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Estudo caso-controle com exoma expandido para identificacdo de
variantes genéticas associadas a hipomineralizacdo de molares e
incisivos
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Introdugao: A Hipomineralizagdo Molar-Incisivo (HMI) é uma condi¢ao sistémica do esmalte
dentdrio, de etiologia multifatorial e expressao clinica variavel, cuja origem genética ainda se
encontra em processo de elucidagdo. Investigacoes recentes sugerem a contribui¢ao de multiplos
fatores genéticos envolvidos na forma¢do e mineralizagdo do esmalte, contudo, tendo em vista a
vasta complexidade do genoma humano, que abriga milhares de variantes genéticas, incluindo
mutagoes e polimorfismos, torna-se imprescindivel uma investigagao mais abrangente e aprofundada
acerca da etiologia genética da HMI.Objetivo: Avaliar por meio da estratégia Caso-Controle o
sequenciamento do exoma expandido para identificar novas variantes genéticas associadas 8 HMI
em pacientes brasileiros. Método: Foram analisados 27 familias, onde constava obrigatoriamente
o individuo afetado, e seus pais e irmaos que poderiam ou néo ser afetados pela MIH, totalizando
101 individuos. O sequenciamento foi realizado na plataforma Illumina NovaSeq 6000. As anélises
bioinformaticas incluiram ferramentas como CYCLO, GDCross, PolyPhen-2, SIFT, ANNOVAR,
VEP, Picard pipeline e os bancos HGMD, ClinVar, dbSNP, OMIM, HPO, ENCODE e gnomAD
(v2.1.1 e v3.0). Resultado: A comparagao entre os genes expressos durante o desenvolvimento
dentdrio e a lista de variantes identificadas na analise caso- controle revelou a presenca de variantes
nos seguintes genes: AQP6, ANKRD11, AMTN, BCOR, GLI2, DSPP, PPL, ROGDI, TWISTI,
FOXC1, ADAMTS5, LAMAS5, SMO, PDGFRA, EST e ODAPH. Essas variantes foram exclusivas dos
individuos com HMI e ndo foram observadas nos controles. Conclusdo: Esses achados sugerem que
tais genes estdo envolvidos na regulacdo do desenvolvimento dentario, incluindo a amelogénese, e
reforcam sua associagcdo com a ocorréncia esporadica (ndo hereditaria) da hipomineralizagdo de
molares e incisivos.

DESCRITORES: Sequenciamento de nucleotideos em larga escala; hipomineraliza¢ao incisivo-
molar; exoma.
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