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Resumo

O presente estudo relata achados clinicos, genéticos e microbioldgicos de individuos de uma familia com periodontite
agressiva (PA) residente em Macei6 - AL, Brasil. Quatorze membros da familia foram submetidos a exames clinicos
periodontais, coleta de células da mucosa oral para extracio de DNA e coleta de fluido subgengival para detecgdo
de cinco espécies de periodontopatdgenos por meio da PCR (Rea¢do em Cadeia da Polimerase). Polimorfismos nos
genes Interleucina 4 e 10 (IL4 e IL10) foram investigados em cada individuo por meio da PCR-RFLP (Polimorfismo
por Comprimento de Fragmento de Restri¢ao). Seis membros da familia apresentaram PA generalizada e oito foram
considerados nao afetados pela PA. Nao houve associa¢do de alelos, genotipos e haplotipos nos genes IL10 e IL4 com
a presenca de PA na familia estudada. Treponema denticola (T.d.) foi o patdégeno prevalente, seguido por Tannerella
forsythia (T.f.). Houve correlagao dos parametros clinicos investigados (perda de insercédo clinica, sangramento a
sondagem e profundidade de sondagem) com a presenca de T.d., enquanto que para T.f. houve associagdo deste
com o sangramento a sondagem. Conclui-se que, apesar de os polimorfismos investigados ndo terem relagao com a
suscetibilidade a PA, a presenca de periodontopatogenos estd associada a piores indices clinicos periodontais.
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Abstract

The present study reports clinical, microbiological and genetic findings in members of a family with Aggressive
Periodontitis (AgP) from Macei6 - AL, Brazil. After periodontal exams in fourteen members of the family, DNA
was obtained from epithelial buccal cells and microbiological samples were collected from subgingival plaque to
detect five species of periodontopathogens by Polymerase Chain Reaction (PCR). PCR-RFLP (Restriction Fragment
Length Polymorphism) was used to investigate human polymorphisms in interleukin genes (IL4, IL10). Six members
of the family showed Generalized AgP and eight were considered unaffected by the AgP. There was no association of
alleles, genotypes and haplotypes in the IL10 and IL4 genes with the AgP in the studied family. Treponema denticola
(T.d.) was the prevalent pathogen, followed by the Tannerella forsythia (T.f.). There was correlation between clinical
findings (clinical attachment loss, bleeding on probing and probing depth) with the presence of T.d., while T.f. was
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correlated with bleeding on probing. In conclusion, although the investigated polimorphisms were not associated
with the susceptibility to AgP, the presence of periodontopathogens is related to worse periodontal clinical

parameters.

Keywords: Periodontitis; microbiology; genetics; cytokines.

INTRODUCAO

A Periodontite Agressiva (PA) éum tipo de doenga periodontal
(DP) caracterizada pelo inicio precoce das manifesta¢des clinicas,
que frequentemente evoluem de forma severa e com progressdo
rapida’. Devido ao fato de a PA demonstrar agregacio familiar,
estudos anteriores buscaram identificar o padrao de transmissdo
da PA, sendo que foi especulado, entre outros, o padrio de

transmissdo autossomica dominante ou ligada ao cromossomo X2,

A DP tem sido considerada uma patologia de carater
multifatorial’, desencadeada pela interagdo entre espécies da
microbiota subgengival e a suscetibilidade do hospedeiro,
levando a destruigdo tecidual’. Bactérias periodontopatogénicas
iniciam e perpetuam a inflamagdo, podendo causar destruigdo
do periodonto marginal via dois mecanismos: 1) pela agdo direta
dos subprodutos do metabolismo e das enzimas bacterianas;
2) estimulando a liberacdo de mediadores inflamatérios de
células do hospedeiro’.

Ha grande associagdo de elevados niveis de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A.a.) na microbiota subgengival com o
diagndstico clinico da PAS. Dessa forma, anticorpos contra esse
microrganismo sdo detectados em individuos com a PA'. Outras
espécies bacterianas, como Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Prevotella species e Campylobacter rectus vém sendo
sugeridas com relagdo a etiologia da PA. No entanto, embora a
infec¢do por periodontopatogenos seja essencial para o inicio
da DP, sua mera presenca na cavidade oral ndo é suficiente para
explicar diferengas interindividuais na severidade da doenca,
sendo fatores genéticos os responsaveis por cerca de 50% da
expressdo da doenga’.

Foi demonstrado que diferentes citocinas podem interferir
na patogénese da DP. Ha relatos na literatura cientifica que tém
mostrado que individuos com PA apresentam altos niveis de
interleucina 4 (IL-4) quando comparados com individuos com
periodonto saudavel®®. Também h4 a liberagéo de interleucina 10
(IL-10), uma importante citocina encontrada em niveis elevados
em tecido gengival inflamado. A IL-10 tem papel anti-inflamatoério,
pois diminui os niveis de citocinas inflamatérias como a IL-1 e
IL-6. Além disso, foi demonstrado que a IL-10 tem papel inibidor
sobre a a¢do de lipopolissacarideos de Porphyromonas gingivalis.

Diferen¢as individuais nos niveis de interleucinas sdo
atribuidas a polimorfismos nos genes de citocinas. Os niveis
de expressio de uma proteina podem ser modulados por
polimorfismos genéticos como o de base unica (SNP-single
nucleotide polymorphism), principalmente se localizado em
uma regido regulatéria do gene chamada promotor'®. Existem
trés polimorfismos no gene IL4 que, por estarem proximos, sio
herdados como haplétipos e tém sido bastante investigados em
estudos de associagio com doencas: os SNPs -590 e +33 e o

polimorfismo do tipo VNTR (variable number of tandem repeat)
de 70 pares de bases (pb) no intron 3. O haplétipo (TTD) foi
significativamente prevalente em criangas japonesas com asma'’,
assim como conferia maior susceptibilidade para desenvolver
doenca periodontal em individuos tchecos'.

Da mesma forma, existem trés polimorfismos na regido
promotora do gene IL10, nas posigdes —1082 (ou -1087), -819 e
-592. O SNP -1082 caracteriza-se pela substituicdo de G para A,
cujo alelo G estd associado com elevada produgdo de IL-10 in
vitro®. O SNP -819 (C/T) localiza-se numa regido promotora do
gene, na qual fatores de transcri¢do sob influéncia de estrégeno
podem se ligar mais eficientemente ou nao'*. O -592 SNP é
uma substituigdo de C para A numa regido do promotor do
gene na qual se ligam fatores de transcrigio como Ets e Spl,
sendo que foi associado ao lupus eritematoso sistémico'®. Os trés
polimorfismos estdo em desequilibrio de ligacdo e destacam-se
trés haplétipos por eles formados: 0 GCC, o ACC e o ATA. O
haplétipo GCC estd associado com elevados niveis de IL-10". Foi
observado que mulheres brasileiras carregando o haplétipo ATA
foram 2,57 vezes mais susceptiveis 8 DP'.

A comunidade cientifica internacional tem valorizado muito
o estudo dos diferentes aspectos que participam da etiologia
das doencas multifatoriais; assim, o presente trabalho tem o
objetivo de investigar as caracteristicas clinicas, genéticas e
microbioldgicas de individuos pertencentes a uma familia com
periodontite agressiva de Macei6 - AL, Brasil.

MATERIAL E METODO

Apés a aprovagdo desta pesquisa pelo Comité de Etica da
UFAL (n° 010123/2004-31), foram realizados novos exames
clinicos periodontais — pois o primeiro exame foi realizado um
ano antes (Tendrio Neto et al.'’®, 2006) - e coletadas amostras de
saliva e de fluido subgengival dos individuos que aceitaram livre e
esclarecidamente participar da pesquisa. Da referida familia com
PA, foram incluidos neste estudo somente aqueles individuos dos
quais foi possivel obter os novos dados clinicos e coletar saliva para
andlise genética. Portanto, no heredograma da familia (Figura 1),
estdo representados com a respectiva numera¢io somente os
14 individuos que atenderam a esse pressuposto, sendo seis deles
afetados pela PA (42,9%) e oito néo afetados (57,1%).

1. Andlise Clinica dos Individuos

Na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de
Alagoas (FOUFAL), foi executada uma abrangente avaliagdo do
histérico médico e odontolégico dos individuos participantes
por meio do preenchimento do prontudrio clinico da Disciplina
de Periodontia. Sangramento a sondagem, profundidade a
sondagem (seis sitios por dente) e perda clinica de inser¢do
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Figura 1. Heredograma da familia estudada; circulos indicam
individuos do género feminino e quadrados, masculino. Simbolos
escuros representam individuos afetados pela Periodontite Agressiva.
Flecha indica o individuo probando e o simbolo cortado por uma
barra transversal indica individuo falecido. Numeros romanos
indicam a geragdo da familia, e numeros arabicos, a posigdo do
individuo no heredograma.

foram determinados em cada paciente. Quando necessdria, a
documentagio radiografica foi realizada por meio de tomadas
radiogréficas periapicais e panoramicas. Os dados clinicos
obtidos de cada individuo foram utilizados para classifica-los
como afetados ou ndo afetados pela PA. Os critérios para tal
classificagio basearam-se nos preconizados pela Academia
Americana de Periodontologia descritos por Armitage'” (1999).

2. Investigagdo dos Polimorfismos nos Genes IL10 e IL4

Antes do exame clinico periodontal, células da mucosa oral
de cada individuo foram obtidas por meio de bochecho com
solucdo de glicose a 3%'® e, mantidas sob refrigeragao (cerca de
4 °C), foram enviadas ao Laboratorio de Genética Molecular da
Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr-UNESP). Apds
centrifugacdo, o DNA foi extraido com o kit Pure Link Quick
Gel Extraction (Invitrogen, Paisley, UK), seguindo as normas
do fabricante. O DNA de cada amostra foi quantificado com o
BioPhotometer (Eppendorf, Hamburg, Germany), sendo obtida
qualidade suficiente para realizacdo das etapas seguintes de

investigagdo molecular.

A regido promotora do gene ILI0 que continha os loci
polimoérficos -819 (T/C) e -592 (C/A) foi amplificada conforme
metodologia descrita em Scarel Caminaga et al.'” (2004); e 0 16cus
-1082 (G/A), de acordo com Lowe, Galley' (2001). No gene IL4,
foram investigados outros trés loci polimoérficos: -590 T/C no
promotor, +33 C/T no exon 1 e inser¢ao ou dele¢ao de 70 pb no
intron 3 (VNTR)®. Para observar se houve sucesso na reagio
de PCR, os fragmentos obtidos foram submetidos & eletroforese
em gel de poliacrilamida a 10%, corado com Nitrato de Prata.
A seguir, foi realizada a técnica do RFLP, pela qual foi digerida
parte do produto da PCR com uma enzima de restri¢do especifica
para cada l6cus polimoérfico. Para o polimorfismo do tipo VNTR,
¢ suficiente observar o tamanho do produto amplificado no
gel de poliacrilamida, que identifica os alelos que apresentam
a insercdo ou a delecdo de 70 pb. As condigdes da PCR, dos
primers utilizados e das enzimas de restrigdo para genotipagem

dos polimorfismos estio representadas na Tabela 1.
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3. Andlise Microbioldgica

Depois de uma semana do exame clinico periodontal,
novo agendamento foi feito para cada paciente para proceder a
coleta de fluido subgengival para analise microbioldgica. Essa
metodologia para analise microbioldgica foi escolhida pelo fato
de o fluido gengival ser uma complexa mistura de substancias
derivadas do soro sanguineo, leucocitos, células estruturais do
periodonto, microrganismos bucais e endotoxinas liberadas
por estes microrganismos. Além disso, pela possibilidade de o
fluido estar enriquecido com produtos de degradacéo tecidual,
na medida em que estes podem favorecer o crescimento
de muitas espécies bacterianas que requerem proteinas ou
produtos metabdlicos finais de outras espécies para seu

crescimento?.

De cada paciente, foram escolhidos dois sitios com doenca
periodontal e dois sitios sem doenga, nos quais foram realizadas
as coletas de fluido subgengival. Para cada sitio escolhido, uma
ponta de papel absorvente estéril (endodéntico # 35) foi mantida
subgengivalmente por 20 segundos e imediatamente mergulhada
em um microtubo contendo 0,5 mL de solugao de Ringer. Foram
coletadas amostras de fluido subgengival de seis individuos da
familia estudada, sendo um individuo nio afetado e cinco afetados
pela PA. Assim como descrito para as amostras de bochecho, as
amostras de fluido subgengival foram enviadas ao Laboratdrio de
Genética Molecular da Faculdade de Odontologia de Araraquara
(FOAr-UNESP).

As amostras foram fervidas durante 10 minutos,
centrifugadas e o sobrenadante foi utilizado para investigacdo
da presenca de periodontopatégenos por meio da técnica de
Reagdo de Polimerase em Cadeia (Polymerase Chain Reaction
- PCR). Para amplificar sequéncias dos microrganismos, foram
utilizados os primers e as condigdes da PCR descritas na
Tabela 2. Os produtos amplificados por PCR foram aplicados
em géis de agarose a 1,5% e submetidos a eletroforese (90 V
por 1 hora e 30 minutos). Os géis foram corados com brometo
de etidio e fotografados com o fotodocumentador GDS 8000

System (UVP, Upland, USA).

4. Andlise Estatistica

Os valores médios de cada pardmetro clinico periodontal
com os respectivos desvios padrio foram calculados para
cada individuo e, a seguir, analisados conjuntamente entre os
membros da familia afetados e os ndo afetados pela PA. Para a
analise genética, foi empregado o programa ARLEQUIN (v. 3.0),
tendo sido utilizados o teste de Hardy-Weinberg para verificar a
distribuicdo de genétipos de cada loci e o teste de desequilibrio
de ligagao para verificar se determinados alelos nos diferentes
loci estariam sendo transmitidos associados (como haplétipos)
ou ao acaso. Para investigar uma possivel associagdo de
periodontopatégenos com pardmetros clinicos periodontais, foi
empregado o teste de Mann-Whitney.
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Tabela 1. Primers e condigdes de amplificagao e genotipagem dos polimorfismos investigados

Polimor- . Condi¢oes Enzima de Tamanho do . .
Gene Primers s Alelo . Referéncia
fismo da PCR* restri¢ao fragmento
(F) 5 TAA ACT TGG GAG AAC
ATGGT 3 C 177,18
-590 51°C Avall Noguchi et al.* (2001)
(R) 5 TGG GGA AAG ATA GAG " 5
TAATA 3
(F) 5 CTC ATT TTC CCT CGG
TTT CAG G 7 C 83,43, 20, 4
IL4 +33 58 °C Mnl I Suzuki et al.*! (1999)
(R) 5 GAA GCA GTT GGG AGG
T T 126, 20, 4
(F) 5 TAG GCT GAA AGG GGG ins 553
AAA GC3
70 pb 58°C - Michel et al.** (2001)
(R) 5 CTG TTC ACC TCA ACT del 183
GCT CC3
(F) 5 TCT GAA GAA GTC CTG
ATG TCA CIG 3 G 94, 65 € 39
-1082 52°C Mnl T Lowe, Galley" (2001)
(R) 5 ACT TTC ATC TTA CCT
ATC CCT ACT TCC 3 A 133¢65
IL10 (F) 5 AAC TTT AGA CTC CAG c 217,151, 124
-819 ) Mae II1
CCACAGAA3 T 368, 124
62°C ’ Scarel Caminaga et al.'®
2004
HERCSIonekic clc eohuin C 350,92, 50 (2004)
—592 GTTTCC 3 Rsal
A 240, 111, 92, 50

*Temperatura de anelamento da PCR; *pares de base (pb).

RESULTADO

1. Andlise Clinica dos Membros da Familia com PA

Da referida familia com PA, foram investigados neste
estudo 14 individuos, sendo 11 (78,58%) do género feminino e
3 (21,42%) do género masculino (Tabela 3). Oito individuos da
familia ndo foram afetados pela PA e dos seis individuos afetados,
cinco sdo do género feminino. A idade média dos individuos
afetados pela PA é de 28,8 anos (£ 6,8) e, dos individuos nio
afetados, é de 19,3 anos (£ 10). A Tabela 3 apresenta os achados
clinicos, microbioldgicos e genéticos dos individuos incluidos

neste estudo.

Na Tabela 3, pode-se observar que a probanda (II1.4), com
18 anos de idade, apresenta relevantes percentagens de sitios com
nivel de inser¢do clinico > 5 mm (14,1%) e com profundidade
de sondagem > 4 mm (34%), admitindo-se apenas os sitios
proximais ndo adjacentes. Cabe mencionar que essa paciente
também apresentou perdas dentarias, incluindo um dente incisivo
e quatro molares, sinais caracteristicos de periodontite agressiva
generalizada, visto que o paciente apresenta acometimento
periodontal caracterizado por perda de inser¢do proximal em
mais de trés dentes nao adjacentes além do primeiro molar e do

incisivo inferior?’.

Com relagdo aos individuos da geragao II (tios da probanda),
percebe-se que IL.8 apresenta condigdes clinicas mais severas
da PA generalizada, como, por exemplo, a maior percentagem
de profundidade de sondagem >4 mm (61,7%) e de sitios com
nivel de insercéo clinico > 5 mm (23,4%), além da presenca destes
sitios associados ao sangramento a sondagem (37,0%). O unico
individuo que apresentou caracteristica de PA localizada foi o
I1.1, como pode ser observado pelos dados clinicos apresentados
na Tabela 3.

2. Investigagio Genética dos Polimorfismos no Gene IL4

O equilibrio de Hardy-Weinberg foi calculado para cadalocus
investigado, sendo observado equilibrio dos mesmos no grupo
néo afetados. Como no grupo afetados, osloci +33 e VNTR 70 pb
foram monomdrficos (100% CC e 100% II, respectivamente),
somente o 16cus 590 apresentou equilibrio de Hardy-Weinberg.

Nédo houve associagdo de nenhum dos loci investigados
com a PA nessa familia. Assim como para outras populagdes
previamente estudadas®, os polimorfismos investigados no gene
IL4 se mostraram em desequilibrio de ligacdo, evidenciando
hapldtipos. No entanto, ndo houve diferenga estatistica entre os
grupos, sendo que, para ambos, o alelo mais frequente foi o CC1
(loci =590, +33 e VNTR 70 pb, respectivamente) e o mais raro foi
o T T D. Um fato interessante foi encontrar o haplétipo incomum
TCL
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Tabela 2. Primers utilizados na analise microbioldgica

Achados clinicos, genéticos e microbiolégicos de uma familia com Periodontite Agressiva em Maceid 327

Microrganismo Primers Amplicon Referéncia
Treponema denticola F-5 TAA TACCGAATGTGCTCATTITACAT3 346 pb Ashimoto et al. ®
P ! R -5 TCA AAG AAG CAT TCCCTCTTC TTC TTA 3 P (1996)
Wiz de s F -5 GCG TAT GTA ACCTGC CCGCA 3 641 ob Ashimoto et al. #
Y R-5 TGC TTC AGT GTC AGT TAT ACCT 3’ P (1996)
Porphvromonas eingivalis F -5 AAT CGT AAC GGG CGA CACAC 3 593 pb Benkirane et al. *
Py gingivaz R -5 GGG TTG CTC CTT CAT CAC AC 3’ P (1995)
Prevotella nierescens F -5 TTA TGT TAC CCG TTA TGA TGG AAG 3’ 1100 pb Guillot, Mouton*
& R -5 ATG GCG AAA TAG GAA TGA AAG TTA 3’ P (1997)
Aggregatibacter F-5 AAA CCCATCTCT GAGTTCTTCTTC 3’ 557 pb Ashimoto et al. #

actinomycetemcomitans

Leukotoxin Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

R -5 ATG CCA ACT TGA CGT TAA AT 3

F -5 GCG GTC GAC AAC CTG ATA ACA GTATT 3’
R -5 GCA GGA TCC ATA TTA AAT CTC CTT GT 3’

(1996)

492 pb (altamente leucotdxico)
1022 pb (minimamente
leucotoxico)

Haraszthy et al. *
(2000)

3. Investigagio Genética dos Polimorfismos no Gene IL10

Apds a genotipagem dos trés loci polimérficos no gene IL10
(-1082, -819, -592), foi verificado que os loci investigados
mostraram equilibrio de Hardy-Weinberg no grupo néo afetados;
ja para o grupo afetados, o locus -1082 foi monomorfico
(100% AA) e somente os loci -819 e 592 mostraram equilibrio
de Hardy-Weinberg.

Também foi encontrado desequilibrio de ligagao entre os loci
investigados do gene IL10, mas por ndo haver diferenca estatistica
na distribui¢do dos haplétipos entre os grupos afetados e nao
afetados, ndo foi possivel correlacionar nenhum destes haplotipos
com a presenca de PA na familia estudada.

4. Analise Microbioldgica

Foi constatado que o periodontopatégeno prevalente foi
o T.d (100%), seguido por T.f. (83,3%), P.n (50%), P.g e A.a
(33,3%). Dos seis individuos que foram submetidos a detecgao de
periodontopatdgenos, foi observado em cinco deles a associagao
de T'f. e T.d. (83.3%).

Houve associagdo do periodontopatégeno T.d. com todos os
indices clinicos periodontais e de T.f. com o indice de sangramento
a sondagem (Tabela 4).

DISCUSSAO

Foi observado que na familia estudada ha membros afetados
pela PA com altos indices de profundidade de sondagem >4 mm
e de nivel de inser¢do clinico 2 5 mm. Também foi observada a
presenca de sangramento a sondagem nesses sitios periodontais,
indicando que, além de apresentarem bolsas periodontais,
o tecido local estd inflamado, caracterizando a presenga e a
atividade da doenga periodontal?'.

Apesar de haver nesta familia seis pacientes afetados (42,8%)
pela PA, para realizar a analise estatistica dos dados genéticos,
o tamanho amostral é pequeno (n = 14 membros da familia

investigados); portanto, foi empregada a analise descritiva dos
haplétipos encontrados (Tabela 3).

Com relagio ao gene IL4, observou-se maior frequéncia dos
alelos C, C e I para os trés loci investigados, respectivamente. Para
olocus -590, em um estudo anterior com 113 brasileiros residentes
no Estado de Sdo Paulo, foi mostrado que nessa populacido
também houve maior frequéncia do alelo C*. Entretanto, ndo
houve associagdo desse SNP com doenga periodontal cronica
nem em brasileiros??, nem* em europeus®. A frequéncia de alelos
costuma variar de um grupo étnico para outro; por exemplo,
observou-se que a distribui¢do de alelos e gendtipos do SNP -590
foi estatisticamente diferente entre brasileiros e japoneses®. No
entanto, outro estudo mais recente, também conduzido com uma
populagdo brasileira, mostrou associagdo do alelo T do SNP -590
com a doenca periodontal cronica®. Individuos que carregam
pelo menos um alelo T se mostraram trés vezes mais suscetiveis
a desenvolver DP. Com relagao ao SNP +33 e ao polimorfismo
VNTR, Gonzales et al.** (2007), encontraram associacdo com a
PA, 0 que também foi observado por Anovazzi et al.?’ (2010), com
relagdo a doenca periodontal cronica. No entanto, Holla et al."2
(2008), investigando uma populagdo tcheca, ndo encontraram
associagdo desses polimorfismos com doenga periodontal

cronica.

Foi verificada maior frequéncia dos alelos T no lécus -590 e
T no 16cus +33 em individuos alemaes com PA (p = 0,06)**. Na
familia com PA de Macei6, ndo foi verificado nenhum membro
afetado com osalelos T paraambos osloci mencionados (Tabela 3).
Na andlise dos hapldtipos formados pelos polimorfismos -590,
+33 e VNTR, foi observada uma prevaléncia do haplétipo CCI
tanto entre os individuos com PA generalizada quanto entre os
ndo afetados. Além disso, presenga do incomum haplétipo TCI
no gene IL4 pode indicar a miscigenagdo presente na populagdo
brasileira. No estudo do tipo caso-controle, Anovazzi et al.’
(2010) observaram que o haplétipo TCI estd associado a doenca
periodontal cronica, mas neste estudo de um caso familiar de
PA, houve a presenca de somente dois haplétipos TCI tanto
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Tabela 3. Achados clinicos, microbioldgicos e genéticos dos membros da familia

Paciente Idade Género NIC (Z(ys mm SS (%) PS 204mm Microrganismos S
6) (%) 1L4 IL10
II.1 39 F 3.7 8.0 12.3 Tf, Td,Pg CCI/ CCI ACC/ACC
.g IL.5 31 M 11.6 15.2 40.6 Tf, Td, Pn, A.a CCI/ TCI GCC/ ATA
ng 1.6 30 F 18.9 22.9 60.0 T.d, Pg CCI/ CCI ACC/ATA
E 1.7 28 F 20.5 41.0 44.8 NC CCI/ CCI ACC/ACC
"§ 1.8 27 F 23.4 37.0 61.7 Tf, Td CCIl/ TCI ACC/ACC
E I11.4 18 F 14.1 22.0 34.0 Tf, T.d, Pn, CCI/ CCI ACC/ATA
Média + DP  28.8+6.8 154+£7.1 244 +£12.6 42.2+18.3
1.2 38 F 4.6 17.5 19.4 NC CCI/TCI ACC/ACC
11.4 32 F 11.8 25.8 17.2 Tf, Td, Pn, A.a CCI/ CCI ACC/ATA
III.1 17 F ---- ---- ---- NC CCI/CCI ACC/ACC
_g II1.2 16 M ---- ---- ---- NC CCI/CCI ACC/ACC
"E II1.3 12 F - ---- - NC CCI/TTD ACC/ACC
§ 1115 13 M ---- ---- - NC TCI/TTD ACC/GCC
I11.7 14 F ---- ---- - NC CCI/CCI ACC/ACC
I11.8 12 F ---- ---- ---- NC CCI/CCI ACC/GCC
Média+ DP  19.3+10
Tabela 4. Achados clinicos associados aos periodontopatdgenos
P . Patogenos - valores médios (+ DP)
periodontais (%) T.f. T.d. P.n. Pg A a

PS 24 mm 12.9 (£ 17.9) 13.9 (£ 6.7)* 12.5 (1.38) 11.3 (10.7) 11.7 (0.1)

SS 21.6 (£ 10.9)* 21.8 (£ 9.8)* 21.0 (5.37) 15.4 (10.5) 20.5 (7,4)

NIC =5 mm 33.1(+£19.7) 37.6 (£ 20.7)* 30.6 (12.0) 36.1(33.7) 28.9 (16.5)

+ DP = desvio padrio; *p < 0,05 pelo teste Mann-Whitney.

entre os afetados quanto entre os ndo afetados. Anovazzi et al.’
(2010) também observaram que os haplétipos CTI e TTD foram
associados & prote¢do contra o desenvolvimento da periodontite
cronica e, neste estudo de familia, houve dois haplétipos TTD
no grupo de individuos ndo afetados. No entanto, para uma
populagio tcheca, Holla et al.'> (2008) observaram que individuos
que carregaram o haplétipo TTD tinham maior susceptibilidade
a desenvolver a periodontite cronica.

Com relagio aos polimorfismos no gene IL10, Gonzéles et al.®
(2002) investigaram os loci -819 e -592 em 18 individuos
europeus nao aparentados com PA, sem encontrar associagao de
nenhum desses com a doenga. Considerando os polimorfismos
como haplétipos, Scarel-Caminaga et al.'® (2004) constataram
que mulheres carregando o haplétipo ATA foram 2,57 vezes mais
suscetiveis a periodontite cronica e que aquelas que carregavam
o haplétipo GCC/ACC tinham 8,83 vezes menos chance de
desenvolver a doenca. No presente estudo de uma familia com

PA, ¢ possivel observar entre os individuos afetados a presenca de
trés haplotipos ATA (25%), enquanto que entre os nao afetados
hd somente um haplétipo ATA (6,3%). Uma maior tendéncia a
prevaléncia do haplétipo ATA entre individuos com PA também
foi observada por Yamazaki et al.?® (2001). Mais recentemente, o
haplétipo ATA/ATA foi encontrado associado a PA em frequencia
significativamente diferente (p = 0,023) em comparagio a

individuos periodontalmente saudéveis®.

Referente a analise microbioldgica, como somente um tnico
individuo nio afetado pela PA da presente familia de Maceid
pode ter seu fluido subgengival coletado, foi possivel realizar
somente uma andlise descritiva desses dados. Dos seis membros
da familia afetados pela PA, cinco deles foram submetidos a
detecgdo de periodontopatdgenos, sendo que todos apresentaram
T.d, inclusive o tnico individuo do grupo ndo afetado. Alguns

estudos demonstraram, em fluido gengival, que o microrganismo
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T.d foi detectado com maior frequéncia em individuos com

doenga periodontal do que em individuos saudéaveis®.

O A.a foi encontrado em somente 33,3% dos membros da
familia, sendo um paciente afetado (IL.5) e outro nao afetado pela
PA (I1.4). Diferentemente, esse microrganismo foi encontrado em
alta prevaléncia em outros estudos com pacientes brasileiros®*
e outras populacoes de diferentes etnias®. Adicionalmente,
foi investigado, por meio de uma PCR especifica®, se o
periodontopatdgeno A.a presente nos individuos 11.4 e IL.5 seria
minimamente leucotoxico ou altamente leucotéxico, mas néo foi

verificada nenhuma das referidas formas nessa familia.

Dos seis individuos que foram submetidos a detecc¢do de
periodontopatdgenos, foi observado em cinco deles a associagao
de T.f. e T.d. (83.3%). Em concordéincia, em uma familia paulista
com PA, foi detectada tal associacdo de microrganismos em
seis dos 14 membros investigados®. Segundo Haffajee et al.*
(1997) e Papapanou et al.”” (1997), a associagido de T.f, T.d e P.g
implicaria na progressdo da destrui¢ao periodontal. Portanto, é
recomendavel que esses pacientes tenham um acompanhamento
frequente de sua condi¢do clinica, com refor¢o de correta
higienizagdo oral. Assim, seriam diminuidas as chances de terem
progressao da doenga periodontal.

Cada parametro clinico foi analisado em relagdo a presenga

periodontopatdgenos,
que o microrganismo mais prevalente, o T.d., foi associado

ou a auséncia dos verificando-se
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significativamente com todos os pardmetros clinicos (p = 0,0039)
(Tabela 4). Os resultados encontrados nesta familia sdo condi-
zentes com Paboén et al.*® (2008), que demonstraram associagdo
estatisticamente significante de T.d. com os pardmetros clinicos
profundidade de sondagem e perda de inser¢do (comparando
individuos positivos para T.d. com negativos para T.d.). Pode-se
observar que o T.f. também foi significativamente associado com
sangramento a sondagem. Esse resultado estd em concordéncia
com o de Yano-Higuchi et al.** (2000), que encontraram relagio
de T.f e P.g com profundidade de sondagem e sangramento a

sondagem.

CONCLUSAO

Conclui-se que, apesar dos polimorfismos investigados
tanto no gene IL10 como no gene IL4 nio terem relagdo com
a suscetibilidade a PA na familia estudada, a presenca de
periodontopatogenos esta associada a piores indices clinicos
periodontais.
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