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RESUMO i
O

Estamos a viver uma época onde se estao a desvendar uma série de paradigmas,
porque atravessamos os limites do conhecimento cientifico que nos conduz a uma
medicina mais preditiva e personalizada, que se pode considerar desde as nossas
particulares bases genéticas e epigenéticas. Tendo em consideragao que a placa
bacteriana é o fator etioldgico primario da patogénese da periodontite, a sua presenga
n3o pode explicar a enorme variagao da doenga na populagdo. O estudo do padrao
hereditario e algumas desordens genéticas em relagdo com a periodontite podem
ajudar a compreender o papel dos fatores de risco genéticos para a doenga. A
predisposicao genetica é mais provavel na periodontite de aparecimento precoce do
que na periodontite cronica do adulto. Além disso, foi identificado um gendtipo
especifico polimorfico da interculina —1 como um marcador genético para identificar
individuos que poderiam sofrer de periodontite grave. O estudo dos fatores genéticos
abre a possibilidade de maior sucesso no controle e prevengdo de maneira
individualizada da doenga periodontal. Hoje em dia sabemos que os principais motivos
que originam a doenga periodontal s3o determinadas bactérias patogénicas, que,
quando se instalam na cavidade oral e colonizam o sulco gingival, d3o inicio a resposta
imune correspondente. Embora o ambiente desempenhe um papel essencial no
desenvolvimento, progndstico e evolugao das doengas periodontais, no caso da

periodontite existe um alto componente genético, aproximadamente de 50%.

Palavras-chave: Genética, Epigenética, Doenga periodontal, GWAS, Microbioma.
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ABSTRACT f »{W
1
We are living in a time where a great number of paradigms are breaking as we are
crossing the thresholds of scientific knowledge that is leading us to a more predictive
and personalized medicine that can be taken into account from our particular genetic
and epigenetic bases. Taking into account that plaque is the primary etiological factor
of the pathogenesis of periodontitis and yet its presence alone can not explain the
enormous variation of disease in the population. The study of hereditary pattern and
some genetic disorders in relationship with periodontitis may help us to understand the
role of genetic risk factors for the disease. The genetic predisposition is plausible for
early-onset periodontitis than for chronic adult periodontitis. In addition, it has been
possible to identify a specific polymorphic genotype of interlulina-1 that constitutes a
genetic marker to identify individuals who might suffer from severe periodontitis. The
study of genetic factors opens the possibility of greater success in the individualized
control and prevention of periodontal disease. Today we know that the main triggers of
periodontal disease are certain pathogenic bacteria, which when installed in the oral
cavity and colonize the gingival sulcus trigger the corresponding immune response.
Although the environment plays an essential role in the development, prognosis and
evolution of periodontal diseases, in the case of periodontitis there is a high genetic

component, approximately 50%.

Key wards: Genetics, Epigenetics, Periodontal disease, GWAS, Microbioma.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADN: Acido Desoxirribonucleico

SNPs: Single Nucelotide Polymorphismos
SNVs: Variantes nucle6tido Unico

TNF: Factor de Necrose tumoral

IL-1: Interleucina 1

IL-4: Interleucina 4

IL-10: Interleucina 10

HLA: Human leukocyte antigen

HMP: Projeto Microbioma Humano

PGE2: Prostaglandina Endoperoxidase

GWAS: Genoma—Wide Association Studies—Estudo do genoma completo

GLDT1: Glucosiltransferase
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CAPITULO | -
\ W
1. INTRODUCAO ‘>>

1.1.PERIODONTITE. PROGRESSAO DA DOENCA. EPIDEMIOLOGIA

A periodontite é uma doenga multifatorial que resulta da interagao de bactérias
periodontopatogénicas com os mecanismos de resposta imune do hospede. As
bactérias da placa bacteriana representam microrganismos altamente desenvolvidos e
especializados que tém conseguido adaptar-se ao meio duma forma excepcional.
Demonstrou-se amplamente que as bactérias tém um papel etiolégico primario na
patogénese da periodontite e que participam na formagao da bolsa periodontal. Por
causa da infegdo bacteriana, os tecidos periodontais inflamam-se e s3o destruidos
lentamente pela agao do processo inflamatdrio. No entanto, nem a quantidade nem a
variedade das espécies sao capazes de oferecer uma explicagao dos diferentes graus de
severidade que a periodontite pode ter. Mesmo assim, numerosos estudos tém
apresentado uma forte associagao entre areas com a doenga periodontal destrutiva e
uma maior concentragdo de certas espécies periodontopatogénicas. Entre estas
podemos salientar: Agregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromona gingivalis,
Prevotella intermediaria, Fusobacterium nucleatum ou Campylobacter rectus. Os
microrganismos exdgenos, que nao fazem parte do ecossistema periodontal, e cujo
objectivo de tratamento é a sua eliminagdo do ecossistema, e 0s microrganismos
enddgenos, que fazem parte do ecossistema periodontal, e em que o tratamento esta
geralmente dirigido a diminuir sua quantidade. Se a doenga se deixasse sem tratamento,
os dentes perderiam o seu suporte ligamentoso ao 0sso alveolar, o proprio 0sso alveolar

se reabsorveria e os dentes tornariam-se madveis para por fim perder-se.”

A periodontite & considerada uma doenga complexa, quer dizer, tem um
componente genético (multigénico) e um componente ambiental. As caracteristicas
comuns das doengas humanas complexas (por exemplo, a doenga Alzheimer, a3 doenga
de Crohn, as doengas cardiovasculares...) apresentam um fenétipo de gravidade variavel,

de progressao lenta e de natureza cronica.>?
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O conhecimento atual da formagao da placa bacteriana e a sua organizagao em
biofilme é fulcral para o entendimento do papel dos microrganismos na etiopatogénese
da doenga periodontal. As bactérias da placa bacteriana representam microrganismos
altamente desenvolvidos e especializados que tém conseguido adaptar-se ao seu meio
de uma forma excepcional. A eliminagao da placa bacteriana conduz ao
desaparecimento dos sinais clinicos de inflamagao, por tanto, a gengivite & um estado

clinico n3o destrutivo da doenga periodontal.

Assim, sabemos que a periodontite é iniciada e perpetuada por um conjunto de
bactérias, principalmente gram-negativas e anaerobias, que colonizam a 3area

subgengival.®*

O correto diagndstico, o tratamento e o controle dos fatores etioldgicos, tanto
pelo clinico como pelo paciente, sao essenciais para manter o periodonto s3o e deter a
progressao da doenga. Junto com o tratamento periodontal n3o cirdrgico deve-se incluir
educagao em saude e técnica de higiene oral, observando uma redugao dos sinais de
inflamagao, sangramento a sondagem e indice de placa, além da redugao da

profundidade 3 sondagem e/ou ganho dos niveis de insergao.

O tratamento periodontal nao cirdrgico consta da remog3o da placa
supragengival e subgengival, uso de agentes antimicrobianos e antiplaca, eliminagao de
fatores locais retentores de placa, além de realizar controles periddicos para avaliar o

paciente no tempo e corroborar que a doenga periodontal ndo tem avangado. (5)

A agregacao familiar pode resultar de partilhar genes, exposicao ambiental e
influéncias socioecondmicas. Existem muitos estudos clinicos que sugerem uma
agregacao familiar para a periodontite e que, em consequéncia, sustentam uma
transmissao genética. Os genes transmitem-se de pais a filhos, um ser humano possui
aproximadamente 25000 genes em cada célula; a combinagao de genes determina um
fendtipo. As variagOes na sequéncia linear do codigo genético determinam as diferengas
entre individuos. Entre estas variagoes, além das que implicam repetigdes em grupo ou

dispersas de tamanho variavel, as mais comuns s3o as variagoes de um nucledtido
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(SNVs), muitas das quais sdo polimdrficas e se denominam SNPs (single nucleotide
polymorphisms) que sao muito abundantes por todo o genoma, com uma frequéncia de

um SNP a cada 100 bp aproximadamente>®

A evidéncia do papel da genética e a maioria dos estudos publicados
encontraram a agregagao familiar de casos de periodontite juvenil ou periodontitie de

inicio precoce; na periodontite cronica é menos frequente. ©

H3a dois tipos de estudo para conhecer o componente genético das doengas: 0s
baseados em estudos de associagao em populagoes e os estudos de ligagao baseados
em familias. A demonstragao mais convincente da influéncia genética na periodontite
cronica vem de estudos em gémeos. Os dados em gémeos usam-se para estimar a
hereditabilidade, que é a porgao de variagao fenotipica atribuida a variagao genética. A
heranga estima-se a partir de gémeos que sao separados 3o nascer e se criam
separados —nao compartilham o mesmo ambiente—. Quando um individuo &
geneticamente suscetivel, pode nao desenvolver a doenga, dependendo de diversos

fatores: dieta, exposi¢ao ambiental e doengas sistémicas.®

Alguns fatores de risco podem ser controlados para impedir o desenvolvimento
e progressao da periodontite e melhorar os resultados do tratamento. Por esta razao é
importante determinar o risco e assim identificar a progressao da periodontite em
etapas precoces. Dentro das determinantes de risco da periodontite encontram-se a
idade e o género; dentro dos fatores de risco encontram-se a placa, a microbidtica, a
higiene oral e o tabaco, que influem no processo de destruigao periodontal. O principal
fator ambiental é o tabaco —devido 3 alteragao da microflora e das inmunoglobulinas

principalmente’— e, claro, os fatores genéticos.

Os fatores de risco modificaveis ligados a periodontite sao a higiene oral
inadequada, 0s microorganismos patogénicos, o uso de tabaco —a prevaléncia,
extensao e severidade da periodontite cronica &€ maior nos pacientes que fumam-—, a
diabete mellitus —é associada a uma maior prevaléncia e severidade da periodontite—,
0 consumo de alcool —que afecta a fungao dos neutrofilos, macrofagos e células T,
acrescentando a probabilidade de inflamagao e reabsor¢ao Gssea—, as deficiéncias

nutricionais, o stress, @ inmunossupressao e osteoporose.®
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A ligagao entre a prevaléncia e a severidade da periodontite com respeito a
idade é clara: os adultos de maior idade tém maior risco de apresentar uma destruigao

severa, maior numero de dentes perdidos e maior sangramento 3 sondagem.

Quanto as diferengas entre géneros no desenvolvimento da doenga, numerosos
estudos tém atribuido um maior risco de ter periodontite no sexo masculino, devido ao
facto de estar expostos a fatores de risco modificaveis, enquanto 3as mulheres se

associa uma destruigao mais rapida em presenga da doenga. ’

A suscetibilidade para o desenvolvimento da doenga periodontal depende do
ambiente, genética, habitos, condigao sistémica do paciente, idade, género, etc. As

bactérias envolvidas no processo sao, portanto, apenas uma parte do problema. 78
1.1.1. HERDABILIDADE DA PERIODONTITE

A hereditariedade é o coeficiente entre a variancia devida aos genes e o total da
variancia genética e ambiental; chega a ser um 90% no autismo, um 80% na
esquizofrenia, um 50% na periodontite e até um 40% nos cancros com maior
componente genético. Embora esta classificagao classica divide as doengas em
ambientais, genéticas e complexas, a verdade é que as classes n3o sao estanques e
devem ser percibidas como um continuum. Assim, as doengas ambientais —como as
infeciosas— tém um componente genético de predisposicao individual e é muito
comum que muitas doengas mendelianas nao tenham uma hereditariedade do 100%,

devido com frequéncia a fatores ambientais. °

A busca de marcadores genéticos ligados a severidade e a suscetibilidade da
periodontite tem recebido atualmente uma grande atengao. Em particular os
polimorfismos de genes relacionadas com o sistema imune do hdspede. Embora o
ambiente jogue um papel essencial no desenvolvimento, progndstico e evolugao das

doengas periodontais, na periodontite existe um alto componente genético.®?

0 termo “fator de risco” para a periodontite faz referéncia ao fator (bioldgico,
ambiental ou comportamental) confirmado por uma sequéncia temporal. Normalmente

os estudos assinalam que a presenga dum fator de risco incrementa de forma direta a
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probabilidade de a doenga ocorrer. A auséncia desse fator de risco reduz essa

probabilidade. Pelo contrario, o gendtipo é um fator nao modificavel.?

H3 muitos anos que se constatou que nem todos os individuos evoluem da
mesma forma ante o acumulo de placa. Alguns individuos sao muito suscetiveis e
desenvolvem formas agressivas de periodontite em idades relativamente precoces,
enquanto outros nunca desenvolvem periodontite. Em alguns casos a doenga progride
lentamente e a perda de dentes ao longo da vida do individuo € minima, enquanto em
outros a perda se produz de forma generalizada em pouco tempo. A influéncia dos
fatores genéticos na periodontite parece ser diferente para os diferentes tipos de

doenga periodontal e tem sido estudada em cada uma dessas classes. ’#°

Na atualidade tem-se conhecimento da existéncia de polimorfismos genéticos
no sistema imune do hospede que atuariam como genes modificadores da doenga e,
portanto, como fatores de risco para as doengas periodontais. Alguns destes
polimorfismos s3o: a interleucina 1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF) que no
tecido periodontal inflamado se encontra em niveis mais elevados que no tecido s3o, 0s
polimorfismos genéticos do recetor da vitamina D que afeta os genes mediadores do
equilibrio da densidade mineral Gssea, os polimorfismos do gene codificador da
interleucina 10 (IL-10) que se localiza no cromosoma 1 e que regula a resposta
inflamatoria dos macréfagos atuando como uma citoquina antiinflamatoria. A IL-10
provoca que os tecidos periodontais do hdspede apresentem maior susceptibilidade a
inflamagao—; e finalmente, os polimorfismos genéticos nos receptores da imunidade

natural.’®

A periodontite agressiva apresenta-se em idade precoce na pessoa afetada. O
fator genético esta intimamente unido a doenga de inicio precoce pela sua consistente
associagao com muitos transtornos genéticos. Algumas doengas genéticas em que 3
periodontite agressiva se apresenta sao: a Hiposfostatemia, o Sindrome de Chediak-
Higashi, o Sindrome de Cohen, o Sindrome de Ehler-danlos, ou a Deficiéncia de adesao

leucocitaria.’o.™

Na periodontite créonica irreversivel e destrutiva a presenca de bactérias é

fundamental, mas é necessaria a existéncia de outros elementos favorecedores do seu
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inicio e progressao, o tabaco algumas doengas sistémicas e, também, o risco genético
onde se demonstrou que a interleucina 1 (IL-1) se relaciona com a severidade da

periodontite cronica.’®™
1.1.2. IMPORTANCIA DA PROCURA DE GENES

O conhecimento do genoma é uma revolugdo das mais importantes e a mais
esperada que esta a viver a Medicina, desde a apresentagao do Projeto do Genoma
Humano. Nao ha especialidade médica que n3o necessite atualmente analises genéticas
e 0 numero de provas que se solicitam esta a crescer a um ritmo superior ao 20% anual.
Os avangos em gendmica tém tido uma repercussao mais notavel em algumas
especialidades como a Microbiologia, a Anatomia Patologica, a Hematologia e,

obviamente, a Genética, mas todas se viram afetadas em menor ou maior medida.’? ™

0 conhecimento dos genes duma doenga é importantissimo. Esse conhecimento
seria mesmo mais importante, se pudéssemos conhecer a relagao gene-ambiente. Esta
relagao permitiria compreender melhor as doengas, subclassifica-las duma forma ideal,
encontrar novos mecanismos que as identificassem e assim achar novos alvos
terapéuticos sobre os que desenhar farmacos e fazer uma medicina mais personalizada,

0 que contitui as bases da farmacogendmica e da medicina personalizada.

A farmacogendmica é uma realidade e um numero, a cada vez mais crescente
de medicamentos requer analises gendmicas para predizer a eficacia do tratamento ou

evitar efeitos secundarios.® "

Sabemos que 0 nosso genoma joga um papel fulcral no nosso desenvolvimento
dentario e numa série de doengas orais. Para além disso, o uso dos fatores genémico
serve para nos proporcionar, um nivel mais individual na atengao da salde e no manejo

das diversas doengas, que se manifestam na cavidade oral de maneira personalizada™®
1.2. COMO SE PROCURAM 0OS GENES?

1.2.1. PERIODONTITE MENDELIANA SINDROMICA

Os geneticistas tém dividido as doengas genéticas em dois grandes grupos:

doengas mendelianas e doengas complexas. A maior diferenga nas bases genéticas
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complexas & o nimero de genes envolvidos e a contribuigao da cada gene no fenotipo
da doenga. S3o doengas que se herdam e seguem um padrao previsivel e de simples
transmissao; na maioria dos casos a alteragao genética da-se um gene simples que é o
maior determinante do fendtipo clinico da doenga. Estas doengas seguem o modelo
classico de herangas mendelianas, isto €, autossomico dominante, autossémico
recessivo e unido ao sexo. A prevaléncia das doengas mendelianas ocorre em menos do
0,1% da populagao. Algum exemplo inclui amelogénese imperfeita. Quando o gene
responsavel da doenga mendeliana se identifica, & possivel realizar o diagnostico e
reconhecer os individuos que transportam a mutagao causante da doenga para assim

predizer o curso da mesma.’

Doengas genéticas complexas diferem das mendelianas em que nao seguem um
padrao de transmissao ou distribuigdo e sao o resultado de interagoes de alelos de
diferentes e multiplos genes. Os fatores ambientais sao importantes e necessarios para
0 desenvolvimento da doenga. As doengas complexas s3o mais comuns, ocorrem N3
totalidade da populagao. A presenga de polimorfismos numa doenga complexa € mais

dificil de interpretar e diagnosticar.

Nas doengas mendelianas temos passado de conseguir analisar, ha sé 20 anos,
um numero minimo de doengas a conseguir diagnosticar hoje muitas das milhares de
doengas descritas. Também podemos fazer diagnostico pré-natal e mesmo os
pacientes podem beneficiar-se de diagndsticos pré-implantacao ligados a
fecundagao in vitro —direitos felizmente reconhecidos pela nossa legislagdao— ou,
claro, de um conselho genético adequado que permita —a pacientes e familiares— a

toma de decisdes nao dirigidas e respeite o seu direito a saber ou nao saber.” "

Algumas doengas genéticas mendelianas tém associada periodontite, muitas
vezes de forma grave e precoce e em geral em formas sindromicas. Quer dizer, tém
também outros problemas e a periodontite & uma complicagao habitual do
sindrome. Uma caracteristica comum dessas condigoes é que eles sao herdados
através de um modelo mendeliano simples e que geralmente s3o devidas as

alteragOes de um unico gene. Algumas dessas doengas sao o sindrome de Papillon-
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Lefevre, sindrome de Down, hipofosfstia, sindrome de Chediak-Higashi, sindrome de

Ehlers-Danlos, deficiéncia de adesao de leucocitos.”®
1.2.2. PERIODONTITE COMUM ESPORADICA. ESTUDOS DE ASSOCIACAO

Como foi dito anteriormente, nas doengas nao mendelianas os melhores
estudos s3o os de associagao que utilizam um desenho de casos e controles onde se
analisam marcadores (habitualmente SNPs) que sdo comparados entre 0s casos e

controles para ver se ha diferengas de frequéncia.

A maior parte dos estudos centraram-se na periodontite de comego precoce
denominada periodontite agressiva. H3 que ter em conta que os padroes familiares
podem refletir 3 exposicao a fatores ambientais comuns de ditas familias. Portanto
é importante considerar os fatores de risco comportamentais e ambientais
compartilhados em qualquer subgrupo familiar. Isto inclui educagao, higiene oral,

agrupamento socioecondémico ou doengas."”

Os estudos de associagao s3ao utilizados para determinar a localizagao
genética de uma regiao gendomica com um efeito fundamental sobre um

determinado fenétipo. (Fig.1)

1.2.3. GENES CANDIDATOS - GWAS

A importancia da hereditariedade e da genética para o conhecimento da
etiopatogenia da doenga periodontal e para a pratica clinica foi destacada no inicio de
1924; esse conhecimento poderia influenciar a terapia e o prognéstico das doengas
orais. Na sua magnifica revisao Thomas M. Hassell’® descreve com detalhes a evolugao
ao longo do século XX da pesquisa sobre fatores genéticos e hereditariedade envolvida
na doenga periodontal. Ao longo da revisao, Hassel sugeriu —seguindo o estudo de
numerosas investigagoes realizadas em gémeos, familias e populagbes— que mais
interagoes complexas que ocorrem entre 0s mecanismos de resposta do hospedeiro e a
acao de microrganismos patogénicos tornaram mais dificil esclarecer o papel dos
fatores genéticos na doenga periodontal. Mesmo assim, a influéncia de fatores

genéticos na periodontite é diferente para os diferentes tipos de doenga periodontal e
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tem sido estudada em cada uma das periodontites definidas. Em geral, a base cientifica
para a presenca de fatores genéticos na aparéncia de periodontite agressiva é
considerada suficiente. Nas cronicas, por outro lado, a evidéncia de participagao

genética & menos manifesta .8

Por tudo isto a maior parte dos estudos centraram-se na periodontite de comego
precoce, denominada periodontite agressiva. H3 que ter em conta que os padroes
familiares podem refletir a exposic3o a fatores ambientais comuns de ditas familias.
Portanto é importante considerar os fatores de risco comportamentais e ambientais
compartilhados em qualquer subgrupo familiar. Isto inclui educagao, higiene oral,

agrupamento socioecondmico ou doengas sistémicas.”

Como foi dito anteriormente, nas doengas nao mendelianas os melhores estudos
s30 0s de 3ss0ciagao que sao utilizados para determinar a localizagao genética de uma

regiao gendmica com um efeito fundamental sobre um determinado fenotipo.

Os estudos de associacao utilizam um desenho de casos e controles onde se
analisam marcadores (habitualmente SNPs) que sdo comparados entre os casos e

controles para ver se ha diferengas de frequéncia.

Existem dois tipos de estudos de associagao: os estudos com genes candidatos
e os estudos de associagdo de genomas completos (GWAS). Nos primeiros se
selecionam-se os SNPs de genes em pathways conhecidos ou por explorar em base a
uma ideia etiopatogénica. Nos sequndos exploram-se centos de centenas de milhares

de SNPs de todo o genoma, cobrindo-o de forma regular.

Numerosos estudos mostraram que existe uma associagao entre a periodontite
e uma variacdo genética de certos genes (polimorfismos) que codificam diferentes
citoquinas pro-inflamatdrias e mediadores envolvidos na etiopatogenia da doenga
periodontal, como IL-1, IL-4, IL-10, TNF, PGE2. O fenétipo HLA (antigéneo leucocitario
humano) também foi investigado como um possivel fator de resisténcia e
suscetibilidade a doenga periodontal bem como os polimorfismos do gene da vitamina

D.17.18
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A existéncia de um componente genético da doenga periodontal foi confirmada
em estudos de gémeos, estimando que do 38% ao 82% da variabilidade da populagao
nos parametros clinicos da doenga periodontal sao atribuiveis a fatores genéticos com
uma média do 50%,; outras doengas sistémicas como a Diabete tipo 1-88%, Diabetes
tipo 2 -26%, Esquizofrenia -81%, Alzheimer -79%, Artrite reumatoide -53-65%, Cancro
de prostata -42%, depressao -37%?%. Os primeiros estudos para identificar marcadores

genéticos foram publicados por Kormam. 1819
IL-1

A IL-1 é uma poderosa citoquina multifuncional que atua como o eixo central na
regulagao da resposta imuno-inflamatdria, desempenha um papel significativo na
progressao e gravidade da doenga periodontal. As citoquinas, como IL-1a e IL-18 e TNF
alfa, sao mediadores importantes da resposta inflamatdria que parecem desempenhar
um papel na patogénese de doenga periodontal. Os polimorfismos de IL-1 tém sido
utilizados como marcadores genéticos especificos e associados 3 gravidade da
periodontite em adultos nao fumadores. As citoquinas da IL-1 estao mais associadas a
doenca periodontal e, ao fazer meta-analise, ter uma certa variagao na IL-1 multiplica o
risco; e o fator de necrose tumoral estao implicados na resposta inflamatoria de
doengas cronicas, como periodontite, diabete e doengas cardiovasculares. Estes
apresentam caracteristicas pro-inflamatorias que produzem reabsorgao GOssea. A
presenca desses polimorfismos n3o causa a doenga, mas pode agravar 0 Processo,
aumentando a resposta inflamatdria na presenga de placa. Diferentes estudos

mostraram que IL-1B é 15 vezes mais potente do que IL-Ta.™ %
Gendtipo IL-4

Algumas pesquisas recentes mostram que o 27,8% dos pacientes com

periodontite de inicio precoce s3o positivos para certos polimorfismos de IL-4.7

Gendtipo IL-10
O gendtipo IL-10, que é o gene responsavel por esta interleucina , estd

localizado no cromossoma.

Poliformismo genético no recetor da vitamina D

10
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A vitamina D expressa a sua agao gendémica através do seu receptor (VDR), que
mostra numerosos polimorfismos. Este recetor & expresso em varios tipos de células
tais como linfocitos B ativados e células T CD4+, células dendriticas e macrofagos. Este
recetor especifico da vitamina D tem sido associado com a periodontite agressiva e, em
alguns casos, com a periodontite cronica. Também tem sido associada com a densidade
de metabolismo dsseo e com a homeostase do calcio e do fdésforo, que também regulam
a expressao dum grande numero de genes. ™

Gendtipo prostaglandina endoperdxido 2 (PGE 2)

O PGE2 tem sido associada a patogénese da periodontite cronica do adulto e
de inicio precoce , e é considerado como um mediador potente da maior parte dos
processos de destruigao de tecidos que ocorrem durante a doenga periodontal.’™ 2

Normalmente os estudos mais eficazes para estudar os genes involucrados
em doengas complexas sdo os estudos de GWAS (pelo acrénimo, Genome-Wide
Association Study). Neste tipo de estudos utilizam-se casos e controles e neles sdo
usados centos de millares de SNPs atraves microarrays de ADN. Estes SNPs tém sido
escolhidos para representar todos os blocos em desequilibrio de ligamento do genoma
humano, que foram identificados gragas a varios projetos internacionais e em especial

ao project hapaMap %0

0 fundamento teorico dos estudos de associagao em todo o genoma do GWAS baseia-
se no modelo poligénico; estes estudos avangaram em grande escala para muitos
disturbios complexos e produziram sinais significativos.? 2

O primeiro GWAS que estudou doenga periodontal foi realizado por Schaefer et
al. 2. Estes autores analisaram os genomas de 283 individuos caucasianos alemaes com
AGP e encontraram uma forte associagao entre o polimorfismo rs1537415 localizado no
SNP presente no GLT6D1 (glicosiltransferase). Esta associagdo foi confirmada repetindo
o estudo num grupo de pacientes holandeses * (Fig.2)

Um GWAS com maior numero de casos foi realizado em 2013 por Divaris et al?
que incluia 4504 americanos de origem europeia do consorcio ARIC. Neste estudo
encontraram-se associagdes interessantes (p<10(-6)) para 6 genes ou regides: NIN, NPY,

WNT5A para periodontite severa e NCR2, EMR1, 10p15 para periodontite moderada.

11
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O dltimo GWAS do mesmo consorcio foi realizado em 2016 com 975
americanos de origem europeia e replicado na coorte alema ARICIl. O mais importante
deste estudo é que incluiram a analise do microbioma e encontraram associagoes
distintas para distintos grupos de patégenos (PTCs). Obteve-se significdcia GWAS para
PCT1 (CLECT9A, TRA, GGTA2P, TMISF2, IFI16, RBMS3), PCT4 (HPVC1) e PCT5 (SLC15A4,
PKP2, SNRPN). A maior parte destes genes estdo relacionados com a resposta imune e a
fungao da barreira epitelial.

\ o’
2. OBJETIVOS ‘\)
O trabalho que apresento é baseado na revisao bibliografica e na informagao dos
melhores geneticistas, para assim ter informagao de primeira mao sobre a influéncia
dos genes candidatos e os fatores de risco na doenga periodontal. Tem como base os

seguintes objetivos:

1. Conhecer esses genes em pacientes afetados por periodontite pode ajudar a
compreender melhor a etiologia desta doenga periodontal.

2. Conhecer genes implicados na doenga periodontal implica poder encontrar alvos
para farmacos, poder estratificar a doenga, dispor de biomarcadores de
predisposicao e prondstico. O conhecimento da periodontite e a identificagao de
novos genes implicados permitiria encontrar novas rotas e potenciais alvos
farmacoldgicos e melhorar a predigdo desta doenga nas nossas clinicas e nos

profissionais de medicina dentaria.

3. MATERIAIS E METODOS \ (o
N

O
3.1. PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Para a realizagao deste trabalho de revisao bibliografica sobre a influéncia da
genética na doenga periodontal, foram usados, artigos e revistas obtidos através da

pesquisa na Pubmed e Chorane. Os artigos foram redigidos entre os anos 1970 e 2017.

Para fazer esta pesquisa bibliografica foram utilisadas as sequintes palavras-

chave: "Doencga periodontal”, “Genética”, “Doenga periodontal”, “Influéncia da Genética

12
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e periodontite”, “Epigenoma na doenga periodontal”, “Microbioma na doenga
periodontal”, “Genes mais influentes na doenga periodontal”, “GWAS na doenga
periodontal”, “factores de risco na doenga periodontal” e “Polimorfismos e periodontite”,

entre outras.
3.2. TRABALHO DE CAMPO

Para a realizagao do presente trabalho também procurei a informagao através de
especialistas neste campo da genética, quer dizer, peritos com experiéncia e
conhecimento no ambito nacional e internacional. Além disso, participo —a nivel
nacional (Espanha) com outras clinicas— no estudo do projeto Periogem, dirigido pelo
centro de Medicina Gendmica da Universidade de Santiago de Compostela, para assim

poder compreender melhor a etiologia da doenga periodontal.

« i’
4. CONCLUSOES E PERPETIVAS DE FUTURO ‘\}

4.1. MICROBIOMA

A diversidade das espécies que compoem o microbioma é dificil de imaginar. No
entanto, & mesmo mais dificil entender como o sistema imune faz frente a este ataque.
Na boca de qualquer pessoa, por exemplo, os cientistas do projeto Microbioma humano
(HMP) encontraram ao redor de 75 a 100 espécies. Alguns microrganismos que
predominam na boca de uma pessoa podem ser raros em outra pessoa. No entanto, a
velocidade 3 que se estao a descobrir indica que podem haver até 5000 espécies de

bactérias que vivem na cavidade oral .”10:2¢

As doengas periodontais sao iniciadas por espécies bacterianas que vivem nos
biofilmes polimicrobianos na ou por baixo da margem gengival. O seu progresso é em
grande parte resultado da inflamagao provocada pelas espécies subgengivais
especificas. Os patdgenos periodontais s3o microrganismos oportunistas que ao

encontrar condigdes propicias para desenvolver-se, colonizar 0s espagos e

13
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organizarem-se em estruturas complexas que ao longo do tempo se converteram em

biofilme microbiano mais resistente. (Fig.3)

Nas Ultimas décadas, os esforgos para compreender a microbiota periodontal
tém levado a um aumento exponencial da informagao sobre os biofilms ligados com a
saude e as doengas periodontais. De facto, @ microbiota oral € um dos microbiomas
melhor localizados que colononizam o corpo humano. Com o aumento da informagao e
0o maior conhecimento devemos atualizar 0s nossos conceitos fundamentais sobre a

etiologia e patogenia das doengas periodontais.

Ha que assinalar que os microrganismos sao geralmente n3o patogénicos (ndo
causam doenga a ndo ser que cresgam de forma anormal). No corpo humano temos dez
vezes mais células microbianas do que células humanas. Além disso, 0s microrganismos
podem trasladar-se nao s6 duma parte a outra do corpo humano mas também duma
pessoa a outra. Por exemplo, os individuos duma mesma comunidade partilham
tipos similares de bactérias na sua saliva. No entanto, as bactérias da pele sao
muito dispares entre duas pessoas que moram proximas e, na cavidade oral
podem ser diferentes as bactérias dum dente a outro dente, duma superficie a
outra superficie e, determinantemente, a microbiota (composigdo das

comunidades de microrganismos) supra-gengival da microbiota sub-gengival.”

10, 25

4.2. EPIGENOMA
“Uma ajuda indispensavel”

Em 2008 iniciou-se um dos projetos mais importantes das ciéncias
gendmicas, o Projeto Epigenoma Humano. Epigenoma significa “fora do
genoma”“. A epigenética é o campo de estudo do epigenoma. Na fronteira desta
nova disciplina estudaram-se os processos bioquimicos que regem a atividade
dos genes e respondem de maneira significativa as influéncias do ambiente. A
Epigenética fornece uma compreensao do papel das interagdes gene-
ambientais na expressao do fenotipo de doenga, em especial, em doengas

multifactoriais complexas, entre elas, a periodontite.

14
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Sao mudangas quimicas nas letras do ADN, influenciados pelo ambiente,
quer dizer, € como o ambiente influi nos genes para produzir um fenotipo. A
rapida evolugao da epigenética tem contribuido para compreender as
interagoes entre os genes e o ambiente. O nosso codigo genético ou ADN é
como uma orquestra que contém todos os elementos que precisamos para
funcionar, mas o cddigo epigenético é essencialmente o diretor da orquestra

que guia os instrumentos para que soem ou fiquem em siléncio.

A epigenética determina os genes que se podem silenciar, isto €, como
podem “orquestrar” uma resposta num momento determinado, a diferenga do
nosso genoma, que é estatico, o nosso epigenoma é dinamico e muda de tecido
a tecido, mesmo por processos patolégicos (por exemplo, as doengas) ou

fisioldgicos (por exemplo, o envelhecimento).?6 7

Os diversos fatores de risco que estao ligados a periodontite podem dever-se
as mudangas no comportamento celular que atualmente sao interpretados como uma
acao dos mecanismos epigenéticos. Os fatores ambientais —o stress, fumar, o tipo de
infecao, etc.— podem influenciar na expressao genética. Para além disso, estas
potenciais modificagoes epigenéticas podem produzir-se durante toda a vida do
organismo, comegando desde o ambiente intrauterino, e podem ir-se acumulando nas
células e nos tecidos e, com o tempo, modificar os padroes de expressao dos genes e
dos fendtipos celulares e, em consequéncia, modificar os diversos fenotipos das

doengas periodontais.?”- 28

Os seres humanos podem ser suscetiveis ou resistentes as doengas. Com
respeito as doengas periodontais nao é dificil encontrar pessoas que tém grande
quantidade de placa (biofilme microbiano) e pouca quantidade de destruigdo 6ssea e

vice-versa. 28

Hoje compreendemos que o nosso cddigo geneético, isto € o nosso ADN, contém
toda a informagao para produzir os elementos que precisamos para funcionar e 0 nosso

codigo epigenético determina quando e onde 0s genes se devem expressar.
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Como ja foi dito, ha uma quantidade substancial de pesquisas sobre epigenética
publicadas na Medicina e na Biologia. Esta pesquisa ligada 3 Medicina Periodontal
promete ser muito reveladora para a medicina dentaria, devido ao papel que
desempenha na expressao genética durante o desenvolvimento das doengas orais e
porque, posteriormente, pode influir potencialmente na sua suscetabilidade.?*3° Existem
alguns ensaios clinicos em que se propoe o desenvolvimento dos fenémenos
epigenéticos na doenga periodontal e outras doengas da cavidade oral, sobretudo a
nivel de regulagao epigenética de citoquinas pro-inflamatdrias e anti-inflamatarias.
Nesses estudos propds-se que algumas bactérias implicadas na doenga periodontal

podem produzir mudangas epigenéticas nos tecidos afetados. *°

Ainda que a placa dentaria bacteriana é fator etioldgico primario na patogenia
da periodontite, a sua soa presenga nao pode explicar a enorme variagao da doenga na
populagdo. A predisposicao genética tem ganho importancia na investigagao em
periodontologia. Os fatores de risco genético podem ajudar-nos a explicar porque é que
a severidade da doenga periodontal em alguns casos nao é diretamente proporcional

com as quantidades de placa dentaria bacteriana.

A informag3o da genética ajuda a conhecer a futura evolugdo da doenga
periodontal ante o tratamento e estabelecer protocolos individualizados. Ao
conhecimento dos gendtipos com mais significancia no aparecimento e no
desenvolvimento da periodontite (e a sua relagdo com determinados fatores
ambientais) devemos aumentar a habilidade do clinico em atribuir um prognéstico e
predizer, mediante um sistema bem ordenado e planificado de terapia periodontal de

apoio.

Tudo o que temos falado e exposto anteriormente demonstra que a genética
joga um papel fundamental no entendimento e manejo de muitas doengas. No caso das
patologias orais, como a doenga periodontal, o aplicativo das técnicas genéticas é e
sera sumamente Util por varios motivos: por prevengdao e conhecimento da
susceptibilidade a padecer a doenga em pacientes muito jovens —sobretudo naqueles
com antecedentes familiares claros—, permitir-nos-3 estabelecer um protocolo de

revisoes periddicas que impega o desenvolvimento da doenga ou permita o seu
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tratamento em fases iniciais e, assim, diminuir de forma notavel o perigo de perda de

suporte dentario. *

E por isso que a detecdo e avaliagio de fatores de risco genético tem tido
muitas dificuldades metodoldgicas. A busca de fatores de risco abre a possibilidade de
um maior sucesso no controle e prevengao. A severidade clinica da doenga parece estar
agravada por modificadores genéticos e fatores ambientais. Este modelo de doenga
pode ser tratado e prevenido controlando a carga bacteriana em individuos
predispostos e a habilidade para identificar os individuos de alto risco que desenvolvam
destruicao severa. As pesquisas que se estao a desenvolver neste campo da genética
conduzem a3 um melhor entendimento da etiopatogenia; estas continuarao a
desenvolver-se e a avaliar o factor genético como um fator de risco para a doenga

periodontal.

Estad a avancar-se muito na recolha de informacdo (na sua analise e interpretacao)
e precisam-se mais esforgos nos estudos sobre o seu significado e interpretagao e
sobre a interagao gene-ambiente. Existe uma ampla variedade de definigoes e variaveis
analisadas para estabelecer um diagndstico na doenga periodontal. Além disso, 0s
estudos sobre a susceptibilidade genética da doenga periodontal utilisam diferentes
critérios para selecionar participantes. Com o que sabemos ndao podemos saber ainda o
risco desta doenga oral. Portanto, devemos realizar mais estudos futuros para poder
estratificar e ter diagnosticos estritos e validados para esta doengaC. Para atingir esta
meta, contamos, como j3 foi referido, com o inovador estudo do projeto Periogem,
estudo de associagao de genomas completos na populagao espanhola que utiliza
fendtipos extremos de doencga periodontal (periodontite agressiva) e no qual empregar-
se-3 um microarray que esta desenhado especificamente para este projeto que contém
825000 SNPs e que inclui 125000 variantes funcionais de populagao espanhola sobre

inflamagao e imunidade.*

O objetivo deste estudo de casos e controles é seguir e identificar genes de
susceptibilidade em pacientes com periodontite agressiva, mediante um estudo de
associacdo de genomas completos (Genome-Wide Association Study, GWAS) mediante

novas micromatrices Affymetrix Exome Arrays que contém mais de 800.000 SNPs.
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Conhecer os genes implicados na doenga periodontal implicaria poder encontrar
alvos para farmacos, poder estratrificar a doenga, dispor de biomarcadores de
predisposicao e prongstico. Esperamos que este estudo contribua para o conhecimento
da periodontite, a identificagdo de novos genes implicados que permita novas rotas de

pesquisa e encontrar potenciais alvos farmacoldgicos e a predigao.?
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6. ANEXOS &\ﬁm’

Fenotipo A Fenotipo B

At
Fig. 1. Estudos de associagao dos SNP com pacientes fenotipo A (sem doenga periodontal)
e Fenotipo B (com doenca periodontal). Gentilmente cedida pelo Prof. Angel Carracedo.
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Fig. 2. GWAS - Genoma — Wide association study. . Gentilmente cedida pelo Prof. Angel

Carracedo.
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Fig. 3. Microbioma humano, “o pomar humano”. Retirada de art. 2

Rede de clinicas SEPA

SUSCEPTIBILIDADE GENETICA E PERIODONTITE (Estudo PerioGen)

—Centro de Referéncia
Universidade de Santiago de Compostela
—Principais pesquisadores
Dr. Juan Blanco (Universidade de Santiago de Compostela)

Dr. Angel Carracedo (Diretor da Fundagdo PuUblica Galega de Medicina

Genémica e do Centro Nacional de Genotipado)
—-Fundamento

A periodontite é uma doenga complexa e presumivelmente poligénica (em que
genes mUltiplos participam, mas com pouca penetrdncia). Até 3 data, varios estudos
foram publicados em que varios polimorfismos foram detectados usando técnicas de
genotipagem de eficacia limitada (por exemplo, avaliagdo de polimorfismos de base
Unica, sigle nucleotide polymorphisms, SNPs). Ao mesmo tempo, os genes candidatos
foram investigados e, recentemente, os primeiros resultados foram obtidos com estudos

completos de associagdo do genoma (GWAS), que podem permitir melhorar a detegao
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de associagoes relevantes. Conhecer esses genes em pacientes espanhdis afetados por
periodontite agressiva pode ajudar a compreender melhor a etiologia desta doenga

periodontal.
—-0Objetivo

O objetivo deste estudo caso-controle é identificar genes de susceptibilidade em
pacientes com periodontite agressiva através dum estudo de associagao de genomas
completos (genome-wide association study, GWAS) mediante as novas micromatrizes

Affymetrix Exome Arrays que tém mais de 300000 SNPs.

T A informagao presente neste anexo é uma tradugdo propria realizada desde um documento informativo
interno dos parceiros do projeto PerioGen.

—Metodologia

Trata-se de um estudo de casos e controles, no qual o objetivo é obter uma amostra de

400 casos com um fendtipo claramente definido de periodontite agressiva.
1. Centros de estudo

O estudo sera realizado na Rede Clinica SEPA, um conjunto de clinicas
odontoldgicas privadas, e em centros universitarios. Para participar deste estudo, os

seguintes critérios de inclus3ao devem ser atendidos para os centros:

A) Acesso a pacientes com periodontite agressiva, de tal forma que seja possivel

recrutar um minimo de 20 pacientes, em um tempo maximo de 6 meses.

B) Ter registos clinicos no momento do diagnéstico inicial, bem como dos

tratamentos realizados e os dentes perdidos desde o tratamento.

C) Poder recolher uma amostra de saliva total ndo estimulada usando um
dispositivo comercial e encaminh3a-los periodicamente para o centro de

referéncia.
2. Selegao de pacientes

2.1. Casos
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Serdo pacientes com periodontite, com fenétipo extremo (periodontite

agressiva). O processo de selecao deve ser feito de forma consecutiva, entre pacientes

que estao em manutengao ou entre pacientes recém-diagnosticados. Para facilitar o

processo, é conveniente marcar esses pacientes em dias ou semanas especificos, para

poder realizar os envios da amostra de forma agrupada. Todos os critérios sao aplicados

no momento do diagnéstico inicial. Em caso de duvida ou caso obscuro de

periodontite agressiva, o paciente nao deve ser incluido no estudo.

Critérios de inclusao

A)

C)

D)

E)

Idade 14-35 anos, no momento do diagndstico inicial e maior que 18 anos no
momento da inclusao no estudo.

Forma localizada: perda de insergao = 4 mm em pelo menos 2 primeiros
molares / incisivos (pelo menos um primeiro molar impactado). Afeigdo de
um maximo de 2 dentes além dos molares / incisivos.

Forma generalizada: perda de inser¢gao = 4 mm em pelo menos 8 dentes.
Afeicao de 3 ou mais dentes que nao sejam molares / incisivos.

Agregagao familiar: definida como o referido diagnostico de periodontite e
perda prematura de dentes em familiares de primeiro grau.

Origem espanhola.

Critérios de Exclusao

A)

B)

Perda de insergdo isolada (recessdes, terceiros molares impactados, caries
subgerentes, etc.).

Sofrem de alguma doenga sistémica com repercussao periodontal: inclui todas
as definidas na periodontite como manifestagdo de doengas sistémicas (ver
Anexo 1) e outras que podem afetar sua manifestagao, como diabetes, HIV ou

doengas associadas a imunodepressao.

2.2. Pacientes: controles

Havera 400 pacientes sem doengas periodontais, mas com idades e distribui¢ao

sexual semelhante ao grupo de casos, obtidos a partir de um biobanco.
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3. Avaliagao clinica

Todos os registos serao coletados em papel, nas preformas fornecidas pela Rede,
e enviados para o centro de referéncia juntamente com as amostras colhidas. Os

centros devem manter uma copia dos registos.

Ficha de registo #1. Serdo coletadas informagdes diferentes, uma vez que os
critérios de inclusao e exclusao e a assinatura do consentimento do paciente,

relacionados 3 filiagdo (idade, sexo...), habitos, doengas, medicamentos crénicos, etc.

Fig. 1. Ficha de registro. Raspagem e alisado radicular.
Retirada de C. D. Amador Alvarez Garcia.

Ficha de registo #2. Os seguintes registos serdo obtidos da historia em toda

a boca, excluindo os terceiros molares e implantes dentarios, em seis locais por dente:

—Profundidade da bolsa, com sonda milimétrica, com marcas a cada milimetro.
—Resposta gengival.

—Sangrando para o cateter, como sangramento dentro de 30 segundos de
cateterizagao.

—Placa, avaliada visualmente ou detectada com a sonda.

Ficha de registo #3. A informagdo sobre os tratamentos (dimensionamento
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e planagdo de raiz, cirurgia ..) e o sistema de manutengdo recebido, bem como os

dentes ausentes e a causa serao obtidos no histérico.
4. Amostras de saliva

As amostras de saliva inteira nao estimuladas serao retiradas de cada paciente
usando o sistema OraCollect-DNA OCR-100 (DNA Genotek, Ontario, Canada), seguindo

as instrugoes do Anexo 2.
Duas precaugoes devem ser tomadas na entrada:

- Certifique-se de que o final da mangueira NAO entre em contato com

qualquer superficie antes da colheita.

- 0 paciente NAO deve comer alimentos ou beber, fumar ou usar goma de

mascar ou doces 30 minutos antes da amostra oral ser coletada.

Fig. 2. Amostra de saliva. Retira de C.D.
Amador Alvarez Garcia.

Uma vez que a amostra é retirada, e a folha de registo (Ficha de registo #4)
concluida, elas serao mantidas em um local longe de fontes de calor, a temperatura
ambiente. Para otimizar o envio, é solicitado que envie as amostras colhidas em 1 més,
especificamente a primeira segunda-feira de cada més, utilizando os servigos de correio

SEUR (nimero de conta SEUR: 30027), para o seguinte enderego:

CENTRO NACIONAL DE GENOTIPADO
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Proxecto PerioGen Medicina Xenémica

Edificio Consultas, Planta 2

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS)
Rua da Choupana s/n

15706 — Santiago de Compostela (A Corufia)

Mail: estudio.periogen@gmail.com

ANEXO 1. PERIODONTITE COMO MANIFESTACAO DE DOENGAS SISTEMICAS

International Workshop of Classification System for Periodontal Diseases and

Conditions (1999)

1. Associadas a desordens hematoldgicas

Neutropenia Adquirida
Leucemia

Outras desordens sanguineas

2. Associadas a desordens genéticas.

28

Neutroprinia ciclica

Neutropenia familar

Sindrome de Down

Sindrome de falta de adesao leucocitaria
Papillon-Lefevre

Histiocitose

Sindrome Chediak-Higashi

Defeito no armazenamento de glucogénio
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Agranulocitose infantil genética

Sindrome de Ehlers-Danlos

Sindrome de Cohen

Hipofosfatasia

3. Alteragdes nado especificadas de outro modo (NOS): sem definir.
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O oracollect-ona
OCR-100

Para diagnéstico in vitro

Precauciones para la recoleccién:
Asegiirese de que el extremo del hisopo

NO entre en contacto con ninguna superficie
antes de la recoleccién.

El dador NO deberia ingerir alimentos ni bebidas,
fumar ni masticar goma de mascar 30 minutos
antes de |a recoleccidon de la muestra oral.

Uso previsto: Este producto fue disenado para la
recoleccion y estabilizacion de ADN de muestras
orales humanas.

Contenido: Contiene 1 kit de recoleccién.

Advertencias y precauciones: Peligro de asfixia.
Se debe tener precaucion al introducir el hisopo
en la boca.

Lave con agua si el liquido entra en contacto
con los ojos o la piel. No lo ingiera.

Consulte la hoja de datos de seguridad del
material (MSDS) en www.dnagenotek.com.

Almacenamiento: 15430°C
Resumen y explicacién del kit
ORAcollectsDNA es un kit de autorrecoleccion

que contiene los materiales y las instrucciones
para recolectar muestras crales humanas.

Leyenda de la etiqueta:

Nimero de catdlogo

E Dispositiva médico para diagndstico in vitro
Ce Marca CE

‘ Fabricante

EEI Representante autorizado
15'!:,"30‘!: Instrucciones de almacenamiento
D Patente de disefio industrial

-1 Recoja la muestra antes del (fecha de caducidad)

Si desea obtener instrucciones de recoleccion
para dadores en otros idiomas, consulte
http://dnagenotek.com/DNA_Genotek_Support_
Lit_UI_OCR-100.htm|

DNAgENOTEK
Wilmmimmm

Fabricado en Canada
ol DNA Genotek Inc.
Ottawa, ON, Canadd K2K1L1

Tel: 613.723.5757
info@dnagenotek.com
www.dnagenotek.com
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ESPANOL

Instrucciones para la recoleccion de muestras:

Abra el envase y quite el recolector sin tocar el
extremo del hisopo. Coloque el hisopo en la boca
lo méas profundamente posible y raspe las encias
inferiores con movimientos hacia delante y atrds
(vea la imagen ampliada). Raspe suavemente |as
encfas 10 veces. Si es posible, evite friccionar sobre
los dientes.

Repita suavemente los movimientos de friccion en
el lado opuesto de la boca, sobre las encias inferiores,
10 veces mas.

Sostenga el tubo en posicion vertical para evitar que
se derrame el liquido del interior del tubo. Desenrosque
el tapén azul del tubo de recoleccion sin tocar el hisopo.

Invierta el tapén, inserte el hisopo en el tubo y ciérrelo
herméticamente.

Invierta el tubo tapado y agitelo enérgicamente
15 veces.

Muestras de calidad superior - Resultados de eficacia comprobada
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CAPITULO I} Nl

A

1. RELATORIO DAS ACTIVIDADES DESENVOLVIDAS NOS ESTAGIOS
SUPERVISIONADO

Este relatorio de estagio foi realizado no Mestrado Integrado em Medicina
Dentaria do Instituto Universitario de Ciéncias de Saide — Norte (ISCS-N), no ano letivo
2016/2017 tém como objetivo a preparagao do aluno a pratica clinica no futuro,
mediante a aplicagao dos conhecimentos tedricos que foram adquiridos ao longo dos

cursos , todo isto com a supervisao e colaboragao dos docentes.

Consiste na descrig3o das atividades realizadas e conhecimentos adquiridos nos
estagios supervionados e sao: Estagio em clinica hospitalar, Estagio em Sadde oral
comunitaria e de Clinica Geral Dentaria no periodo de Setembro de 2016 a Junho de
2017

1.1.ESTAGIO EM CLINICA HOSPITALAR

O estagio em clinica Hospitalar teve a duragao de 196 horas e decorreu no hospital

Nosa Senhora da Oliveira de Guimaraes a orientagao do Dr. Fernando Filgueira.

A discriminacao e contabilizagcao dos atos clinicos esta efetuada no Anexo 1 —
tabela 1. A possibilidade de actuagao do aluno en pacientes com necesidades mais
complesas, tais como: pacientes com limitagdes cognitivas e/ou motoras, patologias
orais, doentes polimedicados, portadores de doengas sistémicas, entre outros. Desta
forma, este estagio assumiu-se como uma componente fundamental sobre o punto de
vista da formagao Meédico-dentista, desafiando as suas competéncias adquiridas e
preparando-o para agir perante as mais diversas sutuagoes clinica, complementando a

mina formacao académica
1.2. ESTAGIO EM SAUDE ORAL COMUNITARIA

A supervisao do mesmo esteve sob a tutela do Professor Doutor Paulo Rompante.
0 estagio em Saude Oral decorreu desde setembro de 2016 a junho de 2017, tendo sido

realizado as tergas e quintas feiras, entre as 9h00 e 12h30. O estagio em saude Oral
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Comunitaria (ESOC) é um espago de cratividade e soliradidade; as actividades do ESOC
desenrolam-se em duas etapas. A primeira etapa desenrolam-se do inicio do ano letiva
2016-2017 até a paragem letiva, de acordd com o calendario escolar, de Dezembro.
Tendo Esta etapa o estagio foi lecionado no instituto Universiatario de Ciéncias da
Saude. As tarefas desenrolam-se tendo por base o Programa Nacional de Promogao de
Saude Oral (PNPSQ) da Direcgdo Geral da Satde (DGS), Ministério da Satde de Portugal
Continental. Primeiramente o aluno debe comegr por elaborar um plano de atividadese
neste expresar a promogao para a saude oral, 3 motivagao e a prevengao das doengas
orais em cada dos grupos incluidos no PNPSO: adultos, gravidas, seniors, HIV + e
individuos com Sindrome da Imuno-Deficiéncia Adquirida (SIDA), criangas 0-5 anos,

criangas 6-7 anos, criancas 8-9 anos e adolescentes.

A segunda etapa desenro-la de Janeiro até ao final do ano letivo 2016-2017.
Nesta etapa o aluno ira trabalhar em ambiente real de tarbalho. O aluno vai colocar em
pratica a sua interpretagao individual da forma como propoem implementar o PNPSO na
sua vertente educagao para a saude oral, 3 promogao , motivagao para a saude oral,
prevengao das doengas orais e monitorizagao epidemioldgica dos indicadores de saude
oral da Organizagdo Mundial de Satude (WHO) metodologia 2013. No total, o estagio teve
a durracao de 196 horas. As escolas onde trabalhei foram: Paredes: EB Costa, EB

Mirante dos Sonhos, S3o Lourengo e EB Sabreiras, Valongo: EB Estagao, EB llha.

A aprendizagem retirada deste estagio é o trabalho em equipa e a agao social
do mesmo na minha formagao pessoal e académica. No local, os objetivos a que nos
propusemos foram cumpridos, com exposicoes orais sobre as diferentes tematicas de
salude oral e levantamento de dados de acordo com o Plano Nacional de Promocao de

Saude Oral.
1.3. ESTAGIO EM CLINICA GERAL DENTARIA

Foi realizado na Clinica Universitaria de Gandra decorreu na Unidade Clinica Nova
Satde (Gandra). A unidade curricular é regida sob. tutela da Prof® Doutora Filomena
Salazar, e foi supervisonado pelo Dra. Maria Pranto, Dr. Joao Baptista, a Dr® Paula
Malheiro, o Dr. Luis Santos e a Dr® Cristina Coelho. O estagio em Clinica Geral Dentaria

e de um total de 280 horas .
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Os atos clinicos realizadsoencontram-se discriminados na Tabela |. Este estagio
foi possivel aplicar os diferentes conhecimentos aprendidos separados nas diferentes
disciplinas, numa so, de uma forma mais abrangente, fomentando a partilha de

conhecimentos Medicina Dentaria.

1.4. TABELA DE ATOS CLINICOS REALIZADOS NOS ESTAGIOS

Atos clinicos Estdgio em Estdgio em Clinica Total
Clinica Geral Hospitalar
Triagem 3 10 13
Dentisteria 9 10 19
Endodontia 2 1 3
Destartarizagao 5 16 21
Exodontia 3 30 33
Protese fixa 4 0 4
Protese removivel 1 0 1

1.5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os trés diferentes estagios foram fundamentais, permitiram alargar horizontes e
conhecimentos , para trabalhar em diferentes situagdes clinicas e pesooais com
pacientes, pelo tanto os tres componentes sao essencias e moito enriquecedoras, para
inicio da minha carreira como Médica, sendo todos importantes na formagao obtida na
CESPU.
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