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RESUMO

JOAO MANUEL VASCONCELOS LEITE: Ortodontia Baseada no Genoma -

Prognatismo Mandibular

(Sob orientacdo do Doutor Tiago Bessa Martins)

Uma das questbes centrais da ortodontia moderna é: como as descobertas na area da
genética afetardo diretamente conceitos e abordagens no tratamento ortodontico e de que
forma os fatores gendmicos e epigeneticos podem ser manipulados e introduzidos no
tratamento individual de cada paciente. O objetivo deste trabalho é demonstrar a
importancia da genética na previsdo do crescimento mandibular. Esta dissertacdo é de
indole tedrica, estando desta forma isenta de qualquer tipo de trabalho pratico

experimental. Trata-se de uma revisao sistematica de trabalhos que estudaram o tema.

A ortodontia baseada no genoma usa a informacao genética para melhorar o diagnostico e
tratamento de disturbios dentarios e deformidades dentofaciais. Nos ultimos 20 anos
houve uma convergéncia de principios e conceitos entre a genética e a ortodontia que
levara a um avanco significativo dos tratamentos ortodonticos, contudo a sua aplicacdo

pratica ndo sera imediata.

Palavras-Chave: Prognatismo mandibular, genoma, saliva, biossensores.



ABSTRACT
JOAO MANUEL VASCONCELOS LEITE: Genome Based Orthodontics - Mandibular

Prognathism

(Under the orientation of Doctor Tiago Bessa Martins)

The central question in orthodontics in this millennium is: how discoveries in the field of
genetics will directly affect concepts and approaches in orthodontic treatment and how
genomic and epigenetic factors can be manipulated and introduced into the individual
treatment of each patient. The aim of this study is to demonstrate the importance of
genetics in the prediction of mandibular growth. This dissertation is of a theoretical
nature, being thus exempt of any type of practical experimental work. This is a

systematic review of papers that have studied the theme.

Genome based orthodontics uses genetic information to improve the diagnosis and
treatment of dental disorders and dentofacial deformities. In the last 20 years there has
been a convergence of principles and concepts between genetics and orthodontics that
will lead to a significant advance in orthodontic treatments, however, its practical

application will not be immediate.

Keywords: Mandibular prognathism, genome, saliva, biosensors.
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I.  INTRODUCAO

O tratamento de anomalias esqueléticas faciais confronta o ortodontista com um desafio
particular: melhorar o equilibrio facial e corrigir a ma ocluséo. Isto é dependente do tipo de
crescimento dos maxilares. Assim sendo, o tratamento dos desvios esqueléticos dos
maxilares pode ser facilitado se o crescimento dos mesmos possa ser previsto. O
crescimento facial € controlado pela heranca genética e pelas influéncias ambientais sobre
um individuo. A propensdo genética é expressiva no tamanho, forma e posicdo da
mandibula, sendo uma informagé&o crucial para o desenho do tratamento ortodontico e o seu

prognostico (Dudas, 1973).

Segundo Carlson (2015) surgiu a partir do ano 2000 a era da ortodontia genémica, com 0

avanco da analise molecular de genes em animais e humanos.

A investigacdo ortoddntica comegou a abordar efeitos especificos de variacbes de genes
para fatores de crescimento e citocinas, de que forma estes poderiam afetar o
desenvolvimento e movimento dentario (Vastardis, 2000; Iwasaki, 2006), reabsorcéo
radicular (Al-Qawasmi, 2003; Low, 2005; Abass, 2008; Lages, 2009), dor na articulagdo

temporomandibular (Herken, 2001) e a avaliacdo da maturacédo esquelética (Masou, 2009).

Apos 2010, comecou a ter um maior relevo o papel das variagbes genéticas, tais como
polimorfismos de nucledtidos Unicos, moléculas reguladoras, tais como microRNAs, bem
como grupos mais complexos de genes, ou haplotipos, no estudo do crescimento e
desenvolvimento dentofacial. (Ting, 2011; He, 2012; Ikuno, 2014).

Os cientistas estdo a desenvolver e a utilizar cada vez mais, testes de diagndstico de base
genémica, protedmica e metabdlica para melhor prever as respostas dos pacientes ao
tratamento direcionado. Aplicando conhecimento genético ao campo da ortodontia

aumentara o diagnostico diferencial atual (Zanardi, 2012).
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A percecdo das variacdes genéticas em pacientes ortodonticos poderia permitir que o clinico
selecionasse tratamentos dentofaciais e ortodonticos iniciais que visem impedir o

desenvolvimento de Classe 111 de malocluséo (Xue, 2014).

Pretendemos analisar a aplicacdo atual da ortodontia
baseada no genoma no tratamento do prognatismo
mandibular, através da revisdo da bibliografia mais

relevante até a data, nomeadamente:

Relevancia do diagndstico genético para o
planeamento do tratamento.

. Componente genética do prognatismo mandibular.

Objetivos do trabalho

. Estudar o possivel uso da saliva no diagnostico e o
seu uso na andlise de biomarcadores na ortodontia
baseada na genética e no tratamento do prognatismo
mandibular.

. Identificar possiveis tecnologias de andlise e
deteccdo de biomarcadores na saliva e seu possivel uso

na ortodontia gendmica.

A utilizacdo de “tecnologias de precisdo” na medicina
dentaria e em especial na ortodontia, nomeadamente
Justificagéo do tema sensores e biossensores, através de um fluido de diagnostico
de exceléncia, mas ainda pouco explorado como a saliva,
motiva para investigacdo futura nesta area.

Tabela 1 — Objetivo do trabalho e justificagdo do tema
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1.Materiais e Métodos

Em termos metodoldgicos e tendo por base os objetivos delineados para o seu
desenvolvimento, procedeu-se a pesquisa de artigos cientificos e outras publicagdes, através

das fontes de pesquisa cientificas: PubMed e no motor de busca Google Académico.

» " _ "Prognathism” Mesh] AND . "Saliva"[Mesh] AND

'Anallse do Proglpatmsm"'['Mesh] "Orthodontics"‘Mesh} AND Biosensing T[echmgues Mesh]

titulo € resumo AND "Genome[Mesh] ("2007/05/24"[PDat] : AND (2007/05/24 |£
2017 05/20" [PDat] 617 105/20" [P[ga

Medline:27
Medline:133 Medline:108

Excluidos 179 artigos'
M40 relevantes para 05
temas em estudo

Analise integral
do artigos

16 artigos 18 artigos 14 artigos
includos incluidos incluidos

Tabela 2 —Critérios de inclusdo e exclusao de artigos, descritores usados

A selecdo dos artigos baseou-se na conformidade dos limites dos assuntos aos objetivos
deste trabalho, limitando a pesquisa para artigos cientificos e estudos escritos em inglés,
cujo conteudo é relevante e ainda com evidéncias experimentais acerca do tema. Nao houve
limite temporal para a bibliografia utilizada, tendo sido privilegiada a literatura mais recente

ndo dispensando os artigos pioneiros na tematica abordada.
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1. DESENVOLVIMENTO

1.A ortodontia baseada no genoma

O campo denominado "ortodontia baseada no genoma" combina o conhecimento do genoma
humano, tecnologias de informagéao e biotecnologia, com nanotecnologia para proporcionar

tratamentos com base na variagéo individual versus tendéncias populacionais.

Conceitos fundamentais de genética e pesquisa translacional aplicada em ortodontia
fornecem uma base para um novo énfase na ortodontia baseada na genética, que
estabelecera uma base gendomica moderna para grandes avancos no tratamento da ma
oclusdo e deformidades dentofaciais, bem como muitas outras areas de interesse para
ortodontistas, atraveés da avaliacdo da variagdo genética numa base de paciente-para-
paciente (Wahl, 2005).

Com um entendimento especifico sobre a importancia de variantes genéticas chave para o
crescimento dentofacial e da resposta ao tratamento, bem como, sobre as variagdes
genémicas subjacentes de cada paciente, pode entdo ser possivel adaptar o plano de

tratamento ortodéntico para otimizar o resultado final para o paciente (Carlson, 2002).

Os ortodontistas no futuro irdo recolher amostras de saliva ou de outros fluidos para a
avaliacdo de biomarcadores de variagbes genética que possam afetar, positivamente e
negativamente, o tratamento ortodontico, seja para o estudo de movimentos dentarios, ma
oclusdo ou deformidades dentofaciais. Os genomas individuais e o potencial de expresséo
de fatores-chave de crescimento relacionadas a variacBes genéticas especificas, irdo
simplesmente tornar-se parte do fendtipo que o ortodontista avalia como parte do processo
de diagndstico e planeamento do tratamento (Carlson, 2015).

Dois exemplos de pesquisas ortodonticas publicadas no American Journal of Ortodhontics
ilustram o surgimento recente dos principios da ortodontia baseada no genoma. Frazier
(2010) focou a relevancia do diagnéstico genético para o planeamento do tratamento,
através da analise de mutacdes no receptor da hormona paratirdide, onde seria possivel
diagnosticar padrdes de falhas de erupcdo dentaria e com essa informacao genética evitar o

tratamento precoce com arco continuo. Xue (2010) concluiu que a nogdo das variacdes

4
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genéticas que levam ao crescimento da cartilagem condilar mandibular e posterior
prognatismo mandibular, poderiam permitir que o clinico seleccionasse tratamentos
dentofaciais e ortodonticos, visando impedir o desenvolvimento de Classe 1l de

maloclusdo.

Hartsfield (2008), que foi talvez o primeiro a usar o termo "ortodontia baseada no genoma"
para fins cientificos, concluiu que os resultados dos pacientes em ortodontia podem ser
afetados por genes polimorficos, o que torna importante compreender as variacées geneéticas

em termos quantitativos.

Para alcancar esse objetivo, Hartsfield enfatizou a necessidade de incorporar abordagens
metodologicas gendmicas modernas a pesquisa clinica em ortodontia, como grandes estudos
de associagdo genOmica que poderiam entdo ser relacionados a ensaios clinicos
randomizados de seguimento, usando amostras adequadamente estratificados com base no

perfil genético.

2.Prognatismo mandibular

O prognatismo mandibular (PM) é um crescimento discrepante dos maxilares em excesso
mandibular em relacdo & maxila, muitas vezes acompanhado por subdesenvolvimento da
mesma causando transtornos oclusais. Observacdes de longa data indicam que o

prognatismo mandibular é geneticamente determinado (Tomaszewska, 2013).

O prognatismo mandibular € um fenotipo dentofacial comum, no entanto, a sua prevaléncia
varia entre diferentes populagdes. A maior incidéncia é observada em populacGes asiaticas

(entre 10 a 15%), e a menor incidéncia ocorre em populacées caucasianas (1%). (Li, 2005).

O prognatismo mandibular é a causa principal e mais frequente da méa oclusdo esquelética
de classe 11l (Cruz, 2017).
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Figura 1 — Prognatismo Mandibular

Fonte: http://maxilodexeus.com/

2.1.Componente genética do prognatismo mandibular

A genética é derivada da palavra grega antiga genetikos. Mecanismos genéticos
predominam durante o desenvolvimento e, portanto, os fatores genéticos devem ser
considerados na etiologia das mas oclusbes e devem ser um elemento essencial no

diagndstico ortodéntico (Patel, 2016).

Num estudo recente, Normando (2011) sugeriu que a genética desempenha o papel mais

importante e prevalece sobre 0 ambiente na etiologia da mé ocluséo dentaria.

A expressdo do prognatismo mandibular € um produto da genética e de fatores ambientais.
A sua natureza multifatorial torna dificil o seu estudo e a sua compreensdo (Tassopoulou-
Fishell, 2012).

Embora vérios fatores ambientais contribuam para a morfogénese da mandibula, os fatores

genéticos desempenham um papel substancial (Tassopoulou-Fishell, 2012).

Um dos aspetos mais desafiadores no tratamento ortodéntico é prever o crescimento
mandibular. Est4d bem documentado através de estudos conduzidos em familiares e irmaos
gémeos, que ha uma forte ligagdo entre prognatismo mandibular e a genética. Mais
especificamente, ha evidéncias de heranca autossomica dominante, com penetrancia

incompleta associada a esse fenotipo (Tassopoulou-Fishell, 2012).
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2.2.Existéncia de um gene causal do prognatismo mandibular

Muito certamente multiplos genes interagem no desenvolvimento desta condi¢do, assim
como para outros aspectos do crescimento. Estudos tém demonstrado que genes locais
discretos estdo associados com mé oclusdo de Classe Ill, especificamente prognatismo
mandibular (Yamaguchi, 2005; Zanardi, 2012).

A existéncia de agregacdo familiar de prognatismo mandibular sugere que 0s componentes
genéticos desempenham um papel importante na sua etiologia. Neste estudo realizado por
Yamaguchi (2005), houve loci de susceptibilidade ao prognatismo mandibular nos
cromossomas 1p36, 6025 e 19p13.2 em familias coreanas e japonesas. O autor refere que a
identificacdo dos genes susceptiveis ao prognatismo mandibular, especialmente sobre o
crescimento da mandibula, pode levar ao desenvolvimento de novas ferramentas

terapéuticas.

Tassopoulou-Fishell (2012) e Fontoura (2015) mostraram evidéncias de que um
polimorfismo na miosina 1H (MYO1H) estava associado ao prognatismo mandibular. A
mesma conclusédo teve o estudo de Cruz (2017), mencionando que este poliformismo pode
ser utilizado como marcador de susceptibilidade genética a ma oclusdo de Classe Il com
prognatismo mandibular. Além disso, outro estudo de associagcdo genomica mostrou 2 loci

(1p32.2 e 1p22.3) susceptiveis ao prognatismo mandibular em japoneses (Ikuno, 2014).

Segundo Nikopensius (2013), a regido 12g22-q23 portadora de fosfatase de especificidade
dupla 6 (DUSP6) pode estar geneticamente ligada ao prognatismo mandibular. O estudo de
Li (2005) efectuado em pacientes chineses da etnia Han demonstrou locus no cromossoma

14924.3-31.2 ao prognatismo mandibular.

De acordo com outros estudos, o receptor do gene da hormona do crescimento (GHR)
parece desempenhar um papel importante no crescimento mandibular na populagéo
japonesa (Yamaguchi, 2001), chinesa (Zhou, 2005), coreana (Kang, 2009), e turca (Bayram,
2014).

Xue (2014) realizou uma série de estudos clinicos e animais sobre a genética de crescimento

mandibular no laboratério de A. B. M. Rabie do Departamento de Ortodontia da
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Universidade de Hong Kong, que revelou a associagdo entre um nimero de polimorfismos
de nucleotideo Unico localizados em colagénio de tipo Il e variagBes no crescimento da

cartilagem mandibular condilar, potencialmente originando prognatismo mandibular.

De acordo com Tomaszewska (2013), as principais regides cromossomicas associadas ao

prognatismo mandibular compreendem os Loci localizados nos seguintes cromossomas:

-1(1p22.1,1p22.2,1 p36),
- 3(3026.2),

-4 (4pl 6)

-5 (5p1 3-p1 2),

- 6 (6025),
-11(11q22.2-g22.3),
-12(120923,12q13.13),
-14 (1 4q24-g31)
-19(19p13.2).

Tabela 3 — Loci associados ao prognatismo mandibula

2.3.0 tratamento do prognatismo mandibular

Ikuno (2014) refere que a cirurgia ortognatica € usada com frequéncia no tratamento de
adultos com prognatismo mandibular, por outro lado, pacientes jovens com prognatismo
mandibular recebem tratamento ortopédico com aparelhos de inibicdo de crescimento 6sseo
mandibular durante o seu periodo de desenvolvimento, com o objetivo de melhorar a

relacdo anteroposterior da maxila e da mandibula.

Contudo, apesar do controle do crescimento durante varios anos, a mandibula por vezes
cresce excessivamente, e ha recidiva do prognatismo mandibular no final periodo de
crescimento. Alguns pacientes precisardo de cirurgia ortognatica apesar do uso prolongado

de aparelhos ortopédicos (Ikuno, 2014).
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Os ortodontistas poderiam selecionar um plano de tratamento mais adequado para o
tratamento do prognatismo mandibular se pudessem prever a predisposi¢do genética para o

crescimento mandibular excessivo (Ikuno, 2014).

Atualmente, o diagnostico e o tratamento da maioria dos diferentes tipos de mas oclusées é
repleto de inconsisténcias, relativamente ao momento (timing), duragéo e tipo de tratamento.
Por exemplo, a decisé@o de tratar de forma precoce um paciente com ma oclusé@o de Classe
I11, através da modificacdo do crescimento, camuflagem ortodontica ou abordagem cirargica
pode muitas vezes apresentar um dilema tanto para o clinico como para o doente. A escolha
apropriada de tratamento é muitas vezes limitada pelo 'Subtipo’ de méa oclusédo de Classe Il
apresentado, sendo contra-indicado em determinados pacientes a mentoneira ou a mascara
facial de tracdo reversa maxilar. O primeiro passo na aplicacdo da genética na ortodontia
devera passar por desenvolver uma abordagem e categorizacdo fenotipica detalhada, que
possa ser correlacionada com os resultados das experiencias genotipas (Zanardi, 2012).

3.A saliva como fluido de diagndstico e o seu uso na analise de biomarcadores

Um biomarcador é um sinal informativo e pode ser uma hormona, uma citocina, um fator de
crescimento, um fator inflamatorio ou qualquer outro fator relacionado a uma condicéo
especifica. A especificidade e a sensibilidade de um biomarcador descrevem sua utilidade

no diagndstico de uma condicéo especifica ou na previsdo do seu progresso (Zhang, 2012).

A identificacdo de biomarcadores salivares e sua utilizagdo como uma ferramenta de
diagnostico tem muitas vantagens. E de facil coleta, e é muito menos invasiva em

comparacdo com outros fluidos corporais tais como o soro ou a urina (Ellias, 2012).

Segundo Pfaffe (2011), a capacidade de monitorizar o estado de salde, o inicio da doenca, a
progressao e o resultado do tratamento através de meios ndo invasivos € um objectivo
altamente desejavel na promocao e prestacdo de cuidados de saude. A saliva € um meio

perfeito para ser explorado para a vigilancia da satde e da doenca.

Devido as propriedades difusivas da saliva, esta tem sido referida como "o espelho do corpo
humano " (Pfaffe , 2011).
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A quantidade e a qualidade do DNA obtido da saliva é comparavel a do sangue (Abraham,
2012).

No diagnostico, a saliva é uma excelente alternativa ao soro, pois contém quantidades
suficientes de biomarcadores de doencas, 4&cido ribonucleico (RNA) e 4cido
desoxirribonucleico (DNA), e 0 método de coleta ndo é invasivo, seguro e facil. A saliva
também é mais facil de manusear durante os procedimentos de diagnostico do que o sangue

porque ndo coagula.

A protedmica salivar tem sido utilizada na investigacdo ortodontica para identificacdo de

biomarcadores do movimento dentario (Ellias, 2012; Zhang, 2012).

DNA e RNA

Analise genomica e
Transcriptomica

Proteinas Microorganismos

Analise Proteémica Bactérias, Fungos e Virus

Figura 2 — Utilidade da analise salivar
Fonte: Adaptado de Abraham
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4.Tecnologias de analise e detec¢cdo de biomarcadores na saliva

Mishra (2016) classificou em 4 grupos, as principais tecnologias e dispositivos de ultima
geracdo que detectam biomarcadores na saliva: métodos eletroquimicos, marcacdo por

fluorescéncia, microfluidicos e biossensores in vivo.

Métodos eletroquimicos: avangos recentes na deteccdo de analitos salivares envolvem
principalmente métodos eletroquimicos. Os sensores eletroquimicos oferecem alta
sensibilidade, especificidade e métodos de deteccdo ndo-destrutivos para biomoléculas
(Chaubey, 2012).

Marcacgdo por fluorescéncia: Wang (2013) desenvolveu um biossensor fluorescente que
pode detectar DNA relacionado ao cancro oral na saliva. Este método de marcacdo de

fluorescéncia utiliza uma estratégia de hibridacdo molecular "tipo sanduiche™.

Microfluidicos: Um estudo recente de De (2014) resumiu os detalhes para extrair o ADN
hipermetilado (hm-ADN) a partir de amostras biologicas de saliva utilizando um
microfluidico de laboratorio sobre um chip. Em 2015, foi desenvolvido um novo lab on chip,
que utiliza a saliva para associar os subprodutos de energia de bactérias-alvo (Helibacter

pylori) para a deteccdo do cancro gastrico (Zilberman, 2015).

Biossensores in vivo: Nos ultimos cinco anos, registaram-se progressos incriveis no
desenvolvimento de biossensores para monitorizagdo in vivo de sinais fisioldgicos (Hattori,
2014; Yeo, 2013) e deteccdo in vivo de analitos alvo (Mannoor, 2012). Recentemente, foram
desenvolvidos dois tipos de biossensores orais portateis, de proteccdo bucal, para
monitorizacao continua de metabolitos salivares, tais como o lactato (Kim, 2014) e acido urico
(Kim, 2015).

Tabela 4 — Tecnologias principais usadas na deteccdo de biomarcadores na saliva

11
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I, DISCUSSAO

A opinido sobre a importancia relativa da hereditariedade (genética) e 0 meio ambiente na
etiologia e tratamento da méa oclusdo e deformidades dentofaciais tem oscilado como um

péndulo ao longo da historia da ortodontia (Carlson, 2015).

Existem 2 razbes por trds dessa oscilagdo. A primeira € que a maioria dos primeiros
investigadores nestas areas debateram estes dois temas (hereditariedade-ambiente) como
uma dicotomia, que denota um conflito entre dois processos diametralmente opostos
(Carlson, 2015).

A segunda razédo para o efeito do péndulo esta relacionada com a natureza assimétrica das
descobertas em ciéncia fundamental, como a genética, e a viabilidade de fazer avancar essas
descobertas na ortodontia, especialmente no que diz respeito ao desenvolvimento de
aplicacdes clinicas significativas (Carlson, 2015; Zanardi, 2012; Tassopoulou-Fishell,
2012).

As descobertas nas ciéncias basicas sdo frequentemente muito distantes das ciéncias
aplicadas e clinicas. Esta dicotomia contribuiu de forma decisiva para levar a opinido de que
os conceitos de hereditariedade séo insuficientes e pouco compreensivos na ortodontia,
causando o balancear do péndulo para longe da genética e em direcdo aos fatores ambientais
(Patel, 2016; Carlson, 2015 ; Normando, 2011).

O tratamento bem-sucedido de qualquer problema ortoddntico depende de um diagndstico
adequado da sua etiologia. Estudos e avangos recentes nas ciéncias genéticas permitiram
que os ortodontistas compreendam melhor os efeitos da genética sobre a etiologia das
caracteristicas dentofaciais e muito em particular do prognatismo mandibular (Patel, 2016;
Ikuno, 2014; Zanardi, 2012).

Na prética ortodontica, a base genética de uma anomalia esquelética deve ser considerada
durante o diagndstico e o plano ortodontico escolhido em conformidade. Contudo, s&o
necessarios mais estudos genéticos para determinar claramente todos os genes especificos
que levam ao prognatismo mandibular (Cruz, 2017; lkuno, 2014; Nikopensius, 2013;
Zanardi, 2012).
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A evolugdo continua dos conceitos e métodos da genética aplicada em ortodontia levara a
uma maior compreensdo dos fatores genéticos e epigénicos que afetam o crescimento

normal e anormal do complexo dentofacial (Frazier, 2010).

Tais desenvolvimentos inevitavelmente conduzirdo a uma maior incorporagdo dos conceitos
e principios que agora fazem parte da medicina de precisdo para a ortodontia baseada no

genoma como principal abordagem clinica (Carlson, 2015).

Esta abordagem ndo conduzird necessariamente a mudancas na forma como os ortodontistas
tratam os pacientes. A biomecénica ortodéntica e os aparelhos continuardo sem duvida a ser
a principal abordagem para o tratamento de maloclusdes e deformidades dentofaciais
(Ikuno, 2014).

A mudanca principal sera vista no diagnostico e planeamento do tratamento, relacionados
com as opgOes mais eficazes para maloclusdes, deformidades dentofaciais, irregularidades
dentarias e as principais discrepancias da mandibula, como o prognatismo mandibular,

numa légica de paciente-a-paciente (Carlson, 2015).

Com o rapido progresso da genética molecular humana e o conhecimento dos projectos
HapMap e genoma humano, podemos imaginar um momento em que haplétipos especificos
estdo ligados a sub-fenotipos distintos tais como os observados na ma oclusdo de Classe 111
e designamente no PM (Zanardi, 2012).

De acordo com Tomaszewska (2013) e Ikuno (2014), se pudermos categorizar os pacientes
com base em subtipos, entdo poderemos comecar a propor ensaios clinicos para identificar

tratamentos pessoa-a-pessoa (isto é ortodontia baseada no genoma).

Deve-se referir que embora as proteinas e genes expressas na saliva possam potencialmente
servir como biomarcadores em diversos tratamentos ortodonticos, o custo atual da analise e
0 equipamento necessario podem limitar fortemente o uso da protedmica e da gendmica

salivar como ferramenta de diagnostico (Ellias, 2012).
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\V2 CONCLUSAO

A compreensdo contemporanea da geneética e da epigenética suportam a visdo que a relacéo
entre hereditariedade e meio ambiente € uma dualidade, onde processos aparentemente

contraditérios e opostos sdo complementares e necessarios um para 0 outro.

A medida que se torna mais claro que genes potenciam o crescimento mandibular excessivo,
¢ altamente provavel que a analise genética contribuird para a melhor gestdo desse
problema. Futuros avangos do ponto de vista da investigacdo ortodontica nesta area, devem
incluir a continuacdo da validagdo marcadores genéticos ja descobertos, a descoberta de

outros através de estudos gendmicos de larga escala e a sua padronizacao.
A avaliacdo do genoma de cada paciente para determinar as opcGes mais eficazes para o

tratamento sera forcosamente incorporada na pratica ortodontica.

A aplicacdo de planos de tratamento para o prognatismo mandibular de base genética
permitindo o diagnostico precoce e a intervencdo ortodéntica em tempo oportuno, serdo

inevitaveis, mas ndo iminentes.
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