses
receptores hormonais possibilitaria progndstico
precoce da malformacdo dentofacial e tratamento
menos invasivo através de ortodontia interceptiva.
O estudo teve como objetivo avaliar a possivel
correlagdo entre variacbes de polimorfismos do
nucleotideo unico (SNP) relacionadas a receptores
especificos, PTH1R e GHR, cruciais para o
desenvolvimento esquelético-facial e crescimento
mandibular.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisédo de literatura. O
método foi escolhido objetivando propiciar uma
analise e sintese do fendmeno estudado, gerando
conhecimento apoiados em pesquisas anteriores e
apontando lacunas a serem estudadas, uma vez
que se trata de um tema inovador e emergente.

Para a identificagdo do tema e questdo da
pesquisa, utilizou-se a estratégia PICO: sendo P
(populagdo), | (fendbmeno de interesse), Co
(contexto do estudo). Esses elementos sao
essenciais para a elaboragdo da questdo da
pesquisa, pois direciona de forma sistematizada a
busca em bases de dados. Diante desse conceito,
a seguinte questao norteadora foi elaborada: quais
sdo as evidéncias cientificas identificadas na
literatura acerca dos fatores relacionados ao
PTH1R e GHR influentes no desenvolvimento do
prognatismo e retrognatismo mandibular?

Na sequéncia procedeu-se a busca nas
bases de dados nacionais e internacionais. As
bases de dados pesquisadas foram: Google,
Medline, Pubmed e Cochrane. Para a elaboragao
da estratégia de busca, foram selecionados os
descritores especificos, “PTH1R”; “mandibular
prognatism’, ‘mandibular retroganthism’,
“polymorphisms variants”; ‘mandibular
morphology”; “GHR “ “bone remodeling”; bem
como termos livres para recuperagdao e
identificagdo de um maior ndmero de artigos,
favorecendo assim a sensibilidade. Os idiomas
considerados foram: inglés e portugués.

Em relacdo a data de publicacdo, foram
avaliados artigos em um periodo dos ultimos 20
anos, permitindo assim ampliar a quantidade de
dados registrados na literatura a serem incluidos
para embasamento cientifico. Foram incluidos
ensaios clinicos controlados e randomizados;
estudos individuais com delineamento
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experimental; revisdes de literatura, meta analises
e casos clinicos.

Revisao da Literatura

A cirurgia ortognatica consiste na corregéo
orto-cirirgica das deformidades dentofaciais
visando a harmonia da face, sendo a estética um
fator de ampla relevancia, além de promover
beneficios funcionais pos-cirdrgicos relativos a
mastigagdo, degluticdo, fonagdo e respiragao
(DIAS et al., 2016; BROERS et al., 2017).

Entretanto, a realizacdo das cirurgias
ortognaticas limitam-se aos pacientes que estido
esqueléticamente maduros, e/ou na auséncia de
resposta desse paciente a correcdo interceptiva
precoce. Portanto, a  previsibilidade do
desenvolvimento das mas oclusdes esqueléticas
durante a infancia sdo atualmente limitados,
podendo ser atribuidos a falta de conhecimento
etiolégico das mas oclusdes esqueléticas tipo Il e lll
(GERSHATER, et al. 2021).

O fator etiolégico do desenvolvimento do
prognatismo e retrognatismo mandibular ainda é
incerto. No entanto, sabe-se que a ma ocluséo é
uma manifestagdo da interagdo genética e
ambiental no desenvolvimento do complexo
orofacial (DORACZYNSKA-KOWALIK, et al. 2017;
NEELA, et al. 2020).

Atualmente, os conceitos e principios da
genética molecular tornaram-se importantes
componentes na compreensdo da génese das
variagbes no crescimento, desenvolvimento e
forma de todo o complexo craniofacial. Estudos
prévios apoiam que genes que codificam para
horménios, receptores, precursores hormonais e
também moléculas envolvidas na sintese hormonal
podem estar envolvidos na etiologia dos fenoétipos
faciais (NEELA, et al. 2020; KUCHLER, et al. 2021).

Estudos sugerem que alteragdes genéticas
codificantes do receptor do horménio do
crescimento (GHR) tém sido associadas a
variagdes no padrao anatdmico da mandibula, e
essas variantes poderiam explicar as diferengas
nas predisposic¢ao individual para apresentar tracos
complexos (KUCHLER, et al. 2021).

O GH se liga aos receptores do horménio
do crescimento (GHRs) na superficie celular para
ativar a via de sinalizagdo intracelular,
desempenhando papel importante no crescimento
da cartilagem e na produgdo de colageno. Os
GHRs estdo especialmente presentes no coéndilo
mandibular, sendo o principal centro de ossificagdo
mandibular, atuando no crescimento mandibular e
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na morfologia craniofacial (SIMS, et al. 2000;
NAKAWAKI, et al. 2017).

Além disso, o hormdnio das paratiredides
(PTH) é um importante mediador atuante na
remodelacio 6ssea e desempenha papel crucial na
homeostase do calcio. A sinalizagdo do PTH afeta
as células de linhagem osteoblastica e
consequentemente direciona proteinas importantes
para a formacdo o&ssea (RENDINA-RUEDY;
ROSEN, 2022).

Multiplos mecanismos tém sido propostos
para as agdes anabdlicas intermitentes do PTH no
0SS0, como as vias de sinalizagdo que envolvem a
proteina G, PKA, e PKC (RENDINA-RUEDY;
ROSEN, 2022).

Sugere-se que anormalidades na via de
sinalizagdo do PTH ou de seu principal receptor,
PTH1R, podem prejudicar a neoformagédo e
densidade éssea, alterando o desenvolvimento
esquelético mandibular (FU, et al., 2020).

Portanto, genes que codificam precursores
hormonais envolvidos no desenvolvimento e
maturacdo 6ssea, como o GH e o PTH, bem como
a sinalizacdo de moléculas envolvidas na cascata
de sinalizagcado da sintese hormonal e metabolismo
mineral, como GHR e PTH1R, podem estar
envolvidos na etiologia de fendtipos faciais.

Discussao

Polimorfismos de nucleotideo simples,
também denominados SNPs, sdo um tipo de
variante genética envolvendo substituigdo de um
unico par de base de nucleotideos no genoma. E o
tipo mais comum de mutagcdo genética em
humanos, e pode atuar como marcador biolégico.
Quando os SNPs ocorrem numa regiédo reguladora
podem alterar o papel sinalizador na funcédo do
gene. Essas variantes genéticas podem explicar
diferencas em predisposicdo individual para
apresentar tracos complexos, como a resposta de
um individuo a certos medicamentos e a
predisposi¢do para desenvolver algumas doencas
(TAEMA, 2018; KUCHLER, et al. 2021).

O desenvolvimento facial humano é um
processo complexo de varias etapas, envolvendo
varias cascatas de sinalizacdo de fatores. Os
mecanismos envolvidos neste processo incluem a
expressdo de inumeros genes e tradugdo de
proteinas. Esses eventos estdo sob controle
hormonal. Portanto, fatores nutricionais e
biomecanicos podem afetar o padrao facial, porém,
os fatores mais importantes relacionados ao
desenvolvimento  craniofacial parecem  ser
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hormonais, mecanismos genéticos e moleculares.
A interagdo desses eventos pode influenciar
diretamente sobre o desenvolvimento de um
determinado fenotipo facial (NEELA, et al. 2020;
KUCHLER, et al. 2021).

O hormoénio do crescimento (GH), um
horménio peptidico produzido na hipofise anterior,
desempenha um papel relevante na regulagédo do
crescimento do complexo maxilofacial. Esse
hormonio atua na regulagcdo e tamanho da massa
6ssea durante o crescimento, e é considerado um
importante regulador do crescimento corporal
(NAKAWAKI, et al. 2017; SIMS, et al. 2000).

Mutacdes genéticas e moleculares podem
resultar em variagcoes fenotipicas do
desenvolvimento mandibular. Um estudo realizado
por Nakawaki et al. (2017), identificou uma
correlagao entre variantes genéticas do GHR e a
morfologia mandibular. Os resultados do estudo
apontaram a variante mutagénica do tipo
polimorfismo de nucleotideo simples (SNP)
associada ao GHR rs6180, localizado no
Cromossomo 5, ou seja, a substituigdo de um unico
par de base de nucleotideos nesta sequéncia de
DNA, estaria associada a maior distancia entre os
processos corondides nos individuos japoneses.

O desenvolvimento mandibular sofre
influéncia da agdo muscular do temporal inserida no
processo corondide, portanto, a alteragao
morfoloégica do processo corondide associada a
presenca do SNP rs6180, poderia refletir em
alteragbes do plano mandibular, angulo goniaco e
o overjet dentario (NAKAWAKI, et al. 2017).

Tendo em vista que o GH atua na
regulacao do crescimento e do metabolismo ésseo,
sugere-se que variagées moleculares e mutacdes
em areas criticas do GHR podem influenciar no
desenvolvimento do complexo craniofacial. Tobon-
Arroyave et al. (2017) em seu estudo, identificou
que o SNP rs6184 presente no gene da proteina
receptora do hormdnio do crescimento (GH) produz
variagbes significativas da morfologia mandibular.
Sugere-se uma alteragdo na expressdo e
sinalizagdo do receptor do hormbénio do GH
promovido pela mutagcdo genética, poderia
repercutir em um maior crescimento e projecao
mandibular. Portanto, esse polimorfismo genético
pode ser um possivel indicador progndstico para o
perfil esquelético-facial de classe Ill na populagéo
colombiana.

Além disso, do ponto de vista sistémico,
estudos anteriores identificaram que mutagdes
disfuncionais no gene do receptor do horménio do
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crescimento (GHR) alteram a expressdo e
sinalizacdo hormonal e portanto resulta em
subdesenvolvimento 6sseo e nanismo, fendbmeno
observado na sindrome de Laron, conhecida como
sindrome de insensibilidade ao GH, apresentando
repercuss@o também sobre a morfologia facial. Os
pacientes sindrémicos apresentando essa mutagao
no receptor do horménio do crescimento, exibem
morfologia craniofacial caracterizada por baixo
crescimento vertical, resultando em hipoplasia
mandibular e maxilar, além de baixa estatura
(SIMS, et al. 2000; NAKAWAKI, et al. 2017).

Por outro lado, o hormdnio da paratireéide
(PTH) é um dos principais reguladores do
metabolismo mineral envolvidos na homeostase
dos ions calcio e fosfato, bem como na maturagéo
6ssea. Evidéncias de estudos em modelos animais
apontam que o PTH também parece estar
envolvido no desenvolvimento mandibular e
mineralizagdo condilar, e uma  possivel
anormalidade na sua cascata de sinalizagcao
poderia resultar em projecdo excessiva ou
deficiéncia mandibular (KUCHLER, et al. 2021).

Estudos mostraram que a estimulagao
continua do PTH pode levar a reabsorgao ossea,
enquanto a estimulagéo intermitente de PTH pode
repercutir em neoformagao 6ssea (KUCHLER, et
al. 2021; CHEN at al., 2021) O esqueleto serve
como um reservatorio para o calcio, este pode ser
liberado por meio da ativagdo do receptor do
horménio da paratiredide tipo 1 (PTH1R) nos
osteoblastos neoformadores de osso (RENDINA-
RUEDY; ROSEN, 2022; CHEN at al., 2021).

O PTH1R é essencial para manter os
niveis normais de ions calcio e fosfato, e ativar a
vitamina D no sangue e fluido extracelular. Mediado
por sua ligagdo com a proteina G, o PTH1R
promove a maioria dos efeitos regulatérios no
metabolismo 6ésseo. A forma ligante o PTH1R
regula a homeostase dos ions calcio por meio da
ativagdo da adenilato ciclase (AC) que promove o
inicio da reacdo em cadeia da PKA, estimula a
atividade da fosfolipase C, mobilizando o caicio e
estimulando a formacéo 6ssea (CHEN at al., 2021).

Um estudo recente realizado por Kuchler et
al. (2021), relatou através da analise da distribuigao
de gendtipos provenientes de amostras salivares,
que duas mutagdes genéticas do tipo polimorfismo
de nucleotideo simples poderiam estar associadas
ao subdesenvolvimento mandibular. Em seu
estudo, foram apontados os SNPs rs307247 e
rs694, sendo o primeiro associado a uma troca de
bases de guanina por adenina, enquanto o segundo
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correspondente a transigdo de citosina por timina,
ambos localizados em uma regido intrénica do
cromossomo 11. Sugere-se que essa mutagdo
localizada em regido regulatéria do gene, poderia
alterar a sinalizagdo para sintese e liberacdo do
horménio PTH, modificando, portanto, sua
expressao e repercutindo em subdesenvolvimento
mandibular e resultando em um fendtipo
semelhante ao retrognatismo mandibular.

Estudos anteriores mostraram que o
retrognatismo mandibular foi associado a SNPs em
varios outros genes, como Miosina 1H (MYO1H),
proteina morfogénica 6ssea 2 BMP2 e a Matrilina 1
(MATN1). A matrilina-1 é secretada principalmente
pelos condrdcitos, principais células de maturagao
cartilaginea que tem um papel na formagao da
matriz extracelular. O gene MATN1 esta mapeado
no cromossomo 1p35 e diante da genotipagem dos
seus trés principais polimorfismos rs1149048,
rs1149042 e rs1065755, sugere-se que o MATN1
contribui para a suscetibilidade genética do
prognatismo mandibular (BALKHANDE, et al. 2018;
KUCHLER, et al. 2021)

As mutagbes do PTH1R ja foram
expandidas por varios pesquisadores mostrando a
ocorréncia de mais de 40 mutagdes, que podem
interferir na ativagdo de vias fisiologicas de
sinalizagédo do receptor PTH1R (SUBRAMANIAN,
et al. 2016; GRIPPAUDO, et al. 2019).

Uma condi¢ao clinica relatada
corresponde condroplasia de Jansen, que resulta
em alteragbes do complexo maxilomandibular,
fendétipo de nanismo, presenca de hipercalcemia e
hipofosfatemia provenientes de mutagdo do PTH1R
(SUBRAMANIAN, et al. 2016).

Estudos prévios corroboram com a teoria,
sugerindo que a incidéncia de mutagcées podem
alterar a via de sinalizacdo do PTH1R nas células
dento-alveolares, causando Falha de Erupcéao
Primaria Dentaria, uma condigdo rara e nao
sindrébmica, caracterizada por erupgao incompleta
dos dentes posteriores e deficiéncia de crescimento
do processo alveolar nesta regido, resultando em
uma deficiéncia dento-esquelética de mordida
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Concluséo

As deformidades dentofaciais resultam em
alteragbes funcionais e estéticas importantes que
afetam a qualidade de vida do paciente. A
deformidade maxilomandibular provoca deficiéncia
de respiragdo, degluticio e fonagdo, além da
exclusdo social diante do padrao facial alterado do
paciente. Atualmente a correcao desta deformidade
é restrita ao tratamento ortodéntico na infancia em
casos limitados, ou através da cirurgia ortognatica,
quando o paciente atinge a maturagao 6ssea.

A escassez do conhecimento etiolégico a
respeito do desenvolvimento da doenca limita
possiveis estudos sobre tratamentos inovadores e
menos invasivos. A identificacdo de possiveis
variagbes associadas a genes codificantes
envolvidos no processo de desenvolvimento
craniofacial, possibilitaria prognostico precoce da
malformagédo dentofacial e tratamento menos
invasivo, através de ortodontia interceptiva.

Identificar mutagcdes e alteragcdo de
moléculas sinalizadoras envolvidas no processo
regulatério do crescimento maxilomandibular que
possam repercutir em fenétipos faciais alterados,
possibilita novas perspectivas quanto ao
prognostico dos pacientes, com o intuito de
oferecer um tratamento interceptativo menos
invasivo durante o processo de maturagao dssea.
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