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Resumo

O fator genético tem sido foco de pesquisas como modificador do desenvolvimento da doenga periodontal. Pelo fato
de a etnia influenciar a carga genética, os estudos ndo podem ser extrapolados para todas as popula¢es. No Brasil,
estudos vém sendo desenvolvidos a fim de tentar associar os marcadores genéticos com a doenga periodontal. O
objetivo deste estudo foi conduzir uma revisao da literatura para investigar os polimorfismos genéticos associados
a doenga periodontal na populagédo brasileira. A base de dados consultada foi Pubmed e foram selecionados artigos
do periodo de 2003 a 2010. Os trabalhos que avaliaram a periodontite cronica encontraram associagdes para os
seguintes polimorfismos genéticos: IL-1 B (+3954), IL-1A (-889), IL-6 (-174), IL-10 nos lécus -819 e -592, regido
promotora de matriz metaloproteinase-1, MMP-3 (-1612) e VRD (Taql/Bsml). Nos estudos com IL-4 (-590 e
intron 2), MMP -1 (-1607 e -519), IL-8 (rs 4073), IL-10 (-1087) e TNFA (-308), as associa¢des relacionadas a doenga
periodontal cronica ndo ocorreram. Em relagdo a doenca periodontal agressiva, foram encontrados resultados
positivos para as associagdes nos polimorfismos dos receptores de imunoglobina Fcy Rlla e Fcy RIIIb, e gene
5-HTT. Néo foram encontradas associagdes com polimorfismos IL-1P (+3954), IL-1A (-889) e TNFA (-308). Mais
estudos devem ser realizados na populagdo brasileira para que sejam determinados os marcadores genéticos que
influenciam o curso da doenga periodontal. Estes marcadores poderdo atuar como indicadores de progndstico e
auxiliar no planejamento e numa melhor conduta de tratamento.

Palavras-chave: Doengas periodontais; polimorfismo genético; populagéo.

Abstract

Genetic factor has been the focus of research as a modifier in the development of periodontal disease. Because of
the ethnic influence in the genetic load, the studies can not be the same in all populations. In Brazil, studies are
being developed in order to try to involve the genetic markers with periodontal disease. The purpose of this review
was to assess which genetic polymorphisms are associated to periodontal disease, chronic and aggressive forms, in
Brazilian population. Bank data consulted was Pubmed and articles were selected between the years 2003 and 2010.
Among the studies, the association between the genetic polymorphisms and chronic periodontitis were found in:
IL-1B (+3954), IL-1A (-889), IL-6 (-174), IL-10 in 16cus -819 e -592, MMP -1 promoter, MMP-3 (-1612) and VRD
(Tagl/Bsml). In studies with IL-4 (-590, intron 2), MMP-1 (-1607, -519), IL-8 (rs 4073), IL-10 (-1087) and TNFA
(-308) no relationship with chronic periodontitis were found. For the aggressive form of periodontal disease studies
have shown associations for Fcy RIla e Fcy RIIIb receptors and gene 5-HTT. For the aggressive form of the disease
the association were not present in polymorphisms of IL-1B (+3954), IL-1A (-889) and TNFA (-308). Based on
those results, it is concluded that more studies should be conducted. These markers can conduct us to plan a better
treatment.
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INTRODUCAO
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REVISAO DA LITERATURA

A doenga periodontal é um dos problemas de satde bucal que

mais acomete a populagéo brasileira.

Em 1965, Loe et al.! comprovaram a importancia da placa
bacteriana para o inicio da instalacdo e para a progressio da
doenga periodontal. A doenga periodontal destrutiva atinge uma
percentagem consideravel de individuos em vérias populagdes,
sendo a forma cronica da doenga a mais prevalente. Como se
sabe, por ser multifatorial, s6 a presenca dos microrganismos
ndo ¢ suficiente para desenvolver o problema. Fatores de risco e
ambientais somados a resposta do hospedeiro estdo diretamente
ligados a susceptibilidade individual e ao desenvolvimento da
doenga®. Entretanto, em um consenso recente, a Federagio
Europeia de Periodontia concluiu que ainda nao existem dados
suficientes para determinar se um fator, responsavel pelo inicio da
doenga, difere de outro relacionado a sua progressao. A distingdo
de varidveis de risco e de progressdo ¢ desejavel, pois as estratégias
de prevengdo delineadas para prevenir o risco da periodontite
podem ser diferentes daquelas desenvolvidas para prevenir a
sua progressdo’. Com o intuito de melhorar o entendimento da
doenga, fatores genéticos tém sido largamente estudados nas
diversas populagoes™.

Alguns estudos tém mostrado que a distribui¢do da doenca
ndo é semelhante se forem comparados paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, assim como as populacdes urbanas e as
isoladas. Dentre as variaveis associadas a um maior ou menor
risco para a periodontite, destacam-se: fumo, idade, nivel
socioecondmico, raga, género, nivel de instrucéo, frequéncia de
atendimento odontoldgico, dentre outras.

O polimorfismo genético é a variagdo genética na sequéncia
de alelos, na sequéncia de bases nucleotidicas ou na estrutura
cromossdmica, que ocorre com uma frequéncia maior que 1% na
populagdo’. O tipo de polimorfismo em evidéncia na literatura é
o de base tnica, conhecido como Polimorfismo de Nucleotideo
Unico (Single Nucleotide Polimorphism - SNP), que consiste em
uma varia¢do da identidade de um nucleotideo singular num

sitio particular do genoma®.

A presenga de um polimorfismo pode implicar em
mudanca no cédigo genético, que ¢é a relacdo entre a sequéncia
de acido desoxirribonucleico (DNA) e a sequéncia da proteina
correspondente, levando a alteragdes no gendtipo (sequéncia de
bases), afetando ou ndo o fenétipo, que determinard a funcio
proteica’. Ou seja, pode influenciar o nivel de secregio de
substincias e variagdes nas respostas imunoldgica e inflamatdria
individuais frente a uma agressao bacteriana'®.

Atualmente, no Brasil, pesquisas tém sido realizadas a fim de
definir o perfil dos marcadores genéticos presentes nos brasileiros
e a sua relacdo com doenga periodontal, tanto na forma cronica

como na agressiva®®.
O objetivo deste trabalho foi conduzir uma revisio para
investigar os estudos que avaliaram polimorfismos genéticos

associados a doenca periodontal na populagio brasileira.

A revisdo daliteratura sobre os estudos brasileiros foi realizada
com base no banco de dados Pubmed, usando as palavras-chave:
“periodontal disease”, “genetic polymorphism” e “brazilian
population”, no intervalo de tempo de 2003 a 2010.

O primeiro trabalho comprovando a correlagdo entre a doenga
periodontal e a interleucina 1 (IL-1) foi de Kornman'!, em 1997;
a partir de entdo, muitos estudos vém sendo realizados com o
objetivo de associar gene do polimorfismo com a periodontite.
Polimorfismos nos genes da IL-1 estdo entre os mais estudados
na populagdo brasileira. Esta é uma citocina pro-inflamatéria que
esta envolvida no inicio e na progressdo da destrui¢do do tecido
conjuntivo e dsseo'’. Potente estimulador de reabsorcdo 6ssea,
da producdo de proteases e da sintese de acido araquidonico,

substincias estas diretamente relacionadas a periodontite!>.

Em 2005, um estudo feito por Moreira et al."”, investigou a
relagdo entre o gene polimoérfico IL-1P (+3954 C/T) e as diferentes
formas de polimorfismo. A IL-1p é citocina pro-inflamatoria
produzida por macréfagos ativados por substancias microbianas,
complexos imunoldgicos, outras citocinas, linfocitos, plaquetas,
fibroblastos, queratinécitos e células endoteliais. Para tanto,
avaliou-se o0 DNA de 129 individuos, divididos de acordo com
severidade de sua doenca (saudaveis, periodontite cronica
moderada, periodontite cronica severa, periodontite agressiva); os
fumantes (aqueles que consumiam mais de dez cigarros por dia)
também foram incluidos no trabalho. Uma diferenca significativa
na distribui¢ao de gendtipos existiu quando foi comparado o
grupo controle com o da periodontite cronica (p = 0.01), assim
como o grupo da periodontite cronica com o da periodontite
agressiva (p = 0.04), em individuos nao fumantes. Nao foram
encontradas diferengas na comparagdo entre o grupo controle
e o grupo com periodontite agressiva. Os resultados mostram
alteragdes na frequéncia de gendtipos e alelos, sugerindo que o
polimorfismo no locus +3954 da IL-1p pode ser fator de risco
para periodontite cronica nos brasileiros, mas nao para a doenga
periodontal agressiva. Em acordo com esse estudo, Ferreira
Junior et al.' realizaram uma pesquisa com 292 pacientes nao
fumantes, sendo que 117 deles apresentavam periodontite cronica.
Os resultados obtidos foram semelhantes ao de Moreira', ou seja,
pacientes que apresentavam SNP IL-1f (3954 C/T) podem ter os
niveis de interleucina modulados e o desenvolvimento da doenca
periodontal.

A IL-1A ¢ uma interleucina que auxilia a entrada dos
leucécitos nos tecidos, regula a matriz metaloproteinase e
estimula osteoclastos'>!%. O polimorfismo IL-1A (-889) com a
mudanga de base (C/T) aumenta a expressdo da IL-1a. O objetivo
do trabalho de Moreira et al.%, em 2007, foi avaliar a associagio do
polimorfismo no gene IL-1A (-889) e as diferentes formas clinicas
da periodontite e sua severidade. Foram encontradas diferengas
significantes na distribui¢do do gendtipo quando comparados o
grupo controle e doenga periodontal crdnica, tanto em pacientes
ndo fumantes (p = 0.007), como em pacientes fumantes (p = 0.04).
Nao houve diferenca estatistica quando comparados o grupo da
forma agressiva e o controle.
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Ja a IL-4 tem fungdo anti-inflamatéria e importancia na
modulagdo das células B e supressio de macrofagos™’. O
aumento da frequéncia do alelo T'® no gene da IL-4 (-590) eleva
niveis de imunoglobulina E (Ige). No Brasil, Scarel-Caminaga'”
e Pontes et al.® estudaram a IL-4 e ambos observaram que
nido foi encontrada diferenca significante na frequéncia de
alelo e genotipo, concluindo que polimorfismo no gene IL-4
(-590), independentemente da raga, ndo estd associado com
susceptibilidade a doen¢a periodontal cronica.

Dentro da familia das interleucinas, hd ainda a IL-6 (-174),
citocina pré-inflamatdria que atua na diferenciagdo das células B
e na proliferagio das células T', na diferenciacdo e/ou ativagio
de macrofagos®, estimula hematopoiese?, acelera a reabsor¢ao
Ossea? e age como inibidor de formacgdo dssea. A presenca do
gendtipo G estimula a patogénese e o desenvolvimento da doenga
periodontal®. Atenta-se ao fato de o gendtipo G/G estarassociadoa
doenga periodontal, pois quando o gene C esta presente ha reducéo
na produgédo de IL-6, protegendo contra o desenvolvimento da
doenga. Conclui-se que individuos com polimorfismo IL-6 (-174)

foram mais susceptiveis a periodontite®**.

ATL-8 éaresponsavel pela migragao e ativagao dos neutrdfilos,
primeira linha de defesa contra bactérias periodontopatdgenas. O
seu polimorfismo pode acontecer na posicao rs 4073 e, quando
presente, o alelo A estd associado ao aumento da produgio de IL-8.
Neste estudo realizado com pacientes brasileiros, ndo se encontrou

associacdo entre SNP da IL-8 e a doenga periodontal®.

A IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria produzida por
células T reguladoras 1, células T helper 2, macréfagos e células B.
Age inibindo a sintese de citocinas pré-inflamatdrias e estimulam
a proliferacdo e a diferenciagio das células B¥. O polimorfismo
desse marcador pode modular a expressao da IL-10, diminuindo
sua a¢do anti-inflamatoria, levando a pior resposta do sistema
de defesa. Claudino et al.?® pesquisaram SNP IL-10 (-592 C/A)
assim como Scarel-Caminaga et al.”’, que fizeram a avaliagdo do
SNP IL-10 nas posi¢des -1087 (G/A), -819 (C/T) e -592 (C/A), e
encontraram associag¢des significantes com a periodontite cronica
tanto nas posicoes -819 e -592, especialmente considerando
mulheres separadamente. Alguns estudos iniciais mostraram que
o SNP IL-10 (-819 e -592) estava associado ao estrégeno, fator
que explicaria a maior incidéncia do marcador nas mulheres.
Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos
para o SNP IL-10 (-1087). Os resultados obtidos confrontam
com outros estudos, mas os autores explicaram a contradi¢do de
resultados pelas diferencgas étnicas dos participantes dos estudos.

Com o papel biolégico similaraIL-1, tem-se o Fator de Necrose
Tumoral (TNF-a), citocina pré-inflamatéria produzida por
macrofagos, que induz a secre¢do da colagenase, prostaglandina
E2 e IL-6, além da reabsor¢io 6ssea pelos osteoclastos, e promove
a liberagdo da matriz metaloproteinase (MMP)***!. Estudos que
compararam a presenca de polimorfismo TNFA (-308 G/A) na
populagio brasileira em individuos saudaveis e com periodontite
agressiva ou cronica ndo mostraram diferencas significantes nem

em relagdo aos gen6tipos quanto aos alelos**2.

Outro marcador genético presente nos brasileiros ¢é a
MMP. Essa enzima proteolitica metal dependente degrada
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macromoléculas da matriz extracelular e membranas basais. Os
genes da MMP sdo expressos quando é necessaria remodelacido
fisioldgica da matriz extracelular ou durante destruicéo patoldgica
do tecido®. Estudos realizados mostram resultados confrontantes.
Em um dos trabalhos, o autor® encontrou associagio entre
a MMP1 (-1607 gendtipo 1G/2G) e a doenga periodontal
cronica. No grupo controle, pacientes que ndo tinham doenga
periodontal, o alelo 2G foi observado numa frequéncia de 48%;
j& nos pacientes com casos severos, a percentagem aumentou
para 69,2%. Pessoas com alelo 2G na sequéncia de DNA tiveram
um aumento significativo na atividade de transcri¢do, duas vezes
mais chances de desenvolver periodontite severa. Ja em outro
estudo®, ndo houve relacdo com a matriz metaloproteinase tipo
1 e a doenga periodontal, mas quando o polimorfismo na MMP3
(-1612 5A/6A) esta presente ha aumento nas chances de o paciente
desenvolver a periodontite. Ou seja, a presenca dessa alteragdo
no gene pode contribuir para a destrui¢ao tecidual, modulando
o curso da doenga. Um dado importante citado pelos autores foi
que, no grupo com periodontite, a presenca do gendtipo 5A/5A
indica trés vezes mais chances de desenvolver periodontite. Ja
aqueles com alelo 6A sao “protegidos”

Um estudo promovido por de Souza et al*, em 2006,
determinou a frequéncia de polimorfismo nos alelos e
gendtipos dos genes FcyRIla e FcyRIIIb em pacientes com
doenca periodontal agressiva generalizada. Os receptores de
imunoglobulina FcyR estdo presentes em todos granuldcitos,
células apresentadoras de antigeno, plaquetas, células endoteliais
e células T. Aumento da ligagdo com IgG2 resulta em uma
resposta exacerbada pelos mondcitos, neutrofilos, aumentando
a resposta inflamatdria e a destruicdo tecidual®. Os resultados
obtidos no estudo mostraram que os alelos mais predominantes
foram: FcyRIla-H131 (53,8%) e FcyRIIIb-NA1 (75%); o gendtipo
FcyRIIIb-NA2/NA2 esteve mais presente em pacientes com
periodontite agressiva e FcyRIIIb-NA1/NA1, predominante no
controle; ndo houve diferenca de gendtipos entre os grupos do
gene polimorfismo FcyRIla. Conclui-se que, trabalhando em
conjunto, FcyRIIa-H131 e FcyRIIIb-NA2 podem estar associados
a doenga periodontal agressiva.

O receptor polimdrfico avaliado foi Receptor de vitamina D
(VDR). Pertencendo a familia de receptores esteroidais, pode ser
expresso em varios tipos celulares: linfécitos, macrofagos e células
B. Estd relacionado a homeostase dssea e doencas em que a perda
Ossea ¢ sinal cardinal®. A vitamina D ativa mondcitos e estimula
células imunitérias mediadoras e supressoras da proliferacdo de
linfécitos'®. Como se sabe, a perda dssea é um fator relevante
quando se trata de periodontite. Em 2004, de Brito Junior”, RB
estudaram a frequéncia do polimorfismo no gene do receptor
de vitamina D (VDR) nas posi¢cdes Tagl e Bsml em pacientes
saudaveis e com doenga periodontal. Chegou-se a conclusiao de
que os polimorfismos VDR/tagl e VDR/bsml estdo associados a
perda clinica de inser¢do do periodonto na populagdo brasileira.
Estes dados sugerem que o polimorfismo do gene VDR pode ser
um indicador para a susceptibilidade a doenga periodontal.

Hé4 também o gene 5-HTT responsavel por regularizar o
transportador de serotonina. Este é o principal mecanismo para
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finalizar a transmissdo e recaptar as serotoninas livres na sinapse,
restaurando neurotransmissores. Uma das regides onde SNP
pode estar ¢ SHTTLPR, cujos alelos S (short) fazem diminuir a
transcri¢do e L (long) aumentar a captagdo da serotonina. Nos
pacientes com a doenca periodontal agressiva, o gendtipo SS e
o alelo S apareceram numa frequéncia oito vezes maior que
no controle. O resultado dos estudos suporta a sugestdo que o
polimorfismo 5-HTTLPR pode interferir no curso da doenga

periodontal®.

DISCUSSAO

Os polimorfismos tém suas frequéncias e distribuicdes
variando consideravelmente conforme diferencas raciais® e tém
sido usados como marcadores genéticos para localizar os genes
causadores das doengas por meio dos estudos das herancas®.

Dentre os estudos desta pesquisa, apenas trés incluiram
fumantes em suas amostras. De acordo com Moreira et al.*'>*, a
associa¢do do polimorfismo genético com a doenga periodontal
¢ mais evidente quando os fumantes foram excluidos do estudo,
assim como no estudo de Kornman et al.'’, que confirma a
importancia do fator de risco e que sugere que o tabagismo pode
ocultar a relagdo polimorfismo-doenca*'*!>*, Substancias como
a nicotina, o monoéxido de carbono e o cianeto de hidrogénio
podem agir como vasoconstritores, resultando na isquemia do
tecido, na redugdo da resposta vascular inflamatoria através da
reducio de citocinas pré-inflamatdrias e na diminui¢ao dos sinais
clinicos de inflamagéo e do reparo celular. Além disso, sustenta-
se que elas ajam diretamente sobre os macroéfagos e fibroblastos,
resultando num retardo no reparo. Os fumantes possuem ainda
uma diminui¢do no nimero de linfécitos T auxiliares e a utilizagao
do tabaco também pode prejudicar a quimiotaxia e a fagocitose

de fagdcitos periféricos da cavidade oral®!*!>244041,

Em relagdo aos grupos de estudo, quando os polimorfismos
foram estudados em pacientes com periodontite agressiva, ha
a oportunidade de comparar as pesquisas, pois estas usaram o
mesmo critério para definir a doenga. No caso dos pacientes
com periodontite cronica, apesar da definicdo da Academia
Americana de Periodontia, a comparagio entre os resultados é
mais dificil, ja que em alguns artigos ocorre a divisdo de acordo

41517.18.24.2529.33 o em outros, nao>*!°, H4 ainda,

com a severidade
dentro das especificagdes para definir cada grupo, variagdes nos
indices de comparagdo, como a quantidade de perda clinica de

inser¢ao, por exemplo.

Em 2006, Horewicz et al* realizaram uma revisio da
literatura para apresentar os principais polimorfismos genéticos
relacionados com a periodontite cronica. A partir dai, discutiram
os motivos pelos quais existe a dificuldade de comprovar as
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evidéncias na relagdo polimorfismo-doenca periodontal. Dentre
tais motivos, citam-se: tamanho da amostra, metodologia,
inclusdo ou exclusdo de fatores de risco - como fumo, idade e
género - e diagnostico clinico da doenga.

O tamanho da amostra e os critérios de diagnéstico, como ja
explanado, sdo essenciais para se estabelecer uma associagao entre
a presen¢a de um polimorfismo e a doenga periodontal. Deve-
se ter um numero grande de pacientes para que os resultados
tenham poder estatistico. S6 assim, os resultados obtidos poderao
ser extrapolados para toda a popula¢do. Soma-se, ainda, que
apesar de os critérios para a doenga estarem estabelecidos, os
valores obtidos podem variar, uma vez que nem todos os estudos
avaliados apresentaram calibracdo dos examinadores, fato que
pode causar altera¢do na classificagido da doenga do paciente em

estud08,14,30,42

Um fator importante ndo considerado nos artigos selecio-
nados foi que as pesquisas realizadas para esse fim sdo geralmente
transversais, ou seja, a relagio ou ndo com o polimorfismo
genético estd baseada num unico exame; na medida em que se
sabe que a doenga periodontal tem progressio continua, o ideal

seria se os estudos fossem longitudinais®'**.

Ressalte-se ainda que a microflora patogénica devera
ser incluida nos estudos de polimorfismo genético-doenga
periodontal, ja que a presenca dos microrganismos é essencial
para o inicio e a progressdo da doenga®*.

Segundo Nevins, Nevins®, a presenca de um polimorfismo
genético ndo deve ser considerada como diagndstico paraadoenga
periodontal. Ele deve atuar como indicador de progndstico,
auxiliando o profissional a optar pela melhor conduta de
tratamento, uma vez que a escolha da terapia é baseada nao s6 na
destrui¢do periodontal que o paciente apresenta, mas também no
seu risco de desenvolver problemas periodontais mais severos.

CONCLUSAO

a) Em pacientes com periodontite cronica, foram encontradas
associagdes nos seguintes polimorfismos genéticos: IL-1 1§
(+3954), IL-1 1A (-889), IL-6 (-174), IL-10 nos locus -819 e
-592, MMP -1 (-1607), MMP-3 (-1612) e VRD (Taqgl/Bsml). Ja
nos estudos com IL-4 (-590 e intron 2), MMP -1 (-1607 e -519),
IL-8 (rs 4073), IL-10 (-1087) e TNFA (-308), as associagdes nao
ocorreram.

b) Em pacientes com periodontite agressiva, foram encontrados
resultados positivos para as associagdes nos polimorfismos dos
receptores Fcy RlIla e Fcy RIIIb e gene 5-HTT. As associagdes
ndo estavam presentes nos polimorfismos IL-1 1f (+3954), IL-1
1A (-889) e TNFA (-308).

¢) Mais estudos sdo necessarios para que se possa comprovar a
acao e a relagdo dos polimorfismos genéticos existentes com a
doenga periodontal na populagio brasileira.
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