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Resumo: a doenga periodontal (DP) tem carater multifatorial pois a infec¢@o por microrganismos
periodontopatogénicos que leva a inflamac@o e a destruigao do periodonto € modulada pela resposta
imune do hospedeiro, a qual ¢ influenciada por hdbitos como o fumo. Fatores relacionados ao
hospedeiro no contexto da DP t€m sido bastante estudados nos ultimos anos, principalmente no
que se refere a imunogenética, fato que motivou esta revisdo da literatura, que teve como objetivo
comentar a influéncia que fatores genéticos podem desempenhar na etiopatogénese da DP, dando
énfase aos polimorfismos genéticos. O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados
Bireme e PubMed utilizando-se os termos ‘“‘Periodontite, Genética e Polimorfismos”. Estudos sobre
genética humana foram selecionados de forma a apresentar relag@o positiva ou negativa de fatores
genéticos importantes, como polimorfismos, na DP. Concluiu-se pelos crescentes trabalhos na
area que, apesar de ser inegdvel a influéncia genética na DP, ainda sdo necessdrios muitos outros
estudos para melhor compreender esse mecanismo.
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Abstract: periodontal diseases (PD) encompass multifactorial diseases due to the infection
caused by periodontopathogenic microorganisms resulting in inflammation and periodontal
destruction, are modulated by the host response. The immune response is influenced by host
habits such as smoking. Important host factors regarding PD have been investigated in the last
years, especially in immunogenetics. The aim of this literature review was to comment about
genetic factors that might influence periodontal diseases. A search of Bireme and PubMed data
bases was performed using terms like “Periodontitis, Genetics and Polymorphisms”. Important
studies focusing on human genetics in individuals with periodontitis were selected to demonstrate
positive and negative relationship between genetics factors, like polymorphisms, and PD. It can
be concluded, considering the crescent number of studies in this area, that PD is influenced by
genetic factors, although more researches are necessary to better understand which mechanisms
are involved in this process.
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Introducao

A doenga periodontal (DP) acomete individuos em
todo o mundo. Estima-se que a forma severa da doenca
atinja cerca de 10% dos adultos'. No Brasil, em 1986, um
levantamento epidemioldgico feito pelo Ministério da Satide
em capitais de 16 Estados revelou que 7,4% dos individuos
com 50 a 59 anos tinham um ou mais sitios com profun-
didade a sondagem >5,5 mm. Uma pesquisa realizada no

Rio Grande do Sul revelou que aproximadamente 65% da
populacdo estudada apresentavam dentes com profundidade
a sondagem >5,5 mm?.

Nos dltimos anos tem sido investigada a influéncia da
sadde bucal no estado de satde geral do individuo. Um
crescente corpo de evidéncias cientificas sugere associaciao
entre infec¢@o oral e doengas sistémicas como aterosclero-
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se, distirbios cardiovasculares, artrite, diabetes e doencas
pulmonares®. Nesse contexto, a DP tem se mostrado um
problema de sauide publica de grande seriedade.

Estd bem estabelecida que a DP cronica € uma doenga
infecciosa caracterizada por um processo inflamatério
destrutivo que afeta os tecidos de suporte do dente. Clinica-
mente, podem ser formadas bolsas periodontais, reabsor¢do
do osso alveolar e eventual perda do elemento dental®.
Histologicamente € caracterizada por acimulo de células
inflamatérias na por¢do extravascular do tecido conjuntivo
gengival®. Além disso, numerosas espécies bacterianas tém
sido isoladas da placa subgengival, sendo algumas estrei-
tamente relacionadas ao inicio e a progressédo da doenca®.
Devido a maioria das bactérias periodontopatogénicas
residirem nas bolsas periodontais, o sistema imune tem
dificuldade em eliminar esses microrganismos. Ocorre
recrutamento de leucdcitos e subseqiiente liberagao de me-
diadores inflamatdrios, resultando em inflamag@o cronica
e destrui¢o do tecido’.

Bactérias periodontopatogénicas como Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e Treponema denticola, entre
outras, iniciam e perpetuam a inflamagdo podendo causar
destruicdo do periodonto marginal via dois mecanismos:
1) pela acdo direta dos subprodutos do metabolismo e
enzimas bacterianas; 2) estimulando a liberagcdo de media-
dores inflamatérios de células do hospedeiro®. No entanto,
embora a infec¢@o por periodontopatégenos seja essencial
para o inicio da DP, sua mera presenga na cavidade oral
nao € suficiente para explicar diferencas entre individuos
na severidade da doen¢a’. Em uma populagdo homogénea
acompanhada por 15 anos, foram observadas diferencas na
taxa de progressao da DP. Isso levantou a hipétese de que
caracteristicas individuais do hospedeiro influenciariam o
curso da doenca'®.

Além da infeccdo por periodontopatégenos e da res-
posta do hospedeiro, o cardter multifatorial da DP sofre
influéncia de fatores de risco como fumo'' e diabetes'?,
além de indicadores de risco como stress psicossocial’® e
osteoporose!4. Nas doencas de cardter multifatorial, € muito
dificil quantificar qual a influéncia de fatores ambientais e
fatores genéticos.

A participacdo da genética na etiologia da DP € indicada
por: 1) resultados de estudos com gémeos; 2) agregagdo
familiar observada na periodontite agressiva; 3) sindromes
onde a periodontite é uma caracteristica clinica importante'®.
Tem se observado grande interesse da comunidade cientifica
internacional sobre o papel que os fatores genéticos podem
desempenhar na DP e como os resultados seriam aplicados
no prognéstico da doenca. Portanto, foi realizada uma re-
visdo bibliografica com o objetivo de apresentar de forma
sucinta alguns dos trabalhos mais relevantes na area.
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Método

Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica nas bases de
dados Bireme e Pubmed, utilizando os termos “Periodontite,
Genética e Polimorfismos”. Foram encontradas 300 refe-
réncias na Bireme (89% no MEDLINE) e 1.281 referéncias
no PubMed (incluindo genética de periodontopatégenos),
dos quais 126 referéncias focadas em polimorfismos gené-
ticos humanos, 14 revisdes de literatura e 13 trabalhos que
discutem testes genéticos para identificar suscetibilidade a
periodontite. Entre estes, foram selecionados artigos con-
siderados como os que melhor apresentavam resultados
positivos ou negativos da influéncia genética na DP, além
de algumas revisdes de literatura publicadas por grupos de
pesquisa renomados internacionalmente.

A genética no estudo da doenca periodontal

Estudos com gémeos

Uma boa maneira de avaliar os aspectos genéticos da DP
¢é por meio de estudos realizados com gémeos. Geralmente é
feita uma comparagdo entre gémeos monozigéticos (MZ) e
dizigéticos (DZ), pela qual € avaliado o grau de concordancia
ou discordancia de uma ou mais caracteristicas'®. Ao analisar
fatores genéticos, espera-se que as taxas de concordancia
entre g€meos MZ sejam maiores do que em gémeos DZ.
No entanto, quando sdo avaliados fatores ambientais, sdo
esperadas taxas semelhantes de concordancia entre os dois
grupos de gémeos.

Em um estudo realizado com 110 gémeos adultos, foi
avaliada a condi¢ao periodontal pela profundidade de son-
dagem e pelos nivel de inser¢do, indice gengival e indice de
placa. A populagdo estudada consistiu de 63 pares de gémeos
MZ (criados juntos), 33 pares de gémeos DZ (mesmo sexo
e criados juntos) e 14 pares de gémeos MZ (criados sepa-
radamente). Foi observado que a correlacdo da DP entre os
gémeos MZ criados juntos foi significativamente maior do
que a encontrada nos gémeos DZ'". Enfocando a influéncia
de fatores ambientais como o hédbito de fumar e o uso de
servico odontoldgico, outros 117 pares de gémeos foram
estudados (64 MZ e 53 DZ). Estimou-se que a periodontite
cronica possui aproximadamente 50% de hereditariedade,
mesmo apds ajustes para as varidveis comportamentais's.

A influéncia que fatores genéticos individuais teriam
sobre a presenca intrabucal de A. actinomycetemcomitans,
P. gingivalis, Prevotella intermedia, Eikenella corrodens e
Fusobacterium nucleatum foi avaliada em um estudo re-
alizado com 169 gémeos com periodontite agressiva. Em
gémeos criados separadamente (21 MZ e 17 DZ) e gémeos
criados no mesmo ambiente familiar (83 MZ e 48 DZ),
a prevaléncia bacteriana nos individuos foi de 11% para
P. gingivalis, 22% para A. actinomycetemcomitans, 19%
para P. intermedia, 0,34% para E. corrodens e 40% para
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F. nucleatum. Para todas as espécies bacterianas avaliadas,
as taxas de concordancia ndo foram significativamente
diferentes entre gémeos MZ e DZ, apesar de haver simila-
ridades entre os habitos desses individuos. Além disso, os
gémeos MZ criados juntos ndo apresentaram similaridade
maior a encontrada para os gémeos MZ criados separa-
damente'’.

De acordo com os resultados desses estudos, pode-se
concluir que fatores genéticos exercem maior influéncia
na heranca da periodontite do que fatores relacionados ao
ambiente, como a presenca de microrganismos e habitos
comportamentais.

Estudos com Familias

A agregacdo familiar da periodontite agressiva (PA) mo-
tivou a investigag¢@o de um possivel envolvimento da genética
nessa patologia. A presenga de PA entre irmdos da mesma
familia tem sido relatada por diversos estudos®*!. Pesqui-
sadores avaliaram 631 individuos pertencentes a diferentes
familias, dos quais 106 apresentaram periodontite juvenil
localizada, 130 periodontite juvenil generalizada, 254 nao
eram afetados e 141 individuos tinham situacgio periodontal
desconhecida. Foi concluido que o0 modo mais provavel de
heranga seria o autossomico dominante, tanto em familias
de caucasianos como de afro-americanos?.

A periodontite cronica também se concentra em familias,
como ¢ sugerido em um estudo que analisou 24 familias
holandesas, nas quais, em cada uma, havia, pelo menos, uma
pessoa afetada pela periodontite cronica: além do conjuge,
1 a 3 filhos. Foi demonstrado que as crian¢as com menos
de 5 anos de idade ndo foram afetadas pela periodontite.
No grupo de 5 a 15 anos, 21% tinham pelo menos uma
bolsa =5 mm associada a perda de insercdo e, no grupo de
10 a 15 anos, esse valor correspondia a 45%%.

Embora os resultados obtidos de estudos com familias
sugiram uma forte predisposi¢do genética, os estudos com
gémeos mostram-se mais confidveis na comprovacio da
influéncia da genética na etiopatogénese da DP, pois gémeos
MZ praticamente nao apresentavam variabilidade genética
entre si. Comparativamente, individuos da mesma familia
tém maior variacdo genética entre si (considerando genes
polimdrficos); portanto, o fator genético como variavel do
estudo ndo se apresenta tdo bem normalizado quanto nos
estudos com gémeos. Ainda assim, estudos com familias
para comprovar influéncia genética relacionada a doencas
complexas sdo realizados com freqiiéncia. Nesses casos,
apesar de a influéncia dos fatores ambientais ser de grande
importancia, deve-se considerar que os resultados da influ-
&ncia genética terdo maior confiabilidade quanto maior for o
nimero de familias estudadas e melhor padronizadas forem
as varidveis ambientais entre elas.
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Estudos populacionais enfocando polimorfismos genéticos

A grande maioria dos estudos sobre fatores genéticos e
DP € baseada em anélises de individuos ndo aparentados,
principalmente quando se investiga polimorfismos genéticos.
Um polimorfismo genético € caracterizado pela ocorréncia
de, pelo menos, dois alelos em um 16cus, quando o alelo mais
raro deve ter freqiiéncia superior a 1% na populagéo?. Os
polimorfismos preferencialmente investigados sio aqueles
presentes em genes que participam da resposta imune do hos-
pedeiro, da sinalizacdo intracelular ou das vias enzimadticas
de degradagdo tecidual®*. Nota-se uma tendéncia mundial
em identificar marcadores genéticos de suscetibilidade ndo
s6 a DP, mas a doencas importantes como cancer, diabetes,
doencas inflamatdrias e auto-imunes, como artrite, asma,
lupus eritematoso sistémico, entre outras®-°.

Os primeiros polimorfismos investigados na DP foram
nos genes que formam o “cluster” ou agrupamento da
Interleucina 1 (ILIA, ILIB, ILIRN), além do gene do Fator
de necrose Tumoral-o (TNFA). Observou-se correlagcdo dos
polimorfismos —889 ILIA e +3953 ILIB com a severidade
a DP em individuos ndo-fumantes®’. O envolvimento do
gendtipo composto da IL-1 na DP foi também relacionado
ao risco de perda dentéria’. Pacientes em manutencdo do
tratamento periodontal por 5 a 14 anos que apresentavam
o gendtipo composto da IL-1 tinham 2,7 vezes mais risco
de perder dentes do que individuos que nao apresentavam
tais polimorfismos*'. Quando combinado ao fumo intenso,
o gendtipo composto da IL-1 representou um aumento no
risco de perda dental em 7,7 vezes®..

Diferencas individuais nos niveis de interleucina rela-
cionados aos diferentes graus de suscetibilidade & DP sdo
atribuidas a polimorfismos nos genes de citocinas. Como
exemplo, a freqiiéncia do alelo 2 do polimorfismo +3953
ILIB estd aumentada em pacientes com DP avancada®.
Um determinado genétipo nesse 16cus estd associado a um
aumento de quatro vezes na produgio da proteina®.

Foi também encontrada relacdo entre fumo, idade,
presenca de P. gingivalis e o gendtipo composto da IL-1,
sugerindo que este seria um fator adjuvante de suscetibili-
dade a periodontite*. Outro estudo demonstrou a freqtiéncia
elevada do genétipo composto, além de polimorfismos em
genes receptores antagonistas, em pacientes ndo-fumantes
nos quais ndo foi encontrada a presenca de P. gingivalis,
nem de A. actinomycetemcomitans, sugerindo a influéncia
dos polimorfismos mesmo na auséncia de outros provaveis
fatores de risco®. Porém, ndo foram encontrados resulta-
dos significativos em estudos com individuos de origem
chinesa e afro-americana, ja que eles dificilmente apresen-
tam o gendtipo composto da IL-1%. Estudo realizado em
uma familia brasileira com PA analisou microrganismos
periodontopatogénicos e polimorfismos nos genes da inter-
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leucina 1 (/LIA, ILIB), do receptor do antagonista da IL-1
(ILIRN) e do fator de necrose tumoral-o. (TNFA ), obtendo re-
sultados negativos de associa¢do com a doenga?'. Os mesmos
polimorfismos nos genes /L/A e IL1B, quando investigados
em 70 individuos europeus nao aparentados, apresentaram
forte associagdo (p = 0,01) com a PA*. Polimorfismos no
gene ILIRN mostraram-se significantemente diferentes em
individuos japoneses com PA (p = 0,007).

Determinados polimorfismos no “cluster” dalL-1 estdo
relacionados a DP em diferentes populagdes. Alguns alelos
desses polimorfismos mostraram-se raros em algumas
populacdes e prevalentes em outras, ou seja, apresentaram
freqiiéncias alélicas diferentes em populagdes distintas.
Portanto, apesar da importancia da IL-1 na resposta imune
do individuo, néo se pode utilizar seus polimorfismos como
marcadores genéticos da DP.

Outras pesquisas foram realizadas buscando relacionar
polimorfismos em citocinas com DP. Citocinas, como as
interleucinas, atuam como mediadores-chave do processo
inflamatdrio, pois modulam a sintese e a degradacdo de
componentes da matriz extracelular e 6ssea que contribuem
com o periodonto™®.

Outros polimorfismos em citocinas como I1L-4, IL-6,
IL-10, IL-18 e TNF-a tém sido positivamente ou negativa-
mente relacionados a DP dependendo da populacio estuda-
da‘®*, Foi observada associagdo da severidade da doenga
periodontal com polimorfismos no promotor dos genes /1.2,
IL6 ¢, metaloproteinase 9 (MMP9) associada a TIMP2%,
entre outros. Com relacio a polimorfismos na interleucina 4
(IL-4), dois estudos falharam em associd-los & DP**#, Entre-
tanto, em individuos europeus nao aparentados que apresen-
tavam PA foi relatada associacdo (p < 0,01) de polimorfismos
no promotor e no intron da IL-4. Além disso, 27,8% desses
individuos tinham uma combinag¢@o de polimorfismos que
foi relacionada a niveis ndo detectaveis de IL-4 no sangue
quando comparados com o grupo controle*.

Investigando o gene /L0, dois polimorfismos na re-
gido promotora estio associados a DP, observando-se que
determinados haplétipos formados por tais polimorfismos
aumentam a suscetibilidade & doenga em até 8 vezes?'. Em
relacdo a PA, microssatélites no promotor da IL-10 ndo
apresentaram diferencas significativas nas freqii€ncias dos
alelos entre 79 pacientes caucasianos com a PA e o grupo
controle®!. Quando polimorfismos de base tnica no promotor
do gene IL10 foram investigados, também ndo foi possivel
estabelecer relagdo com a PA em individuos japoneses™.

Considerando conjuntamente os varios artigos consulta-
dos, observou-se que ha grande variedade entre eles no que se
refere a: I) critérios clinicos adotados para determinar quais
individuos manifestam DP e quais individuos ndo (grupo
controle); IT) diferentes etnias investigadas. Por outro lado,
foram notadas varias semelhangas entre os diferentes traba-
lhos: I) nimero amostral pequeno, comparando-se a traba-
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lhos de genética de populacdes, o que confere um baixo poder
estatistico dos resultados; IT) geralmente o método emprega-
do para investigar polimorfismos genéticos foi o PCR-RFLP
(amplificag@o do gene de interesse por Reacdo em Cadeia da
Polimerase seguida de identificacdo de Polimorfismos por
Comprimento dos Fragmentos de Restricdo).

Similarmente as consideracdes estabelecidas para o
“cluster” da IL-1, polimorfismos genéticos em outras cito-
cinas também foram relacionados com suscetibilidade e/ou
progresséo da DP em determinadas populagdes®. Entretanto,
devido a variabilidade da freqiiéncia alélica desses polimor-
fismos nas diferentes etnias, nenhum dos polimorfismos até
agora investigados podem ser utilizados como marcadores
genéticos da DP.

Consideracoes finais

Conclui-se, baseado nos estudos com gémeos e com
familias, que hd evidéncia cientifica da influéncia genéti-
ca na etiopatogénese da DP. No entanto, os mecanismos
pelos quais os fatores genéticos podem atuar no inicio e/
ou progressdo da DP ndo foram ainda completamente
compreendidos.

Acredita-se que, futuramente, conforme progrida o co-
nhecimento de polimorfismos genéticos e suas freqiiéncias
em vastas populacdes de diferentes etnias, as pesquisas que
venham a investigar relagio entre polimorfismos e doengas
terdo um grande salto na qualidade e na aplicag@o dos seus
resultados. A identificacdo de populacdes mais suscetiveis
a determinados tipos de doengas, dado a sua carga genética,
poderia nortear politicas de satide publica, principalmente
no que se refere a prevencao.

Tomando como exemplo a DP, € importante identificar
0 maior nimero possivel de polimorfismos genéticos e suas
freqiiéncias nas populacdes em todo o mundo para que se
possa atribuir a um determinado polimorfismo, com segu-
ranga, uma porcentagem de suscetibilidade ou severidade a
doenga. Somente no futuro, e baseado no conhecimento das
freqiiéncias dos alelos nas populagdes, € que um determinado
polimorfismo poderia ser utilizado como marcador genético
da DP. Assim, poderia ser confeccionado um “kiz”, talvez
adaptado para a populag@o em questdo, para detectar indi-
viduos com gendtipo de alto risco para a doenga, auxiliando
também no prognéstico da DP.
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