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RESUMO

A epidemiologia € uma ciéncia basica para a investigacao
clinica. Assim, se torna crucial para o desenvolvimento de estu-
dos significativos sobre a histéria natural de uma doenga, sobre
a qualidade de meétodos diagnosticos, avaliagoes de risco e a
efetividade de intervencoes clinicas. Uma grande evolucao nos
delineamentos epidemioldgicos tem sido observada nos Ulti-
mos anos dentro da periodontologia. E, € neste contexto de
evolucao que se insere a epidemiologia molecular, que, pelo
monitoramento de biomarcadores, permite uma compreen-
sao mais detalhada dos eventos bioldgicos envolvidos na
etiopatogénese das doencas. Técnicas como PCR, PCR em tem-
po real e hibridizacdo com sondas de DNA, tém sido emprega-
das em epidemiologia molecular elucidando questoes e apre-
sentando impacto direto sobre diferentes aspectos da
periodotologia. Na verdade a epidemiologia molecular substi-
tui 0 panorama dominado pelas teorias mais simplistas por
modelos mais complexos de doenca que associam fatores do
hospedeiro, ambientais e causais. E claro que a visdo sobre o
que representa a epidemiologia molecular pode variar ampla-
mente. Todavia, beneficios especificos podem ser a ela atribui-
dos principalmente no que se refere a identificacao precoce de
eventos associados a histéria natural da doenca e determina-
¢ao mais precisa de individuos ou grupos de risco. Apos analise
da literatura pode-se concluir que a epidemiologia molecular
parece ser uma importante ferramenta no controle dos vieses
associados aos modelos de estudo tradicionais. Sua contribui-
¢ao pode tornar a pesquisa epidemioldgica um instrumento
mais apurado e, consequentemente, fornecer dados impres-
cindiveis na formacao de uma base racional consistente para
as investigacoes clinicas.

UNITERMOS: estudos epidemioldgicos, técnicas de di-
agnostico molecular, marcadores bioldgicos, periodontia. R
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EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR: UMA ABORDAGEM
CRITICA EM RELACAO A PESQUISA EM
PERIODONTOLOGIA

Molecular epidemiology: a critical review related to periodontal research

Sheila Cavalca Cortelli1, José Roberto Cortelli1 , Marcelo Werneck Barata de Araujo2, Renato Zanotta Rebelo3, Fernando de Oliveira
Costa4

INTRODUCAO

O contexto social e cientifico mutante no qual a
pesquisa epidemioldgica vem sendo conduzida levou a
novos desafios para aqueles que trabalham com
epidemiologia, se utilizam de seus resultados, e para o
meio académico em geral. O grande desafio da pesquisa
epidemioldgica continua sendo o de aumentar
incansavelmente os N0ssos conhecimentos da biologia
e da patogénese das doencas para melhorar a saude
humana, prevenir e tratar doencas. Entretanto, em
ciéncia é impossivel abordar o futuro sem se reportar ao
passado, mesmo que recente. As doengas em geral
evoluem ao longo do tempo. O estado de saude parece
evoluir com o desaparecimento de certas moléstias, mas,
em contrapartida o estado de doenca também parece
evoluir a medida que surgem novas enfermidades.
Todavia, deve-se considerar que nem sempre 0 que se
observa é o aparecimento de novas doencas. Por vezes,
0 que ocorre € a descoberta de aspectos até entao Nao
revelados. Deste modo fica evidente que, para se manter
adequada, a epidemiologia requer mudangas constantes
embora estas possam ocorrer lentamente.

Como a epidemiologia é considerada uma ciéncia
basica da investigacao clinica, sua completa
compreensao se torna crucial para o desenvolvimento
de estudos significativos da histéria natural de uma
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doenca, da qualidade de diferentes métodos diagndsticos, da
correta avaliagao de riscos e da efetividade de intervencoes dlinicas.
Nos estudos epidemioldgicos, em relacao as validacoes de risco,
um problema fundamental ocorre nas medicoes de exposicoes,
que até entdo, tém utilizado todas as fontes e medidas indiretas.
Assim, os resultados de estudos diferentes quanto ao risco de
doencas apresentam muita heterogeneidade, dependendo do
tipo de medicao de exposicao usado. Por causa destes problemas
para se medir exposicdo, o uso de marcadores bioldgicos de
exposicoes tem despertado atualmente muita aten¢ao No meio
cientffico, crescendo o interesse na denominada epidemiologia
molecular ou epidemiologia bioquimica.

Na visao dos epidemiologistas, “epidemiologia bioquimica
ou molecular” é a incorporacdo de biomarcadores na pesquisa
epidemioldgica analitica. Esta revolucao no conhecimento
bioldgico possibilitou identificar biomarcadores em niveis
moleculares, € esta precisao permitiu 0 aprimoramento e
desenvolvimento de modelos de compreensao da causalidade
das doencas. Este avanco da ciéncia em nivel molecular aumentou
muito o conhecimento sobre as doencas genéticas, incluindo o
mapeamento de genes responsaveis pela heranca mendeliana e
desenvolvimento de modelos de predi¢do principalmente para
as doencas cronicas, que até entio apresentavam explicacbes
etiopatogénicas limitadas para comprovar causalidade.

E neste contexto que se insere a epidemiologia molecular,
fundamentada na utilizacao de metodologia especializada capaz
de monitorar biomarcadores. Em 1987, a NATIONAL RESEARCH
COUNCIL definiu como biomarcadores os indicadores
bioguimicos, genéticos, moleculares, imunolégicos e fisiolégicos
capazes de refletir eventos ocorridos nos diversos sistemas
bioldgicos. Porisso, esta ndo € uma nova ciéncia e sim uma nova
percepgao das possiveis causas de doenca. A epidemiologia
molecular substitui o panorama dominado pelas teorias mais
simplistas por modelos mais complexos de doenca que associam
fatores do hospedeiro, ambientais e causais (NUNN, 2003).

Adicionalmente, muitos epidemiologistas defendem a idéia
de que no futuro o progresso da pesquisa epidemioldgica apenas
se dard pela elucidacdo dos mecanismos bioldgicos, o que
comprovaria as relagdes causais em epidemiologia. Entretanto,
deve-se considerar que este pensamento pode induzir a reducao
errénea do espectro da compreensao global do processo causal.
Adotar a evidéncia biologica como fonte exclusiva de hipoteses
epidemioldgicas pode enfraquecer as hipoteses geradas pelos
dados descritivos, intuitivos ou ainda decorrentes da observacao
clinica. E, certamente os estudos epidemioldgicos sao viaveis
mesmo que 0s MEeCanismos NAo sejam compreendidos em parte
ou em sua totalidade. Certas situacoes de risco ou protecao sao
muitas vezes dificeis de serem simuladas em laboratorio, embora
possam ter grande importancia para a saude publica. Assim, a
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conjungao dos achados bioldgicos advindos da epidemiologia
molecular com os delineamentos epidemioldgicos tradicionais
pode contribuir para a complexa elucidacao das relagoes causais
e pode também contribuir para o entendimento da histéria
natural das doencas. Neste sentido, o presente artigo oferece
uma abordagem critica sobre 0 avanco do conhecimento em
epidemiologia molecular e, particularmente a sua utilizacao e
impacto na pesquisa periodontal.

Estudos epidemiolégicos e analises moleculares

AVisao sobre 0 que representa a epidemiologia molecular
pode variar amplamente. Para o epidemiologista pode representar
simplesmente qualquer estudo que envolva medidas bioldgicas.
Porém, para o geneticista pode ser sinbnimo de pesquisas
relacionadas aos genes responsaveis pelo desenvolvimento de
patologias raras. Mas, e para a pesquisa periodontal ou
particularmente para a préprio periodontista? O importante ndo
€ apenas definir e sim identificar e aplicar os conhecimentos
derivados da epidemiologia molecular. Por exemplo, na década
de 60 ja havia estudos que tentavam relacionar o habito de fumar
com a doenga periodontal (WAERHAUG, 1967). Nesta época,
0s dados se restringiam as associacoes observadas nos estudos
transversais cuja confirmacao nao era determinada em estudos
longitudinais. Mas, o advento das técnicas moleculares propiciou
resultados mais confiaveis (RIVERA-HIDALGO, 2003) suportados
pela dosagem de nicotina no sangue, avaliacao dos efeitos dos
componentes do cigarro sobre cultura de células, etc. E, € assim
que nos dias atuais cabe a profissionais ligados a periodontia
instruir a populacao no que se refere aos maleficios do habito
bem como contra-indicar determinados procedimentos clinicos
aos consumidores de tabaco.

Os estudos moleculares por meio da utilizacao de
biomarcadores, permitiram uma compreensao avancada do
evento bioldgico na etiopatogenia das doencas. Embora, a
incorporacao de biomarcadores a epidemiologia tradicional nao
seja uma novidade, o aprimoramento técnico da genética e
biologia molecular tem oferecido maiores e melhores
oportunidades para sua aplicacao. De acordo com BOFFETTA
(2000), duas areas aderiram extensamente as analises
moleculares. Uma delas é a epidemiologia cardiovascular e a
outra, de interesse ainda mais direto ao periodontista, € a
epidemiologia das doencas infecciosas. Além destas, merece
destaque o enorme trabalho englobando questoes relativas ao
cancer. Embora insuficiente para caracterizar uma doenca
quando utilizados isoladamente, o monitoramento de
biomarcadores tem demonstrado trazer beneficios para a
pesquisa epidemioldgica (quadro 1).

Avantagem do uso de biomarcadores € que estes podem
superar o problema de uma memaria limitada ou falta de
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consciéncia de uma exposicao (viés de memaria). Além disso, 0s
biomarcadores podem superar erros resultantes da variacao na
absorcao ou no metabolismo individual enfocando um passo
posterior na cadeia causal. Assim, os biomarcadores nos deixam
proximo de poder mensurar uma exposicdo em um estagio
especifico do processo saude-doenca humana (GORDIS, 2000).

A aplicacdo de biomarcadores como variaveis bioldgicas traz
a tona a necessidade de adaptacbes dos delineamentos
experimentais, das coletas sistematicas de dados e principalmente
das andlises estatisticas vistas outrora em epidemiologia.
Entretanto, alguns problemas classicos se mantém, e o viés de
selecao parece ser um deles. Quando se estudam alteracoes
geneéticas ou polimorfismos metabolicos muitas vezes pode ser
dificil estabelecer os critérios de selecao, pois, supbe-se que muito
provavelmente os participantes Ndo irao apresentar relacao direta
com o evento estudado. Mas, a selecao inadequada de
participantes ou utilizacdo inapropriada de grupos controle pode
fazer com que algumas hipdteses ndo sejam posteriormente
confirmadas. Em periodontia, este fato pode ser ilustrado com
estudos gue abordam medicina periodontal (ARAUJO &
CORTELLI, 2003).

A associacao observada por OFFENBACHER et al. (1996)
entre patologia periodontal e parto pré-termo de bebés de baixo
PESO NA0 pareceu tao evidente em outras populacoes (BRUNETTI
et al. 2004). Todavia, deve-se mencionar que o referido estudo
foi um marco de grande valor cientifico que suportou a
condugao de novas pesquisas em periodontia. Assim, atualmente
0s modelos de estudos em medicina periodontal tém
incorporado aos dados epidemiolégicos clinicos a identificacdo
de biomarcadores associados as relacées de risco entre
intercorréncias gestacionais, doencas cardiovasculares, infeccoes
respiratérias com infeccao periodontal.

Validacao de biomarcadores e estudos de transicao

A contribuicao da biologia molecular para a pesquisa de
agentes etioldgicos, medidas de associacao exposicao-doencga,
controle e prevencao de patologias exibe dependéncia direta do
emprego de marcadores bioldgicos previamente validados em
estudos epidemioldgicos.

O processo de selecdo e validacao dos biomarcadores requer
cuidados especiais em relacdo a especificidade e sensibilidade,
assim como a medida da exposicao e a manifestacao dos efeitos
observados. A validacao representa 0 processo para estabelecer
a relacdo quantitativa e qualitativa do biomarcador com a
exposicao (THOMAS, 2004). E, tal validacao é efetuada por meio
dos chamados estudos de transicao os quais analisam a
variabilidade intra e inter-individuos, otimizacdo de uso, fatores
de confusdo ou fatores modificadores que afetam o
biomarcador, e, finalmente quais os eventos bioldgicos sdo
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Quadro 1|

RESUMO DOS PRINCIPAIS BENEFICIOS ASSOCIADOS AO EMPREGO
DE BIOMARCADORES EM EPIDEMIOLOGIA.

1. Delineamento sequiencial dos eventos observados desde
a exposicao até o desenvolvimento da doenca.

2. ldentificacao precoce e em pequena escala de eventos
associados a historia natural da doenca.

3. Maior precisdo da dassificacdo das variaveis dependen-
tes e independentes.

4. Indicacao de mecanismos pelos quais a exposicao se
relaciona com uma determinada doenca.

5. Melhora na determinacao de individuos ou grupos de
risco.

6. Avaliacdo mais precisa da variabilidade entre individuos e
dos critérios de susceptibilidade.

realmente identificados por um determinado marcador
bioldgico.

Para exemplificar o problema da validacao, em periodontia
foi proposta a utilizacdo de um kit comercialmente disponivel
para aidentificagao de Interleucina, o qual posteriormente Ndo
se mostrou adequado em relacao a sua proposta original
(GREENSTEIN & HART, 2002). Em geral a validade de um
biomarcador se encontra subordinada a trés fatores: 1) extensao
na qual o biomarcador representa diretamente o fenbmeno
biolégico subjacente (Ex: interleucina —IL1[ e reabsorcao 6ssea);
2) extensao na qual o biomarcador se relaciona com outras
caracteristicas ou com outros marcadores do mesmo fenémeno
bioldgico subjacente (ex: fator de necrose tumoral — TNF=,
interleucina e perda de insercao clinica) e 3) extensao na qual o
biomarcador atua como preditor do fenémeno bioldgico
subjacente (ex: prostaglandina—PGE, e nascimento pré-termo
de bebés de baixo peso).

Técnicas utilizadas em estudos de epidemiologia

molecular

Sem duvida o grande marco que revolucionou a biologia
molecular foi a descricao por CRICK & WATSON (1953) da
natureza de dupla-hélice do DNA e sua producao pelo
pareamento de bases. Desde entao uma série de técnicas tem
sido descrita e aprimorada e, se utilizadas em conjunto com a
epidemiologia classica e com avaliacoes clinicas apropriadas,
tendem a facilitar nao apenas o trabalho dos pesquisadores como
dos proprios clinicos. Técnicas como PCR (reacdo em cadeia da
polimerase), PCR em tempo real, hibridizacao com sondas de
DNA, Checkerboard DNA — DNA hybridization, e
sequenciamento de DNA tém sido empregadas em epidemiologia
molecular. Em geral, estas exibem reprodutibilidade excelente
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(similaridade de resultados, por exemplo, quando da repeticao
da analise de uma mesma amostra) e resultados confidveis para
cada amostra pesquisada comparativamente a técnicas mais
tradicionais como sorotipagem.

Ao contrario dos pesquisadores, deve-se lembrar que 0s
clinicos tém maior interesse em questoes individuais, podendo
0s métodos epidemiolégicos moleculares auxiliarem na
elaboracao de respostas para as seguintes questoes:

1. O tratamento oferecido eliminou ou controlou a
doenca? (ex: reducao na producao de citocinas)

2. Existe um foco de infeccdo a distancia? (ex: medicina
periodontal); ou foco persistente? (ex: sitio periodontal refratario)

3. Existe recidiva da doenca? (ex: nova producao de
citocinas ou recolonizacao por patdégenos periodontais)

4. O agente infectante apresenta ou desenvolveu
resisténcia a drogas antimicrobianas? (ex: identificacao de genes
de resisténcia bacteriana)

Engenharia genética

A manipulagao laboratorial dos processos bioldgicos de
plantas, animais € microrganismos foi, até a incorporacao das
técnicas moleculares denominadas de biotecnologia, a qual tem
sido empregada na indUstria alimenticia, por exemplo, para o
feitio de pao e cerveja. A partir de tal incorporacao, que se deu
em meados do ano 1970 (MURRAY, 1980), a biotecnologia
passou a ser chamada de engenharia genética. A manipulacdo
de genes e a criacao de diferentes combinacdes genéticas, por
exemplo, pelas técnicas de clonagem, possibilita a elaboracao
de materiais que naturalmente sdo apenas disponiveis em
pequenas quantidades como, por exemplo, a producdo de
interferons para o tratamento de infeccoes virais e de insulina
para o tratamento da diabete melito. Mas, antes de utilizar as
técnicas de recombinacao génica, o codigo genético teve que
ser decifrado por meio desta mesma tecnologia.

Em periodontia, a terapia génica tem acarretado avangos
significativos nas técnicas periodontais reconstrutivas embora
ainda nao tenha oferecido grandes beneficios para a prevencao
das doencas periodontais (KARTHIKEYAN & PRADEER, 2006).
Diferentes sistemas de liberacao de genes in vivoe ex vivotém
sido testados quanto a habilidade de estimular ou inibir moléculas
especificas associadas ao metabolismo dos tecidos periodontais
(TABA et al. 2005). No que se refere a engenharia tecidual,
progressos ja foram alcancados nos sistemas de liberacdo de
fatores de crescimento, como o fator de crescimento derivado
de plaquetas e as proteinas ¢sseas morfogeneticas (RAMSEIER
etal, 2006).

Bancos de DNA
Uma das principais caracteristicas da genética atual tem sido
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a crescente utilizacao da analise direta do material genético. Para
que muitas dessas andlises sejam possiveis é necessario que certa
quantidade de DNA esteja disponivel e, por sua vez, a estocagem
das amostras de DNA origina os Bancos de Material Genético
ou Bancos de DNA. O DNA isolado de amostras clinicas, assim
como tecidos preservados na integra incluindo sangue e cordao
umbilical, pode representar bancos de DNA. Além do emprego
em pesquisa, a analise molecular do material estocado pode ser
utilizada com finalidade de diagndstico incluindo doencgas de
heranca genética ou com carater de agregacao familiar (ex:
sindrome de Down e fibromatose gengival hereditaria),
odontologia legal (ex: como substituto da analise das arcadas
dentarias), terapia (ex: transplante de medula dssea) além do
tratamento de doengas associadas ao desenvolvimento do
individuo.

Ainda nado se sabe ao certo o efeito que o tempo podera
exercer sobre o material estocado. Para fins de pesquisa
epidemioldgica que apresente analise microbioldgica pela
hibridizacado com sondas de DNA genémico, KATSOULIS ez 4.
(2005) sugeriram que as amostras clinicas coletadas em
diferentes épocas fossem armazenadas por periodo equivalente,
devido a influéncia do fator tempo sobre os resultados
observados. Estes autores observaram reducdo nas proporcoes
de Aggregatibacter (Actinobaciilis) actinomycetemcomitans e
Campylobacter gracilis (21,1% para 6,6%) e aumento nas
proporcées de Campylobacter rectus (2,6% para 15,8%),
enquanto Streptococcus spp., lannerella forsythensis e
Fusobactenum nudleatumnao foram afetados pelos 12 meses
de estocagem. Assim, ndo se deve comparar os resultados
microbiologicos de amostras recém coletadas com aqueles
provenientes da analise de amostras congeladas por periodos
mais longos de tempo. Apesar de este achado estar no momento
mais vinculado a pesquisa epidemioldgica, o periodontista deve
se manter atento as condicoes e tempo de armazenamento das
amostras periodontais que ele eventualmente envia para analise
microbioldgica em laboratdrios comerciais.

Consideracoes éticas

Aestocagem de material acarreta em obrigacoes por parte
de doadores e 6rgdos ou instituicbes mantenedoras. Dados
moleculares, principalmente quando envolvem informacoes
genéticas diferem de outras caracteristicas de saude, pelo fato
de muitas vezes serem indicadores precisos de uma doenca ou
condicao. Além disso, deve-se considerar o envolvimento e
possivel exposicao de outros membros de uma mesma familia.
Por isso, a epidemiologia molecular tende a exibir problemas
eticos incomuns a pesquisa periodontal tradicional. Em termos
especificos o proprio Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
embora de forma nao intencional, pode nao ter seus principios
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totalmente respeitados uma vez que por concepcao o individuo
concede sua participacao ou seu material de modo consciente e
para um fim especifico. Um estudo realizado na Franca com
170 individuos pode ilustrar bem o que ocorre. Foram aplicados
questiondrios com a finalidade de averiguar os efeitos da
informacao fornecida pelo clinico sobre os individuos com DNA
estocado. Os resultados foram muito surpreendentes,
sobretudo, ao considerarmos o nivel sécio-cultural do pais, visto
que 1/3 dos participantes responderam ao questionario, dos
quais apenas 20% absorveram entendimento suficiente sobre
0s objetivos de um teste genético. E, nenhum individuo relatou
estar ciente sobre a estocagem de seu material nem ao menos
recordaram ter assinado o TCLE (MOUTEL et al., 2001).

Agoravamos hipotetizar a seguinte situacao, um individuo
submetido a uma exodontia concedeu uma biopsia de tecido
&sseo para pesquisa de citocinas. Podemos entao questionar,
mas, e se no futuro o desenvolvimento de novas técnicas
regenerativas requeressem uma analise molecular de
componentes celulares? Este material poderia ser utilizado? A
reposta é nao. Mas, e se o doador fosse localizado e aceitasse
esta nova aplicacao? A resposta se tornaria entao afirmativa.
Mas, e se o individuo estivesse morto e seu filho acidentado é
que precisasse de um enxerto 6sseo elaborado a partir do banco
de DNA? A famlilia teria autonomia sobre o tecido doado e
estocado por anos?

Muito provavelmente questdes como estas refletem uma
nova realidade na pesquisa médico-odontologica e nao muito
distante da periodontia clinica.

Impacto sobre a interacdo microrganismos e

hospedeiro

Adoenca periodontal € uma infeccao que surge da interacdo
entre microbiota e resposta de um individuo susceptivel, a qual €
modulada por fatores de risco ambientais, locais e sistémicos
(NUNN, 2003). Como agora esta claro que ¢ impossivel
desvincular a epidemiologia da pesquisa periodontal, nesta etapa
darevisdo é possivel fazer uma alusao sobre os beneficios que a
biologia molecular trouxe a epidemiologia periodontal. Em termos
microbioldgicos, foram estabelecidas as espécies e as proporcoes
bacterianas associadas com salde e doenca periodontal
(HAFFAJEE & SOCRANSKY, 1994; XIMENEZ-FYVIE et al. 2000;
CORTELLI et al. 2005?), foi promovida a identificacdo de novas
espédies ainda nao cultivadas (KUMAR er a/. 2003), caracterizacao
da microbiota da lingua (KAZOR et al 2003) bem como o
sequenciamento do genoma de microrganismos considerados
patégenos periodontais como Aggregatibacter
actinomycetemecomitans (anteriormente Actinobacillus
actinomycetermcornitans| € Forphyrormonas gingivais.

Embora o papel de alguns virus na etiologia e/ou patogénese
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da doenca periodontal tenha sido suposto ha cerca de cinco
décadas apenas a aplicacdo de técnicas moleculares (PCR)
permitiu a deteccao de virus especificos (SLOTS, 2005; IMANISHI,
2005). Além disso, inimeros patdgenos somente expressam
genes de viruléncia quando colonizam ou infectam o hospedeiro
e, 0s métodos tradicionais nao possibilitavam a analise de tais
fatores (HAFFAJEE & SOCRANSKY, 2005). Adicionalmente, as
técnicas moleculares (checkerboard DNA — DNA hybridizatior)
possibilitaram uma analise panoramica das relacoes ecoldgicas
que ocorrem /17 Vivono ambiente bucal e periodontal.

A aplicacdo de técnicas moleculares também possibilitou
estabelecer se dois ou mais individuos (ex: estudos de transmissao
mae-filnos) ou se dois ou mais sitios periodontais séo colonizados
exatamente pela mesma cepa microbiana (CORTELL! et ai.
2005b).

Impacto sobre a classificacao das doencas
periodontais

Os sistemas classificatérios de doenca periodontal
encontrados ao longo do tempo tém sido influenciados pelos
paradigmas que refletem o conhecimento disponivel em uma
determinada €época. E, por isso, tais sistemas nao podem ficar
estagnados. Ao contrario, devem exibir uma dinamica de revistes
sistematicas. A busca pela etiologia das doencas periodontais se
iniciou nos “Anos Dourados” da bacteriologia médica— 1880 a
1920 — época na qual os agentes etioldgicos de muitas patologias
infecciosas foram isolados e caracterizados. Entretanto, este
conceito permaneceu obscuro por um longo periodo no qual
0s microrganismos foram considerados apenas agentes
secundarios de doenca. De meados dos anos 20 até o inicio dos
anos 60, defeitos constitucionais, trauma oclusal e erupcao
passiva foram considerados agentes causais de doenca
periodontal. Ao lado da nao efetividade da terapia suportada por
estas teorias, estudos epidemioldgicos em modelos animais e
em seres humanos trouxeram novamente a tona o conceito de
etiologia microbiana. Passada a era da “hipotese da placa
inespecifica”, e, acreditando-se na “tecria da placa especifica”,
os resultados advindos de outros estudos epidemiolégicos
comecgaram a apontar para diferencas populacionais (FERES er
al. 2004).

Mas, foi no fim da década de 80 e inicio da década de 90
que o aprimoramento técnico possibilitou um entendimento
mais profundo sobre os mecanismos de patogénese das doencas
periodontais. Embora as classificagdes de 1989 (AAR 1989) e
1999 (ARMITAGE, 1999) tenham sido suportadas pela
combinacado de diversas caracteristicas, seqgundo ARMITAGE
(2002) apenas o conhecimento aprimorado de caracteristicas
microbioldgicas e genéticas do hospedeiro decorrentes de
técnicas moleculares suportara uma classificacao realmente
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baseada em etiologia. E esse autor apontou como desafios para
as futuras revisoes estabelecer quais os aspectos que podem ser
responsabilizados pela diversidade de expressoes clinicas das
patologias periodontais.

Impacto sobre o diagndstico periodontal

Dos trés aspectos anteriormente apontados como
necessarios para validar um biomarcador, sem dlvidas, o mais
importante € o valor preditivo, ou seja, 0 quanto o biomarcador
prevé a ocorréncia do fendmeno bioldgico. E € exatamente a
previsibilidade o aspecto mais amejado em termos de diagnostico
periodontal, pois, apenas esta ¢ capaz de assegurar ao
biomarcador um carater preventivo. Embora a perda de insercao
clinica mensurada por sondagem manual seja adequada para
avaliar a progressao da doenca periodontal, ela avalia apenas o
dano ocorrido e nao distingue um quadro atual de uma historia
passada de doenca periodontal.

Em periodontia, mediadores inflamatdrios do fluido sulcular,
citocinas (NARES, 2003), marcadores genéticos (NARES, 2003),
e microrganismos (EZZO & CUTLER, 2003) tém sido apontados
como possiveis preditores de doenca. No futuro, os métodos de
diagndstico irao identificar os individuos com risco aumentado
para doenca periodontal possibilitando ao periodontista uma
atuagao no estagio da prevencao primaria.

Impacto sobre a terapia periodontal

O tratamento das doencas periodontais cujo foco sao
0s microrganismos periodontopatogénicos e/ou fatores de
viruléncia associados parece apresentar alta seletividade, todavia
a supressao microbiana pode muitas vezes ser um objetivo
distante. Assim, os achados provenientes da epidemiologia
molecular podem contribuir para novas propostas terapéuticas
voltadas para os mecanismos patoldgicos dependentes do
hospedeiro. Estas novas estratégias terapéuticas podem incluir
0 aumento na disponibilidade bucal de peptideos com acao
antimicrobiana (OUHARA et a/. 2005), tanto pelo estimulo a
sintese celular como pela administracao de peptideos sintéticos.
Além desta, a regulacao e controle de citocinas pro-inflamatarias,
por exemplo, pela utilizacao de bloqueadores dos canais de
potassio (VALVERDE er a/. 2005), e, inibicao das proteinases
teciduais, como por exemplo, matriz metaloproteinase
(RAMAMURTHY et a/. 2005) também parece demonstrar efeitos
benéficos no controle da inflamacao gengival e reabsorcao éssea
alveolar.

Aterapia génica podera exercer ainda um efeito favoravel
no tratamento regenerativo das lesdes que por falta de
diagnostico precoce nao puderam ser prevenidas ou
controladas. Por exemplo, o gene da fibromatose gengival
hereditaria identificado em 2002 (HART ez a/, 2002) pode ser
manipulado para que, no futuro, as papilas gengivais possam
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ser adequadamente reconstruidas. E, quem sabe no futuro a
aplicacao de vacinas no controle (HARDHAM et al. 2005) e
prevencao da doenca periodontal humana também possam se
tornar uma realidade.

CONCLUSOES

Aviabilidade e aplicabilidade de estudos epidemioldgicos
incorporando dados de biologia molecular, ainda sao desafiadores
porque dependem de técnicas que muitas vezes Nao permitem
ainclusdo de um ndmero grande de individuos, o que torna
complicado inferir resultados a partir dos dados observados.
Entretanto, torna-se clara a necessidade de sua inclusao na
pesquisa periodontal atual, pois os achados em epidemiologia
se tornam mais consistentes quando se repetem em outros
estudos conduzidos em diferentes grupos populacionais.

Para melhorar a nossa habilidade em tomar decisoes
apropriadas, torna-se necessaria a utilizacao de amplos
instrumentos metodoldgicos que possam contribuir para a
validacao das pesquisas cientificas. Neste contexto a
epidemiologia molecular pode ser uma importante ferramenta
no controle dos vieses associados aos tradicionais desenhos de
estudo. Sua contribuicao pode tornar a pesquisa epidemioldgica
um instrumento mais apurado e, consequentemente, fornecer
dados imprescindiveis na formacdo de uma base racional
consistente para as investigacoes clinicas. Assim, programas
de prevencao mais efetivos poderiam ser planejados
e implementados, contribuindo para o controle e tratamento
das doencas e, amenizar o sofrimento humano associado
aelas.
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ABSTRACT

Epidemiology is a fundamental science for clinical
investigation; therefore, it is crucial for the development of
meaningful studies on the natural history of a disease, on the
quality of diagnostic methods, evaluation of risks and of clinical
interventions effectiveness. Great development in epidemiological
outlining has been observed in the last years in the field of
periodontology. Thus, in this context of development the
molecular epidemiology is applied, where by monitoring
biological markers a more detail understanding of the biological
events involved in the pathogenesis of the diseases is allowed.
Technigues as PCR, real time PCR and DNA probes have been
applied in Molecular Epidemiology clarifying questions and
exerting a strongimpact over different aspects of periodontology.
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Molecular Epidemiology actually changes the view dominated
by more simplistic theories into more elaborate patterns of the
diseases that associate host, environmental and causal factors.
Naturally the view of what Molecular Epidemiology represents
can differ greatly; however, we can attribute specific benefits to
Molecular Epidemiology mainly the identification of early events
associated with natural history of disease or the more precise
identification of individuals or risk groups. After the analyses of

R. Periodontia - 17(3):7-14

the studies it can be concluded that the Molecular Epidemiology
seems to be an important tool in the control of bias associated
with traditional study patterns. Its contribution can make
epidemiologic studies a more accurate tool, and offer vital data
to create consistent rational basis for clinical investigation.

UNITERMS. epidemiologic studies, molecular diagnostic
techniques, biological markers, periodontics.
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