
 

  

CAROLINA HABER DE SOUZA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AVALIAÇÃO DO POLIMORFISMO DOS GENES IL-2 E IL-4 EM 

PACIENTES COM PERIODONTITE CRÔNICA ATENDIDOS EM 

BELÉM DO PARÁ 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belém 

2009 



 
 
 
 
 

Livros Grátis 
 

http://www.livrosgratis.com.br 
 

Milhares de livros grátis para download. 
 



 

  

CAROLINA HABER DE SOUZA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

AVALIAÇÃO DO POLIMORFISMO DOS GENES IL-2 E IL-4 EM 

PACIENTES COM PERIODONTITE CRÔNICA ATENDIDOS EM 

BELÉM DO PARÁ 
 

 

 

 
Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Neurociências e Biologia 
Celular da Universidade Federal do Pará, 
como Requisito para a Obtenção do Grau de 
Doutor em Neurociências e Biologia 
Celular. 
Orientador: Prof° Dr. Rommel Mario 
Rodríguez Burbano 

 

 

 

 

 

Belém 

2009 



 

  

CAROLINA HABER DE SOUZA 

 

 

AVALIAÇÃO DO POLIMORFISMO DOS GENES IL-2 E IL-4 EM PACIENTES 

COM PERIODONTITE CRÔNICA ATENDIDOS EM BELÉM DO PARÁ 

 

 
Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Neurociências e Biologia 
Celular da Universidade Federal do Pará, 
como Requisito para a Obtenção do Grau de 
Doutor em Neurociências e Biologia 
Celular. 
Orientador: Prof° Dr. Rommel Mario 
Rodríguez Burbano 

 
 
 
 

Belém, 15 de junho de 2009. 
 

Banca Examinadora 
 
 
 

__________________________________________________ 
Prof. Dr. Rommel Mário Rodríguez Burbano 

Orientador 
 

__________________________________________________ 
Prof. Dr. Adriano Maia Correa 

1º.Membro 
 

__________________________________________________ 
Prof. Dr. André Salim Khayat 

2º.Membro 
 

__________________________________________________ 
Prof. Dr. Sidney Emanuel Batista dos Santos 

3º.Membro 
 

__________________________________________________ 
Prof. Dr. Luiz Carlos Santana da Silva 

4º.Membro



 

  

AGRADECIMENTOS 
 

Primeiramente, agradeço a Deus, por me permitir realizar mais um sonho que 
parecia quase impossível. 

Ao professor doutor Rommel Burbano, orientador, profissional de grandiosa 
experiência científica, minha gratidão pela confiança e amizade em mim depositada. 

Ao professor doutor Frank Roberts pelo suporte intelectual e atenção fornecida. 

Agradeço a minha família que iluminaram os meus caminhos com afeto e 
dedicação, para que eu possa trilhá-los cheia de esperanças. O amor de vocês me fortalece.  

Sou especialmente grata ao Dinei, pelo carinho e companheirismo durante minha 
estadia em Seattle. 

Aos amigos Amauri Freires e Luana Maciel, pela incansável ajuda na concretização 
desta pesquisa. Vocês foram meus braços direito e esquerdo!  

Aos amigos de laboratório por toda hospitalidade com que fui recebida, em especial 
a André Khayat, Ney Santos, Joe Gasper, Danielle Calcagno, Kleber, Adriana, Marcelo. 
Muito obrigada pela atenção prestada. 

Aos professores doutores Sidney Santos e Arthur Silva, por ter disponibilizado 
equipamentos laboratoriais. 

Ao professor doutor Adriano Corrêa, pela ajuda na triagem de pacientes e 
conhecimentos odontológicos prestados. 

Meu especial agradecimento aos pacientes que fizeram parte da amostra e tornaram 
possível a realização deste trabalho. 

A UFPA, ao programa de pós-graduação e a todos funcionários e professores, 
obrigada por todo incentivo. 

Agradeço a todos que, direta ou indiretamente, tenham contribuído para este 
trabalho e me ajudaram a realizar mais um sonho. 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Deus, por estar presente em todos os 
momentos de minha vida. 
À minha família, pelo apoio e incentivo para 
a realização de mais um sonho. 



 

  

RESUMO 

 

 

O polimorfismo no gene das citocinas pode influenciar a susceptibilidade e progressão da 

periodontite. Duas importantes citocinas, IL-2 e IL-4 foram recentemente associadas a 

periodontite crônica. Correlação genética entre polimorfismos e características clínicas da 

doença periodontal pode identificar marcadores biológicos e determinar o risco individual 

de cada paciente, além de estabelecer novas estratégias de tratamento. O objetivo deste 

trabalho foi associar o polimorfismo dos genes G-330T IL-2 e C-590T IL-4 com a 

periodontite crônica através de DNA extraído de células sanguíneas. Os pacientes foram 

distribuídos em dois grupos, 51 portadores de periodontite crônica e 68 controles. O 

polimorfismo foi analisado pela técnica de reação em cadeia da polimerase, eletroforese em 

géis de agarose e sequenciamento do DNA. O resultados não mostraram diferenças entre 

casos e controles em frequência dos alelos e genótipos na IL-2. Na IL-4 houve diferenças 

estatísticas (p<0.01) nos alelos e genótipo, o haplótipo mais presente T(-590) e o genótipo -

590 T/T foram significativamente mais frequentes no grupo controle (risco relativo 0.5). Os 

resultados sugerem que a alta produção de haplótipo (T) no gene IL-4 está associado com a 

diminuição do risco à periodontite crônica, enquanto o polimorfismo da IL-2 foram 

distribuídos uniformemente entre casos e controles. 



 

  

ABSTRACT 

 

 

Cytokine gene polymorphisms may influence the susceptibility and progression of 

periodontitis. Two important cytokine genes, interleukin IL-2 and IL-4 recently were 

associated with chronic periodontitis. Correlation of genetic SNP with stable characteristics 

of periodontal disease may provide critical information for identifying molecular 

biomarkers to be incorporated into individual risk profiles and also to establish new 

treatment strategies. The aim of this study was to associate the G-330T IL -2 and C-590T 

IL-4 gene polymorphisms with chronic periodontitis. DNA was obtained from blood cells. 

The cases consisted of 51 patients with chronic periodontitis and were compared to 68 

control subjects. The SNP were analyzed by polymerase chain reaction, agarose gel 

electrophoresis, and DNA sequencing. While no significant differences between cases and 

controls were found in allele and genotype frequencies of IL-2. We found significant 

differences (p<0.01) in the allele and genotype of IL-4, the haplotype T(-590) and genotype 

-590 T/T was significantly more frequent in controls (odds ratio 0.5). The results suggest 

that the high-production IL-4 haplotype (T) was associated with a decreased risk for 

chronic periodontitis, whereas the IL-2 polymorphisms were similarly distributed among 

cases and controls. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 O periodonto compreende os seguintes tecidos: gengiva, ligamento periodontal, 

cemento radicular e osso alveolar. Sua principal função é inserir o dente no tecido ósseo 

dos maxilares e manter a integridade da superfície da mucosa mastigatória na cavidade oral 

(Lindhe, 1999). 

A gengiva é a porção da mucosa bucal que envolve o dente e cobre o osso alveolar, 

e por meio da formação de uma conexão com o dente protege os tecidos subjacentes contra 

o ambiente bucal. Em direção à coroa, a gengiva termina na margem gengival livre, que 

possui contorno parabólico, enquanto que, em sentido apical, é contínua com a mucosa 

alveolar, da qual é separada pela junção mucogengival (Manson & Eley, 1999; Lindhe, 

1999). A aparência da gengiva e da mucosa alveolar e os diferentes tipos de tecido gengival 

(Figura 1). 



 

  

 

 

A gengiva inserida tem textura firme e cor rósea coral, sua superfície pode 

apresentar um pontilhado delicado que lhe confere o aspecto de casca de laranja. Este tipo 

de mucosa está firmemente inserido no osso alveolar subjacente e cemento por meio de 

fibras do tecido conjuntivo, sendo imóvel em relação aos tecidos subjacentes. A mucosa 

alveolar, de cor vermelha mais escura, está localizada apicalmente à junção mucogengival e 

possui uma ligação frouxa com o osso subjacente. Em contraste com a gengiva inserida, a 

mucosa alveolar é móvel em relação ao osso subjacente (Lindhe, 1999). 

O ligamento periodontal é o tecido conjuntivo denso que circunda as raízes dos 

dentes e une o cemento radicular ao osso alveolar. Acima da crista alveolar o ligamento 

periodontal é contínuo com o tecido conjuntivo gengival, esta continuidade é importante 

quando se considera a progressão de periodontites a partir de gengivite. Este ligamento 

localiza-se no espaço entre as raízes dos dentes e osso alveolar que circunda o dente até o 

nível aproximado de 1 mm apical a junção amelocementária. A presença do ligamento 

periodontal é essencial à mobilidade do dente, pois a mobilidade dentária é, em grande 

E 

D 
C 

A 
B 

Figura 1: Aparência in vivo da gengiva superior. 
A= mucosa alveolar, B= junção mucogengival, C= gengiva 
inserida, D= gengiva livre, E= papila interdentária. 



 

  

parte, determinada pela largura, altura e qualidade do ligamento periodontal (Berkovitzs et 

al., 2004). 

As fibras do tecido conjuntivo são principalmente colágenas (tipo I e III), 

compreendendo mais de 90% das fibras do ligamento periodontal. Embora as células 

predominantes no tecido conjuntivo do ligamento periodontal sejam os fibroblastos, este 

tecido apresenta uma população heterogênea. Células formadoras recobrindo a superfície 

do cemento (cementoblastos) e osso alveolar (osteoblastos) são consideradas parte do 

ligamento periodontal. As células de reabsorção na superfície do osso e do cemento são os 

osteoclastos e os cementoclastos, respectivamente. Adicionalmente, o ligamento 

periodontal contém células indiferenciadas, células de defesa e células epiteliais 

(Berkovitzs et al., 2004). 

O cemento é a fina camada de tecido calcificado que recobre a dentina radicular, 

este tecido varia em espessura em diferentes níveis da raiz, variando de 10-200 m. O 

cemento apresenta continuidade com o ligamento periodontal em sua superfície externa e 

está aderido à dentina na superfície externa. Sua principal função é fornecer inserção às 

fibras colágenas do ligamento periodontal (Berkovitzs et al., 2004). 

Em conjunto com o cemento radicular e as fibras do ligamento periodontal, o osso 

alveolar constitui os tecidos de sustentação dos dentes e distribui as forças geradas durante 

a mastigação e outras formas de contato entre os dentes. O osso que recobre as superfícies 

radiculares é consideravelmente mais grosso na parte palatina do que na parte bucal da 

maxila (Lindhe, 1999).  



 

  

As paredes dos alvéolos são revestidas por osso compacto que interproximalmente 

está em relação com o osso esponjoso. O osso esponjoso contém trabéculas ósseas cujo 

tamanho e arquitetura são em parte, determinados geneticamente, e de outra parte são o 

resultado das forças a que os dentes estão expostos durante a função (Lindhe, 1999). 

Grossi et al., 2004 afirmam que uma das propriedades mais importantes do osso 

refere-se à sua capacidade de remodelação e adaptação a situações funcionais diferentes de 

forma contínua. Isso está relacionado aos diferentes tipos de células ósseas, algumas 

possuindo a propriedade de formar osso (osteoblastos) ou detectar as pressões e tensões 

mecânicas às quais o osso está sujeito (osteoblastos e osteócitos), enquanto outras possuem 

a capacidade de reabsorver osso (osteoclastos).  

 

 

 

 

1.2 DOENÇA PERIODONTAL 

 

A doença periodontal (DP) é caracterizada por uma destruição inflamatória dos 

tecidos de suporte dos dentes, como: ligamento periodontal, cemento e osso alveolar. As 

doenças periodontais incluem diversas alterações inflamatórias, a gengivite é uma alteração 

inflamatória envolvendo somente o tecido gengival. Quando o processo inflamatório 

destrói o osso e o cemento, a patologia é chamada de periodontite (Clarke & Hirsch, 

1995). 



 

  

O agente etiológico primário da doença periodontal é a placa bacteriana, esta é 

composta principalmente por bactérias colonizadoras da superfície dentária dispostas sob a 

forma de biofilmes microbianos. Esta organização confere condições favoráveis ao 

desenvolvimento microbiano, uma vez que atuam como barreira, retendo substâncias 

produzidas pelas próprias bactérias e, ao mesmo tempo, protegendo-as de fatores de defesa 

do organismo hospedeiro e de agentes antimicrobianos externos. (Haffajee & Socransky, 

1994; Listgarten, 1994). A quantidade de placa na superfície dental pode ser mensurada 

clinicamente através do Índice de Placa. O índice utilizado nesta pesquisa foi preconizado 

por O’Leary e colaboradores em 1972, sua mensuração é realizada pela avaliação da 

presença ou ausência de placa bacteriana nas superfícies vestibular, mesial, distal e lingual 

de todos os elementos dentários presentes; o resultado é fornecido em percentuais de 

superfícies com placa em relação ao total das superfícies examinadas (ver Ficha Clínica em 

Anexo).  

O sangramento gengival geralmente é o primeiro sinal clínico observado, porém o 

sangramento não é um instrumento perfeito de diagnóstico. Um estudo de Lang et al. 

(1990) indicou doença progressiva em somente 6% das áreas com sangramento. Uma 

região examinada sem sangramento, entretanto, é um indicador real de saúde periodontal, já 

que em 98% dos lugares sem sangramento não houve destruição periodontal. A quantidade 

de sangramento pode ser mensurada clinicamente através do Índice de Sangramento 

Gengival. O índice adotado nesta pesquisa foi elaborado por Ainamo e Bay em 1975, sua 

quantificação se baseia na contagem do número de faces dentais com sangramento gengival 

após 10 segundos da sondagem periodontal, este valor é dividido pelo numero total de faces 

e multiplicado por cem (ver Ficha Clínica em Anexo). 



 

  

O exame clínico periodontal consiste na mensuração dos parâmetros periodontais 

como: Índice de Placa, Índice de Sangramento Gengival, profundidade de sondagem e 

perda de inserção clinica. Na profundidade de sondagem a mensuração é realizada 

quando uma sonda periodontal é inserida entre o dente e a gengiva (Figura 2), esta 

invaginação é forçada apicalmente na direção da junção cemento-esmalte, no espaço 

correspondente ao sulco gengival. Dependendo do grau de destruição tecidual encontrada 

no periodonto, a sonda pode penetrar de 0.5 mm a 12 mm no sulco gengival, mensurando 

assim a profundidade do sulco gengival (fisiológico) ou da bolsa periodontal (patológico), 

medidas > 3mm. A perda de inserção clínica é definida como a distância entre a junção 

cemento-esmalte e o fundo do sulco/bolsa e é calculada como a soma das medidas de 

profundidade de sondagem e recessão gengival (Manson & Eley, 1999).  

 

 

 

A perda de osso alveolar é um dos sinais característicos da doença periodontal 

destrutiva e, geralmente, considera-se representar uma sequela anatômica do avanço da 

periodontite do sentido apical. A extensão e severidade da perda óssea alveolar são 

usualmente medidas pela combinação de meios clínicos (profundidade de sondagem e 

perda de inserção clínica) e radiográficos e são importantes adjuntos para o cirurgião-

Figura 2: Sondagem periodontal 



 

  

dentista no diagnóstico, plano de tratamento e avaliação do prognóstico do paciente 

(Papapanou & Tonetti, 2000). 

A periodontite crônica é caracterizada por apresentar lenta e progressiva destruição 

do osso alveolar. Clinicamente observamos presença de cálculo, profundidade dês 

sondagem superior a 5 mm em pelo menos 6 faces dentais, presença de sangramento e 

inflamação no tecido gengival (Lindhe et al., 1999). Já a periodontite agressiva é um tipo 

mais severo de DP caracterizado por rápida perda de inserção e intensa destruição do osso 

alveolar, este tipo de periodontite é subdividido em periodontites: pré-puberal, juvenil, 

rápida progressão ou periodontite de início precoce (Yoshie et al., 2007). 

 

1.2.1 Epidemiologia 

Estudos epidemiológicos mundiais afirmam que a cárie e a doença periodontal são 

as patologias mais prevalentes na cavidade oral. A doença periodontal acomete de 15 a 

20% da população com mais de 35 anos de idade. A periodontite está presente na 

população adulta em diferentes graus de acometimento, representando a maior causa de 

perda de dentes nessa faixa etária (Albandar & Rams, 2002; Brown & Löe, 1993). 

O levantamento epidemiológico em saúde bucal, realizado em 1986 na zona urbana 

do Brasil, é o único levantamento de caráter nacional existente. Neste levantamento o 

estado de saúde periodontal foi mensurado de acordo com o Índice Periodontal 

Comunitário de Necessidades de Tratamento, o qual divide a arcada dentária em sextantes, 

sendo que a presença de dois ou mais dentes sem indicação de exodontia é pré-requisito ao 



 

  

exame, caso contrário o sextante é considerado nulo. Na faixa etária de 15-19 anos foram 

observados 53.08% de sextantes sadios, 22.34% com sangramento, 20.6% com tártaro, 

2.32% com bolsas de 4 a 5 mm, 18% com bolsas de 6 ou mais mm e 3.58% nulos para os 

sextantes superiores.  

Em adultos na faixa etária de 35-44 anos foram encontrados 16.86% de sextante 

sadios, 11.46% com sangramento, 17.96% com tártaro, 6.17% com bolsas de 4 a 5 mm, 

1.49% com bolsas de 6 ou mais mm e 46% nulos para sextantes superiores. Já na faixa 

etária de 50-59 anos, os resultados foram de 5.43% de sextantes sadios, 4.29% com 

sangramento, 8.09% com tártaro, 4.07% com bolsas de 4 a 5 mm, 1.74% com bolsas de 4 a 

5 mm, 2.80% com bolsas de 6 ou mais mm e 64.67% de sextantes nulos. 

Segundo Araújo (2003), quando observada a pior situação periodontal encontrada 

na população de Belém, verificou-se que o maior número de indivíduos estava concentrado 

em sextantes excluídos Quando observada a pior situação periodontal encontrada na 

amostra, pode verificar-se que o maior número de indivíduos estava concentrado em 

sextantes excluídos, com predominância das faixas etárias de 35 a 44 anos e 65 a 74 anos, 

onde já foram extraídos grande quantidade de elementos dentários, seguido de 37 

indivíduos com presença de cálculo e 23 com bolsa de 4 a 5 mm. 

Tabela 1 -Distribuição do número de indivíduos, segundo a pior condição 
periodontal encontrada na população de Belém. 

 
Sextante 12 anos 15 a 19 anos 35 a 44 anos 65 a 74 anos Total 

Hígido 1 1 0 0 2 
Sangramento 11 5 0 0 16 

Cálculo 17 13 6 1 37 
Bolsa de 4 a 5 mm 0 11 9 3 23 

Bolsa > 6 mm 0 0 0 1 1 
Excluído 1 0 15 25 41 



 

  

Total 30 30 30 30 120 
 

O aparecimento da gengivite está diretamente relacionado com o nível de higiene 

oral da população, porém os dados epidemiológicos mundiais são menos pronunciados ao 

relacionar periodontite e placa dental. Severas formas de periodontite humana 

freqüentemente afetam uma pequena parte da população mundial, mesmo sabendo que 

gengivite e formas de periodontite leve a moderada atingem essa população. Acredita-se 

que a baixa ocorrência de periodontite severa, registrados nos estudos populacionais, pode 

ser em parte atribuída à falta de padronização dos estudos ou aliados a dificuldade de 

mensurar se os dentes foram perdidos em virtude da DP. Fator esse que contribui para 

redução da prevalência de periodontite severa em pacientes edêntulos (Albandar, 2002). 

 

1.2.2 Etiologia e Patogênese 

A periodontite é uma doença infecciosa iniciada e sustentada pela placa bacteriana, 

caracterizada pela presença de bolsa periodontal (aprofundamento do sulco gengival) 

formada em conseqüência da perda óssea e migração do epitélio juncional. Clinicamente, 

observamos sangramento à sondagem, exsudato inflamatório, alteração na cor, forma e 

textura gengival e em casos mais avançados, pode haver presença de mobilidade dentária 

(Lindhe et al., 1999).  

 

 
A 

Araújo, 2003. 
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Figura 3: Progressão da Doença Periodontal (A), Periodontite Crônica Severa (B) - Cortesia 
Dr. Adriano Corrêa. 
 
 

A resposta individual de natureza inflamatória, induzida por bactérias presentes no 

biofilme, parece exercer uma função fundamental no desenvolvimento da DP. A microbiota 

periodontal encontra-se em um estado de fluxo contínuo, podendo conter mais de 400 

espécies diferentes de microrganismos, cada uma apresentando potenciais diferentes para a 

indução da doença (Genco & Slots, 1984).  

Algumas bactérias específicas que podem destruir os tecidos periodontais estão 

sendo identificadas e caracterizadas, como Actinobacillus actinomycetemcomitans, 

Prevotella intermedia e Porphyromona gingivalis que são patógenos periodontais 

altamente virulentos que demonstram induzir respostas imunológicas elevadas em várias 

formas de periodontite, como no caso da periodontite crônica (Tinoco et al., 1997).  

O processo inflamatório gengival inicia com edema, seguido de infiltrado celular 

com predominância de leucócitos polimorfonucleares. Há uma intensificação do estado 

inflamatório à medida que a placa bacteriana persiste, ocorrendo um aumento na exsudação 

do fluido gengival e na migração dos leucócitos para os tecidos e sulco gengival. Os 

linfócitos e neutrófilos são as células predominantes no infiltrado inflamatório nesta fase e 

B 



 

  

uma quantidade muito pequena de plasmócitos é observada no interior da lesão (Listgarten 

& Ellegaard, 1973; Brecx et al., 1987). 

Na gengivite estabelecida observa-se infiltrado composto de linfócitos, neutrófilos e 

plasmócitos, à medida que o infiltrado celular sofre expansão há necessidade de espaço no 

periodonto para abrigá-lo. O estágio mais avançado desse processo é conhecido como 

periodontite, caracterizado por destruição avançada, ocasionando migração apical do 

epitélio, dano extenso as fibras periodontais e perda de osso alveolar, podendo até resultar 

em mobilidade ou perda dentárias (Lindhe et al., 1999). 

A gengivite induzida por placa bacteriana, não envolve perda de inserção 

periodontal e é reversível perante a remoção da placa dentobacteriana. Microscopicamente, 

as alterações teciduais incluem proliferação da camada basal do epitélio juncional, levando 

à migração celular apical e lateral, vasculite dos vasos sanguineos adjacentes ao epitélio 

juncional, destruição progressiva de fibras colágenas, alterações citopatológicas nos 

fibroblastos residentes e infiltrado inflamatório/imune progressivo (Page & Schroeder, 

1976). 

A persistência dos biofilmes microbianos em íntima proximidade aos tecidos 

periodontais torna a resposta inflamatória em lesão crônica, com proliferação do epitélio 

juncional abaixo da junção cemento-esmalte, formando-se uma bolsa periodontal, além de 

contínua destruição de colágeno, ativação de fibroblastos e fagócitos, acumulo de PMN nos 

epitélios juncional e da bolsa periodontal, denso infiltrado inflamatório mononuclear e 

perda de osso alveolar, caracterizando a periodontite crônica. (Page & Schroeder, 1976; 

Jeffcoat & Reddy, 1991). 



 

  

Em achados microscópicos da periodontite, foi observado que a migração apical do 

epitélio juncional ocorre simultaneamente com a dissolução de fibras periodontais mais 

coronalmente dispostas. Para ocorrer migração celular, os queratinócitos devem se destacar 

da membrana basal do epitélio, processo provavelmente mediado por degradação 

enzimática. O movimento ativo de células epiteliais envolve adesão às moléculas da matriz 

extracelular em locais de contato e subsequente contração do citoesqueleto, o que gera 

forças locomotivas. A motilidade celular também requer a liberação da célula dos locais de 

adesão, o que é diretamente, pelo menos em parte, limitado pela proteólise das moléculas 

da matriz pela metaloproteinases (MMP). Então, períodos de progressiva destruição 

tecidual da periodontite envolvem atividade proteolítica tais como as colagenases MMP-1 e 

MMP-8, e as gelatinases MMP-2 e MMP-9 (Golub et al, 1995; Sorsa et al, 1988). 

Os linfócitos T são predominantes em lesões periodontais estáveis, enquanto que os 

linfócitos B e plasmócitos estão mais abundantes em lesões periodontais em progressão 

(Lindhe et al, 1980; Reinhardt et al., 1988). O que sugere que células Th1 que expressam 

células T são os principais reguladores inflamatórios em lesões inicias ou estáveis. 

Produção de interferon-gama (IFN-) pode aumentar fagocitose dos neutrófilos e 

macrófagos, inibindo a progressão da infecção. A predominância de linfócitos B e 

plasmócitos em lesões avançadas em progressão evidenciam o papel das células Th2 na 

destruição do tecido periodontal (Tsai et al. 2007). 

 

1.2.3 Resposta Imunológica 

 A periodontite crônica é resultado da resposta inflamatória da placa 

bacteriana, podendo afetar os tecidos gengivais e progredir para destruição do epitélio 



 

  

juncional, colocando assim em risco a longevidade da dentição. A progressão da doença é 

devido a combinação de fatores como presença de bactérias periodontopatogênicas, altos 

níveis de citocinas pró-inflamatórias, matriz de metaloproteinases, prostaglandinas E2 

(PGE2) e baixos níveis de inibidores inflamatórios como interleucina-10, fator de 

transformação de crescimento-beta (TGF- e tecidos inibidores de metaloproteinases 

(Page et al., 1997). 

 Nas doenças inflamatórias crônicas há fatores que não causam a doença, mas 

amplificam alguns mecanismos que a tornam mais severa. Quando um determinado tecido 

apresenta uma resposta inflamatória, a expressão de várias citocinas torna-se aumentada e 

posteriormente, na tentativa de controlar essa mesma resposta inflamatória local, a 

expressão de citocinas tende a diminuir. Desta maneira, há uma complexa interação entre 

citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias atuando nos tecidos periodontais inflamados 

(Okada & Murakami, 1998). Nos últimos anos vários estudos têm procurado esclarecer 

como as citocinas interferem na progressão da DP (Wilson et al., 1996; Yamamoto et al., 

1997; Seymour et al., 2007; Okada & Murakami, 1998; Loos et al., 2005; Holla et al., 

2008). 

As citocinas têm sido investigadas com relação à doença periodontal, buscando 

entender o papel que desempenham. Alguns dados são referidos a seguir: 

Citocinas são polipeptídeos que atuam de forma não-enzimática, em concentrações 

nanomolares ou picomolares, regulando crescimento, diferenciação e função de várias 

células e linhagens celulares. Essas moléculas foram originalmente identificadas, descritas 

e denominadas de acordo com seu papel sobre células linfo-hematopoéticas (Metcalf et al., 



 

  

1989), mas, sabe-se que estas apresentam uma variedade de funções, atuando em processos 

fisiológicos e fisiopatológicos. O termo citocina se restringe às moléculas originalmente 

denominadas interleucinas (IL), linfocinas, monocinas, fatores estimuladores de colônias, 

ou interferons, com base na sua origem ou ação sobre células do sistema hematopoético 

(Robertson et al., 1994).  

Há numerosas propriedades compartilhadas por essas moléculas: 

• as citocinas são produzidas durante a fase efetora da imunidade inata e adaptativa, 

atuando como mediadoras e reguladoras da resposta imune e inflamatória; 

• atuam sobre muitos tipos celulares diferentes (efeito pleiotrópico); 

• costumam ter múltiplos e diferentes efeitos sobre a mesma célula-alvo; 

• as ações das citocinas costumam ser redundantes; 

• influenciam a função e síntese de outras citocinas; 

• iniciam sua ação por ligação a receptores na superfície da célula-alvo; 

• os níveis de produção das citocinas são controlados geneticamente (Pociot et al., 

1993). 

As citocinas podem ser geralmente caracterizadas como tendo efeitos estimulantes 

(pró-inflamatórios) ou inibidores (anti-inflamatórios), não se limitando ao sistema 

hematopoético, e exercem papel essencial em muitos outros sistemas fisiológicos, incluindo 

o sistema reprodutor (Hauser,1995; Robertson et al., 1994). 



 

  

A célula-alvo pode ser a mesma célula que secreta a citocina (ação autócrina), uma 

célula vizinha (ação parácrina) ou uma célula distante estimulada por meio de citocinas 

secretadas na circulação (ação endócrina) (Abbas et al., 2000). 

A maioria das respostas imunes envolve principalmente respostas do tipo humoral 

ou mediadas por células, e há evidências de que essas duas respostas não são 

frequentemente mutuamente exclusivas (Parish, 1972; Katsura,1977). A descoberta de dois 

subtipos de clones de células T auxiliares (Th) CD4+, Th1 e Th2, derivadas de um terceiro 

fenótipo, Th0, em camundongos e em humanos, fornece algumas explicações para a 

expressão recíproca das duas respostas (Mosmann et al., 1986; Del Prete et al., 1991). 

Quando ativadas por antígenos ou células apresentadoras de antígenos, as células 

Th1 produzem IL-2, IFN-γ e LT-α (Mosmann et al., 1986; Cherwinski et al. 1987; 

Coffman et al., 1988; Mosmann & Coffman, 1989). O padrão de citocinas Th1 está 

freqüentemente associado com resposta mediada por células, particularmente apropriadas 

para destruir intracelularmente patógenos extracelulares endocitados por células fagocíticas 

ou patógenos que se multiplicam no citoplasma das células infectadas, estando, também, 

associado à hipersensibilidade do tipo tardia e ativação das células TCD8+, e pela produção 

de anticorpos opsonizantes, podendo estar associado com estímulo inflamatório e dano 

tissular (Mosmann et al., 1989).  

Em contraste, o padrão de citocinas Th2, que inclui IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, 

IL-13, inibe as respostas mediadas por células fagocíticas, mas estimula respostas de 

anticorpos, promovendo a produção de quantidades relativamente elevadas de IgM, IgE, e 

isotipos de IgG não-ativadores do complemento, além de estimular a ativação e 



 

  

diferenciação de eosinófilos e atua nas reações alérgicas (Cherwinski et al., 1987; Brown et 

al., 1989). 

A secreção das diferentes citocinas contribui de forma eficaz para a diferenciação 

entre os subtipos de células T. Assim, a regulação das respostas humoral é mediada por 

células pode ser explicada, em parte, pela regulação cruzada da diferenciação e ativação das 

células Th1 e Th2 no decorrer de uma resposta imune. Algumas dessas respostas 

reguladoras são conhecidas, como por exemplo, o IFN-γ, que é produzido pelas células Th1 

e inibe a proliferação de clones Th2 (Gajewski & Fitch, 1988; Fernandez-Botran et al., 

1988), enquanto a IL-4, que é produzida pelas células Th2, inibe a diferenciação e 

proliferação de células Th1 (Le Gros et al., 1990; Swain et al., 1990). Um terceiro tipo de 

célula T foi identificado, as chamadas células Th3 CD4+ que secretam TGF-β mas não 

secretam IL-2, IFN-γ, IL-4 ou IL-10, e parecem ser o único subtipo de célula T que age nas 

mucosas, atuando na regulação negativa de células Th1 e de outras células do sistema 

imune (Mosmann & Sad, 1996; Raghupathy, 2001). 

No periodonto as citocinas são produzidas por vários tipos celulares como: 

leucócitos, fibroblastos, células endoteliais, macrófagos, osteoclastos, células epiteliais, 

monócitos, linfócitos e mastócitos que atuam como importantes mediadores químicos que 

regulam a duração e a intensidade da reposta imune (Abbas et al., 2002; Silva et al. 2007). 

 O desenvolvimento e regulação da resposta imunológica dependem 

quantidade da produção local de citocina, fato que irá determinar se a resposta será 

protetora ou não para o organismo. A resposta imunológica frente à infecção é regulada 

pelo balanço entre citocinas Th1 e Th2. O principal efeito de citocinas Th1 (IL-2 e IFN-) é 



 

  

aumentar a resposta mediada por células, enquanto as citocinas Th2 (IL4) tem objetivo de 

suprimir resposta mediada por células e conseqüentemente aumentar a resistência associada 

a resposta imunológica humoral (Modlin & Nutman, 1993). 

A periodontite envolve resposta imune inata e adaptativa, sendo que o papel da 

resposta do hospedeiro na perda óssea é muito complexo. Estudos sugerem que a 

deficiência na resposta do hospedeiro aumenta a destruição periodontal, ao mesmo tempo 

resposta muito vigorosa também contribui para a destruição da área. A importância das 

citocinas foi mostrada através de estudos que comprovaram inibição de IL-1 e fator de 

necrose tumoral (TNF) na progressão de perda de inserção e perda óssea periodontal em 

primatas não-humanos (Assuma et al, 1998) e na redução da perda óssea (Williams, et al. 

1985). 

As interleucinas compõem um grande grupo de citocinas denominadas por IL-1 a 

IL-15, produzidas principalmente por células T, embora algumas sejam sintetizadas 

também por macrófagos e células teciduais. As interleucinas possuem uma variedade no 

mecanismo de ação (Tabela 2), mas a maioria delas está envolvida na indução da divisão de 

outras células, sua atuação se dá em um grupo limitado e específico de células que 

expressam receptores adequados para cada interleucina (Sim, 1993). Atualmente o grupo de 

citocinas vem aumentando sendo composto por IL-1 a IL-35 (Collison & Vignali, 2008). 



 

  

          Fonte: Sim, 1993 

Tabela 2: Interleucinas, síntese e ação. 

 



 

  

 

A IL-1 pertence à família de proteínas correlatas que atuam como protótipo de 

citocina multifuncional, estando localizada no cromossomo 2q13-21. IL-1beta é um 

precursor de 31 kDa que é glicosilado e clivado para molécula de pró-IL-1beta. A principal 

função da IL-1, juntamente com a IL-6 e o TNF-, é mediar a resposta inflamatória do 

hospedeiro na imunidade inata, desempenhando atividades pró-inflamatórias. Como a 

principal citocina pró-inflamatória, aumentos nos níveis de IL-1β têm sido ligados a artrite 

reumatóide, malignidades invasivas, infecções virais e bacterianas, mal de Alzheimer, 

insuficiência cardíaca congestiva e periodontite crônica (Nisengard & Newman, 1997; 

Kornman et al., 1997; Gore et al. 1998). 

A IL-2 possui um papel crítico na mediação da resposta imune, atuando como um 

fator de crescimento e de diferenciação para as células T, células B, células natural killer, 

linfócitos infiltrantes de tumores, monócitos, macrófagos e oligodentrócitos. Estudos têm 

demonstrado que a IL-2 causa a regressão de alguns tipos de tumores e pode ter 

implicações em imunoterapia, tratamento de doenças infecciosas e deficiências imunes. A 

IL-2 está associada a estimulação da atividade osteoclástica na reabsorção do osso alveolar 

(Ries et al., 1989). Apesar do papel pró-inflamatório da IL-2, seu envolvimento na 

influencia e progressão da DP é pobremente entendido. Existem estudos conflitantes sobre 

os níveis da IL-2 no soro de indivíduos com periodontite (McFarlane & Meikle, 1992) e 

níveis da IL-2 presentes em cultura de células mononucleares de gengiva e sangue 

periférico (Fujihashi et al., 1993; Takahashi et al., 1997). Porém, evidências indicam que a 

IL-2 pode ser um fator relevante na patogênese da periodontite, em virtude de tecidos 



 

  

periodontais com inflamação crônica apresentaram culturas de linfócitos e perda óssea 

alveolar produzirem IL-2 (Seymour et al., 1985).  

A IL-3 está envolvida no crescimento dos precursores das linhagens 

hematopoiéticas e a IL-5 induz a produção de IgA por linfócitos B e estimula o crescimento 

e diferenciação de eosinófilos (Nisengard & Newman, 1997). 

A IL-4 é uma glicoproteína que apresenta propriedades pró-inflamatórias e anti-

inflamatória. Ela é um fator solúvel produzido por linfócitos T ativados, que determina a 

proliferação e a diferenciação das células B. Esta citocina induz, nas células B, a expressão 

do complexo de histocompatibilidade principal de classe II, e os receptores Fc. A IL-4 

também age nos linfócitos T, nas linhagens de mastócitos, e em várias outras células da 

linhagem hematopoiética, inclusive os granulócitos, os megacariócitos e os precursores 

eritrócitos, bem como os macrófagos (Seymour et al., 1985). Um dos papéis biológicos da 

IL-4 é promover supressão de citocinas pró-inflamatórias com a IL-1 e TNF (Essner et 

al., 1989; Hart et al., 1989). 

A IL-4 controla a produção de citocinas, seu efeito inibidor na produção de 

citocinas faz do IL-4 um candidato potencial para ser utilizado em doenças inflamatórias 

crônicas. Como características pró-inflamatórias, a IL-4 induz a proliferação de linfócitos B 

e a liberação de IgG e IgE após a estimulação por lipopolissacarídeos de bactérias 

periodontopatogênicas (Snapper & Paul, 1987; Tew et al., 1989). Em sítios com periodonto 

inflamado foram encontrados níveis elevados de IgG e IgE (Reinhardt et al., 1989; Michel 

et al., 2001; Hyyppä, 1984). Foi sugerido que a ausência de IL-4 nos tecidos gengivais com 



 

  

periodontite poderia ser responsável pelo acumulo de macrófagos na região, devido a IL-4 

induzir a apoptose em macrófagos nos tecidos gengivais (Yamamoto et al.,1997). 

A IL-4 e IL-10 têm sido consideradas inibidoras de IL-1 e TNF- e estimuladoras 

de reabsorção óssea in vitro. IL-1 estimula a reabsorção diretamente e indiretamente via 

expressão de ciclooxigenases-2 através dos osteoblastos. Ambos os mediadores inibem a 

reabsorção óssea através da suspensão da ciclooxigenase-2-dependente síntese da 

prostaglandina E2. A IL-4 também inibem o recrutamento de osteoclastos percussores e a 

sua diferenciação para maturação de osteoclastos multinucleados (Sasaki et al., 2000). 

A resposta do hospedeiro é essencialmente de proteção, contudo uma resposta 

inflamatória exacerbada pode levar a uma destruição tecidual mais severa, indicando uma 

contribuição crítica da resposta do indivíduo no desenvolvimento da periodontite (Kornman 

et al., 1997; Reinhardt et al., 1993).  

A complexidade da resposta imune e sua regulação têm levado grandes avanços nos 

estudos das citocinas e genética molecular, sendo as citocinas consideradas reguladoras 

chaves dos mecanismos homeostáticos. As variações nas citocinas tanto quantitativa como 

qualitativa podem ser associadas com susceptibilidade do hospedeiro às doenças, dessa 

forma, estabelecem critérios que irão contribuir no estudo da patogênese da periodontite 

(Ollier, 2004). Justificando assim o grande número de estudos de polimorfismos genéticos 

em citocinas. 

 

1.2.4 Fatores de Risco Periodontais 

Por muitas décadas foi predominante o pensamento que a DP era causada 

predominantemente pelo acúmulo de placa bacteriana. A manifestação inicial da doença 



 

  

seria uma gengivite marginal, a qual, sem uma higiene oral adequada progredia lentamente 

e inexoravelmente para a periodontite (Manson & Eley, 1999). Eram escassas as 

informações a respeito da susceptibilidade do hospedeiro e da existência de fatores de 

riscos, como: fumo, diabetes, gravidez, sexo, idade, osteoporose, estresse; sendo que hoje 

sabemos que estes fatores podem determinar e/ou influenciar o modo de progressão, 

interferindo na progressão da DP (Lindhe et al, 1996; Mealey, 2000). 

O hábito de fumar cigarros é um fator de risco para a periodontite (Bergstrom, 1989; 

Haber et al., 1993). Fumantes aumentam a prevalência e a severidade da DP, bem como 

aumenta a prevalência de perda dentária e edentulismo quando comparados com não-

fumantes. Estudos afirmam que o cigarro aparenta interferir na resposta cicatricial durante 

o tratamento periodontal e na recorrência da periodontite durante fases de manutenção do 

tratamento (Tonetti et al, 1995). No mesmo estudo, foi comprovado que ex-fumantes 

apresentaram riscos diminuídos para desenvolver periodontite quando comparados com 

fumantes ativos, este achado é considerado uma forte evidência que a interrupção do fumo 

pode contribuir na melhora da saúde periodontal (Tonetti, 1998). 

O Diabetes Mellitus pode influenciar na prevalência e na gravidade da periodontite 

como também no progresso da doença (Taylor et al., 1996). Em relação ao grau de 

comprometimento dos tecidos periodontais entre diabéticos e não diabéticos, estudos 

demonstraram que os pacientes diabéticos apresentavam valores mais elevados na 

profundidade de sondagem, perda de inserção, níveis de perda óssea e prevalência mais 

acentuada de periodontite severa (Oliver & Tervonen, 1994). 



 

  

Durante a gravidez, com muita frequência, têm-se relatado mudanças no aspecto 

gengival das pacientes, com uma tendência ao agravamento da DP, tornando-se mais 

perceptível frente à presença de irritantes locais. Tais mudanças, como hiperemia, edema e 

sangramento gengival, estão relacionadas a fatores como deficiências nutricionais, altos 

níveis hormonais, presença de placa bacteriana, assim como o estado transitório de 

imunodepressão (Amar & Chung, et al., 1994). Também são observadas alterações na 

microbiota bucal e no metabolismo celular. O aumento nos níveis de estrógenos, 

especialmente progesterona, resulta em mudanças na permeabilidade vascular. Na cavidade 

bucal, isto pode resultar em edema gengival e aumento nos níveis de fluido gengival 

(Machuca et al., 1999). Somando-se a isto, a produção de prostaglandina é estimulada, 

possibilitando exacerbação do processo inflamatório gengival. Assim, a gestante pode ser 

considerada uma paciente com risco temporário, maior que o normal, para desenvolver 

complicações periodontais (Zachariasen, 1993). 

As mulheres demonstraram menor frequência de DP do que os homens, ainda que 

apresentem período de susceptibilidade aumentada. Sugere-se que esta diferença estaria 

mais relacionada com a pobre higiene bucal dos homens e com sua menor frequência ao 

dentista do que com qualquer outro fator genético (Neville et al., 2004). Em 1990, Brown 

teve como resultado o aumento de 1,5 vezes no número de bolsas periodontais encontrado 

em pacientes do sexo masculino, em todas as faixas etárias analisadas.  

Grossi et al., 1994 afirmam que a idade está associada com o aumento da DP. Mas 

tem sido observado que o aumento da lesão periodontal observada em idades elevadas é 

resultado da destruição cumulativa ao invés de aumento do nível da agressividade da 

periodontite. Logo, a idade não é um fator de risco por si só (Genco, 1996).  



 

  

Lopes et al. 2008 revelaram ser semelhante à situação periodontal, no grupo de 

mulheres na pós-menopausa com densidade mineral óssea normal no exame inicial e após 

um ano, indicando que a idade neste caso não poderia ser considerada um fator de risco 

para o aumento da profundidade de sondagem e do nível de inserção clínica. No entanto, a 

maior perda no nível de inserção periodontal observada entre as mulheres com osteopenia e 

com osteoporose, analisadas no presente estudo, ratifica a associação entre a osteoporose e 

um dos parâmetros de avaliação da doença periodontal, ou seja, o nível de inserção clínica. 

Isto pode ser explicado, pois há uma hipótese de que a deficiência de estrogênio influencia 

na remodelação óssea em sítios com processos inflamatórios, como observados na doença 

periodontal. Confirmando assim a hipótese de que as mulheres na pós-menopausa com 

osteoporose apresentaram maior probabilidade de ter doença periodontal do que as 

mulheres sem osteoporose. 

Indivíduos que sofrem estresse psicológico estão mais predispostos a apresentarem 

perda de inserção clínica e perda de osso alveolar. Um possível fator seria o aumento da 

produção de IL-6 em resposta ao aumento do nível de estresse (Hugoson et al., 2002; 

Kiecolt-Glaser et al., 2003). Outros estudos sugerem que a resposta do hospedeiro frente a 

infecções com Porphyromonas gingivalis pode ser comprometida pelo estresse (Houri-

Haddad et al., 2003). Vários estudos foram publicados afirmando que o estresse é um fator 

de risco para a DP, porém a relação pode ser simplesmente pelo fato que pessoas 

estressadas normalmente não apresenta bons hábitos de higiene oral (Croucher et al., 1997). 

Variações genéticas podem ter papel protetor ou ser um fator de risco para 

periodontite, diferenças genéticas no desenvolvimento imuno-celular e na apresentação do 

antígeno podem contribuir na susceptibilidade de doenças autoimune e infecciosas (Van der 



 

  

Pol & Van de Winkel, 1998). Fatores de riscos genéticos têm sido relacionados à influência 

natural da história da periodontite (Fig.4) (Michalowicz et al. 1991; Hart, 1994; Page, 

1999; Page & Sturdivant, 2002). 

 

Figura 4: Fatores de Risco para Doença Periodontal 

 

 

1.2.5 Genética em Periodontia 

A periodontite é considerada uma doença humana complexa, assim como Mal de 

Alzheimer e doenças cardiovasculares, por apresentar progressão lenta e natureza crônica. 

Estas doenças são relativamente freqüentes e aparecem na idade adulta, sendo normalmente 

doenças complexas de caráter multigênica, por apresentarem uma função cumulativa de 

múltiplos genes e influências ambientais (Hart & Kornman, 1997, Tabor et al., 2002). 

Fazendo analogia a outras doenças complexas, estima-se que a periodontite envolve pelo 

menos 10 a 20 genes modificadores da doença periodontal (Tabela 3). Porém, é importante 
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ressaltar que o número e tipo de genes modificadores da doença para a mesma condição 

podem não ser igual para diferentes populações étnicas, devido às influências dos fatores 

ambientais (Loos et al., 2005). 

 

Tabela 3: Genes associados com periodontite crônica. 

Genes Lócus/ Alelo Etnia Referências 
IL-1 +4845 G/T Caucasiano Gore et al., 1998 
IL-1 +3954 C/T Caucasiano Kornman et al., 1997 

TNF- -1031 T/C Japonês Endo et al., 2001 

Soga et al., 2003 
 -863 C/A Japonês Endo et al., 2001 

Soga et al., 2003 
 -857 C/T Japonês Endo et al., 2001 

Soga et al., 2003 
TNF- +252 A/G Caucasiano Fassmann et al., 2003 

Galbraith et al., 1998 
IL-6 -572 G/C Caucasiano Hollá et al., 2004 

 -373 (microsatélite) Japonês Komatsu et al., 2005 
IL-10 -1082 A/G Caucasiano Scarel-Caminaga et al., 2004 

 -819 C/T Caucasiano Scarel-Caminaga et al., 2004 
 -592 C/A Caucasiano Scarel-Caminaga et al., 2004 

TNFR2 +857 T/G Japonês Shimada et al., 2004. 
IFN-R1 Microsatélite (íntron) Caucasiano Fraser et al., 2000. 

 

Doenças crônicas que tem alta frequência populacional tende a ser agregada em 

famílias. Essa agregação familiar é frequente devido ao ambiente, condições 

socioeconômicas e aos fatores hereditários. O mecanismo genético de como ocorre a 

doença crônica é desconhecido devido sua etiologia complexa, sendo que a suscetibilidade 

genética pode ser importante para desvendar sobre a expressão da DP (Kornman et al., 



 

  

1997). Agregação familiar tem sido suspeita devido ao desenvolvimento de periodontites de 

acometimento precoce (Marazita et al., 1994; Sáxen & Nevalinna, 1984). Em contraste com 

a periodontite agressiva, a periodontite crônica não segue tipicamente o padrão familiar de 

transmissão ou distribuição. Estudos em gêmeos é o método mais popular para suportar 

aspectos genéticos da periodontite crônica (Yoshie et al, 2007). 

O polimorfismo genético pode ser associado com diferentes formas clinicas de 

periodontite (Kornman et al., 1997). A periodontite agressiva sofre forte influência dos 

fatores genéticos (Hart, 1994). No que se refere a periodontite crônica, certos estudos 

afirmam que a mesma é aparentemente pouco influenciada por esses fatores. Entretanto, 

tem-se demonstrado que a susceptibilidade à periodontite crônica também pode estar 

relacionada com o componente hereditário em 50% dos casos (Kornman et al., 1997; 

Michalowicz et al., 2000). 

Evidências genéticas foram observadas através da comparação da periodontite 

crônica em gêmeos monozigóticos (MZ) e dizigóticos (DZ). Os autores assumiram nessa 

pesquisa que, como um dado grupo de gêmeos cresceram no mesmo ambiente, existe uma 

razão para acreditar que eles compartilham a maior parte dos hábitos e práticas. Dessa 

forma, a similaridade desses fatores como hábitos pessoais, estilo de vida e acesso a 

cuidados de saúde não devem ser diferentes, na média, em membros de pares de gêmeos 

sendo MZ ou DZ. Ao avaliar os parâmetros periodontais (perda de inserção, profundidade 

de sondagem, índice gengival e índice de placa) foi observada que a população apresentou 

diferentes perda de inserção nos gêmeos DZ quando comparados com os MZ. O resultado 

indicou que cerca de 50% da variação da perda de inserção é hereditária (Michalowicz et 

al. 1991, 2000). 



 

  

Estudos epidemiológicos e moleculares da microbiota oral sugerem que apesar de 

fatores microbianos serem necessários para o desenvolvimento da DP, quando se 

apresentam de forma isolada não são capazes de prognosticar quanto a presença ou 

severidade da periodontite. Atualmente, a susceptibilidade do hospedeiro (resposta imune e 

estado da doença sistêmica) e outros fatores ambientais não microbianos (fumo) tem 

mostrado importantes contribuições na expressão da doença. Estudos sugerem que menos 

de 20% da variabilidade da expressão da DP pode ser explicada pelo nível de 

microorganismos específicos. Por exemplo, estudo sobre a contribuição estatística do fumo 

na doença foi similar a atribuída a bactéria (Hart & Kornman, 1997). 

Fatores desencadeadores, como bactéria especifica, podem não estar fortemente 

associado com a destruição tecidual caso os fatores modificadores, como o fumo, não 

estejam presentes. Os autores afirmam que o reconhecimento da bactéria é essencial para a 

iniciação e progressão da periodontite, mas fatores como o fumo e genética, podem 

influenciar significativamente a severidade da DP (Schenkein et al., 1995). 

 

1.3 POLIMORFISMO DOS GENES IL-2 E IL-4 

 

Polimorfismo de base única (SNP) surge como resultado de mutações genéticas, 

sendo a forma mais abundante de variação no ácido desoxirribonucléico (DNA). Todos os 

organismos sofrem mutações espontâneas como resultado normal da função celular ou 

através de interações aleatórias com o ambiente. Uma alteração que modifica somente um 



 

  

par de base é conhecido como mutação em ponto, nem todas mutações em ponto podem ser 

reparadas e podem ser transmitidas por herança genética. As trocas de nucleotídeos, por 

transição (a troca de uma purina por outra ou de uma pirimidina por outra) ou por 

transversão (de uma pirimidina por uma purina ou vice-versa), só podem ser consideradas 

SNPs se sua prevalência for maior que 1% na população (Collins, 1991). 

O SNP pode apresentar ou não efeitos biológicos no organismo. Se a transição 

ocorrer numa região codificante do gene, irá resultar numa substituição de aminoácidos e 

alterar a estrutura protéica, podendo alterar conseqüentemente a função. Em casos em que a 

mutação ocorre em região promotora do gene, pode haver uma alteração na regulação 

gênica resultando na inibição ou redução da expressão gênica, ou até mesmo a 

superexpressão gênica, talvez acarretando alguma conseqüência biológica (Loos et al., 

2005). 

Variações individuais no risco a uma determinada doença têm sido associadas com 

variação alélica específica de diferentes genes que estão presentes em uma proporção 

significante da população. Polimorfismo em um grande número de genes pode afetar o 

efeito de fatores ambientais, e essas interações podem explicar a grande variação na 

incidência de doenças na população mundial (González et al., 2002). O fato de que 

polimorfismos genéticos podem estar associados ou podem ser funcionalmente 

responsáveis pela aparente diferença na resposta imune frente a infecções nos diversos 

indivíduos, contribui para aumentar o interesse em identificar genes relacionados a 

periodontite (Walker et al., 2000, Kornman et al., 1997). 



 

  

Assim como outras doenças complexas, a variação gênica associada a múltiplo 

lócus em portadores de periodontite pode ser utilizada para localizar genes candidatos a 

doença periodontal. Por isso que a maioria das pesquisas genéticas em periodontia tem 

direcionado estudos para polimorfismo gênico imunoregulatório ou metabólico, como as 

citocinas, receptores de superfície celular, enzimas entre outras relacionadas com o 

reconhecimento de antígeno (Yoshie et al., 2007). 

O balanço entre níveis locais de algumas citocinas estimula a resposta de bactérias 

periodontopatogênicas e liberação de seus produtos, sendo um importante fator que 

determinará a resposta imunológica ao patógeno (Jiang et al., 1999). 

A associação de SNP a doenças está primeiramente ligada aos efeitos do 

polimorfismo na posição no gene pela modificação da expressão ou da função do produto 

gênico, além de demonstrar o desequilíbrio de ligação com outros genes implicados 

(Collins et al., 1997).  O estudo de SNPs em doenças complexas podem ser utilizados como 

marcadores em mapeamento de genes candidatos em clonagem posicional ou como 

polimorfismos a serem testados (Kruglyak, 1997).  

Em 1997, Kornman et al. publicaram o primeiro artigo sobre a associação entre 

genótipo IL-1 e a progressão da periodontite, observaram que pacientes genótipos positivos 

apresentam aumento de exsudato inflamatório e de sangramento gengival. O risco 

calculado para pacientes com genótipo positivo para a IL-1 desenvolverem a DP é de 6.8. 

Os autores concluíram que um paciente gene positivo tem uma probabilidade quase sete 

vezes maior de desenvolver ou ter uma progressão na periodontite do que um paciente gene 

negativo.  



 

  

Outros estudos evidenciaram que genótipos positivos para IL-1 poderiam ser mais 

suscetíveis à perda dentária quando comparados com paciente genótipo negativo para IL-1 

(McGuire & Nunn, 1999). Posteriores investigações mostraram que pacientes não fumantes 

e genótipo positivo para IL-1 com idade superior a 50 anos apresentaram profundidade de 

sondagem periodontais significativamente mais elevadas do que paciente genótipo negativo 

(Cullinan et al, 2001). Resultados contraditórios também foram publicados demonstrando 

que não houve diferenças periodontais entre pacientes genótipos negativo e positivo para a 

IL-1 (Papapanou et al., 2001; Trevilatto et al., 2002). 

Estudos recentes têm analisado polimorfismos em genes de mediadores pró-

inflamatórios, como os reguladores da intensidade da resposta do hospedeiro ou do risco à 

doença periodontal, como as citocinas IL-1  e (Kornman et al. 1997; Diehl et al., 1999; 

McGuire et al., 1999), IL-6 (Trevilatto et al., 2003), IL-4 (Scarel-Caminaga et al., 2003), 

MMP-1 (Souza et al., 2003), IL-2 (Scarel-Caminaga et al., 2002), TGF-B1 (Souza et al., 

2003), receptor de vitamina D (Hennig et al., 1999), TNF  e os genes classe II do 

complexo de histocompatibilidade principal, envolvidos na patogênese da doença que são 

apontados como agentes de risco à progressão da periodontite (Takashiba et al., 1999) 

O gene da IL-2 se encontra localizado no braço longo do cromossomo 4, região 

4q26-q27, o polimorfismo em destaque é a substituição da T/G na posição -330 apresentam 

estudos com câncer de próstata e doadores de sangue (Reynard et al., 2000). Evidências 

indicam que IL-2 também pode ser um fator relevante na patogênese da DP. Culturas de 

linfócitos provenientes de tecido periodontal inflamatório crônico de pacientes com perda 

óssea alveolar produzem IL-2 (Seymour et al., 1985). Portadores de periodontite 

apresentam nível elevado IL-2 no soro sanguíneo quando comparados com pacientes sem 



 

  

DP, sugerindo que a IL-2 pode ser um marcador patológico inflamatório em DP 

(McFarlane & Meikle, 1991; John et al, 1998). 

 O SNP na posição -330 (T/G) na região da IL-2 humana foi caracterizada por John 

et al. (1998), que avaliaram as frequências dos alelos G e T em 79 caucasianos saudáveis 

em na Inglaterra. Os autores sugeriram que este polimorfismo pode ser útil como marcador 

diagnóstico para susceptibilidade de doenças inflamatórias. O mesmo polimorfismo foi 

investigado em 76 doadores de sangue do sudeste Inglês (Reynard et al., 2000). 

Scarel-Caminaga et al. (2002) analisaram SNP do gene da IL-2 (-330) em 

população do sudeste do Brasil, predominantemente caucasiana. Os resultados mostraram 

que a comparação entre os três grupos (controle, periodontite moderada e severa) não 

houve diferenças significantes entre os genótipos (p= 0.191). Porém após analise estatística 

dos grupos controle e periodontite moderada em relação a periodontite severa, observou-se 

que indivíduos com genótipo TT pareceram ser 2.5 vezes menos prováveis a desenvolver 

doença periodontal que pacientes heterozigotos ou com homozigose GG (OR=2.57; 95% 

IC= 1.15-5.73).  

O gene da IL-4 se encontra localizado no braço longo do cromossomo 5, região 5q 

31.1, os polimorfismo mais comuns está na posição C-590T e tem sido associados com 

asma, artrite reumatóide, Doença de Crohn e periodontite crônica (Rosenwasser et al., 

1995, Takabayashi et al., 1999, Aithal et al., 2001, Moreno et al., 2006, Scarel-Caminaga et 

al., 2003). Este SNP tem mostrado aumentar a função do gene e está associado a níveis 

elevados de IgE em famílias asmáticas (Noguchi et al., 1998).  



 

  

A IL-4 inibe a persistência de macrófagos e diminui da ação dos receptores CD4 em 

lesões periodontais, este último é um dos maiores receptores periodontopatogênicos de 

lipopolissacarideos presente na membrana de bactérias com Porphyromona gingivalis, 

causando conseqüentemente a diminuição da destruição dos tecidos periodontais (Lauener 

et al., 1990; Yamamoto et al., 1996).  

A IL-4 suprime a síntese de citocina pró-inflamatória, incluindo IL-1 e TNF que 

induzem vários eventos associados a inflamação, destruição tecidual, reabsorção óssea e 

produção de matriz metaloproteinase PGE2. Portanto, a falta de IL-4 pode aumentar a 

susceptibilidade a periodontite (Shapira et al., 1992). Em concordância com esses achados, 

Scarel-Caminaga et al. (2003) propuseram que a ausência local da IL-4 aumentaria a 

atividade da periodontite crônica.  

 Em 2003, Kang et al. investigaram a relação do polimorfismo no gene IL-4 

em 32 adultos coreanos com periodontite e 150 controles. Os resultados não mostraram 

diferenças significativas na distribuição dos alelos, genótipos e haplótipos entre casos e 

controle. Os autores sugerem que o gene IL-4 contribui de forma restrita na suscetibilidade 

inter-individual de adultos portadores desta doença.  

Hooshmand et al. (2008) avaliaram a possível correlação ente IL-4 (C-590T) e IFN-

 (G5644A) com a susceptibilidade à periodontite em 109 Iranianos, porém seus resultados 

não mostraram diferenças estatisticamente significativas entre alelos e genótipos entre 

casos e controles. 

Holla et al. (2008) testaram a distribuição de alelos, genótipos e haplótipos no gene 

da IL-4 entre pacientes com periodontite crônica e controles na população da República 



 

  

Tcheca. Os resultados não mostraram nenhuma diferença significativa entre casos e 

controles, porém o haplótipo T(-590) foi significativamente mais freqüente em portadores 

de periodontite crônica que controles (17% X 11%; risco relativo:1,85%). Os autores 

sugerem que a alta produção do haplótipo T no gene IL-4 está associada com aumento do 

risco a periodontite nesta população.  

Gonzales et al. (2007) avaliaram SNP na região promotora da IL-4 em 58 pacientes 

com periodontite agressiva. Os resultados mostraram frequência alélica uniformemente 

distribuída, porém diferenças entre os genótipos entre caso e controle. Houve alta 

frequência do genótipo IL-4 -590T/T e IL-4 -34T/T em pacientes com periodontite 

agressiva quando foi comparado com o grupo controle. Os autores afirmam que é 

necessário futuras pesquisa para provar esta associação do SNP com a periodontite 

agressiva. 

Michel et al. (2001) investigaram a relação entre o polimorfismo da IL-4 (-590T/C) 

e os níveis séricos de IL-4 em controles e portadores de periodontite precoce. No grupo 

com DP 27.8% dos pacientes apresentaram genótipo -590T/T (SNP positivo). Os pacientes 

com periodontite foram distribuídos em subgrupos: SNP negativo e SNP positivo. Os níveis 

de IL-4 foram mensurados em toda amostra e observaram que indivíduos SNP positivo 

portadores de periodontite apresentaram níveis de IL-4 tão reduzidos que o teste Elisa não 

pôde detectar e quantificá-los. No grupo controle e o subgrupo SNP negativo apresentaram 

níveis séricos de 1 pg /ml e 1.2 pg /ml, respectivamente. Os autores concluíram que o 

genótipo -590T/T contribui na redução dos níveis de IL-4 (p <0.01), predispondo um 

aumento da suscetibilidade à periodontite precoce. 



 

  

Poucos estudos foram realizados sobre o polimorfismo dos genes das IL-2 e IL-4, 

logo uma avaliação mais profunda se faz necessário para analisar a influência dessas 

interleucinas na progressão da periodontite crônica da nossa população. 



 

  

2 OBJETIVOS 

 

 

 Avaliar a frequência dos polimorfismos nos genes da IL-2 (G-330T) e IL-4 

(C-590T) em pacientes portadores de periodontite crônica e comparar o padrão de 

distribuição destes polimorfismos entre os pacientes portadores de periodontite crônica e 

grupo controle. 

 Investigar parâmetros clínicos da cavidade oral, através da mensuração do 

Índice de placa bacteriana, Índice de sangramento gengival, profundidade de sondagem 

periodontal e perda de inserção clínica em ambos os grupos. 



 

  

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Foi preenchida uma ficha clínica mediante o consentimento dos pacientes, através 

de assinatura do Termo de Consentimento para Participação em Pesquisa (em anexo), 

conforme orientação Comitê de Ética e Pesquisa do Instituto de Ciências da Saúde da 

UFPA. Os dados da ficha foram coletados através de perguntas diretas ao paciente e por 

meio de exame clínico. A ficha foi preenchida por um auxiliar devidamente orientado. 

 

3.1 SELEÇÃO DOS PACIENTES  

 

Um estudo comparativo (caso-controle) foi desenvolvido com pacientes 119 

indivíduos de ambos os sexos (40.33+0.5), com idade superior a 22 anos (45.21+10.8), 

selecionados na Clínica Odontológica da Faculdade de Odontologia da UFPA.  

Para minimizar a influência de outros fatores de risco ambientais e sistêmicos, 

foram excluídos da pesquisa: diabéticos, fumantes, portadores de osteoporose, pacientes 

imunodeprimidos, grávidas, pacientes que fizeram uso de antibióticos um mês prévio e 

paciente com alteração sistêmica que comprometa a função imunológica.  

O diagnóstico e classificação da doença periodontal foram realizados através da 

mensuração do Índice de placa bacteriana, Índice de sangramento gengival, profundidade 

de sondagem periodontal (sonda periodontal de Williams- Hu-Friedy®, EUA) e perda de 



 

  

inserção clínica. A amostra foi distribuída em dois grupos: (1) grupo controle, com 68 

pacientes sem sangramento gengival e nenhum dente com profundidade de sondagem 

superior a 3 mm (2) grupo com periodontite crônica, 51 pacientes com dentes exibindo 

perda de inserção clínica superior a 5 mm em pelo menos 6 áreas, presença de sangramento 

e inflamação no tecido gengival.  

 

3.2 OBTENÇÃO DO MATERIAL 

 

 Foi coletado 5ml de sangue através de punção venosa. Este material foi 

armazenado em tubos de ensaio com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) e levados à 

temperatura de -20º C no freezer do Laboratório de Citogenética Humana na UFPA, para 

posterior extração do DNA. 

 

3.3 EXTRAÇÃO DO DNA 

 

O material genético foi extraído a partir da fração celular pelo método convencional 

com fenol-clorofórmio e precipitação com etanol, conforme Sambrook et al. (1989). 

Após a separação das três camadas, eritrocitária, leucocitária e plasmática, o sangue 

foi processado para as primeiras etapas da extração que se refere à lavagem com PBS 

(tampão fosfato salino), NaCl 0,14 M; KCl 2,7 mM; Na2HPO4 5,4 M; KH2PO4 1,8 mM; pH 

8,4, sendo proporcionalmente duas partes de tampão para uma parte da camada celular, 

agitando a mistura suavemente. Em seguida o material foi centrifugado a 4.000 r.p.m por 

10 minutos. 



 

  

Após desprezar o sobrenadante (solução + restos orgânicos indesejáveis) foram 

adicionados 5 ml solução de lise celular (NaCl 0,3 M; EDTA 100 mM com pH 7,5 e uréia 

7,0 M) para promover a ruptura dos leucócitos. Essa solução foi homogeneizada e a ela foi 

adicionado 500 L de dodecilsulfato de sódio a 20%, incubando a solução em banho-maria 

a 37ºC por 16 horas.  

Após a retirada do material do banho-maria foi adicionado 5 ml de fenol-

clorofórmio (1:1), agitando a mistura suavemente por 10 minutos e, posteriormente, foi 

centrifugada a 4.000 r.p.m. pelo mesmo tempo. A primeira fase foi transferida para outro 

tubo e "lavada" mais uma vez com a solução de fenol-clorofórmio.  

O sobrenadante obtido foi adicionado a uma solução de clorofórmio-isopropanol 

(24:1), homogeneizado por 10 minutos e centrifugado nas mesmas condições anteriores. O 

procedimento foi repetido por mais uma vez. 

Após o tratamento com clorofórmio-isopropanol foi transferida a primeira fase para 

outro tubo, adicionando apenas 10% do volume do DNA obtido a uma solução de acetato 

de sódio a 3,0 M (pH: 5,2). Esta solução precipitou o DNA juntamente com Etanol absoluto 

gelado 2,5 vezes o volume da mistura, agitou-se suavemente até o momento em que foi 

observada a precipitação de DNA. Este precipitado foi diluído em água deionizada estéril 

agitando-se até a completa diluição do material. O material extraído foi deixado em 

temperatura ambiente por 4 a 6 horas para completa diluição. 

Após a extração foi processada a quantificação do DNA, realizada no 

espectrofotômetro Bio Photometer da Eppendorf, na faixa de leitura de 260nm. O DNA 

após o processo de quantificação foi diluído para 100 ng/l. 



 

  

O DNA obtido foi liofilizado em tubos eppendorf e acondicionados a temperatura 

ambiente para posterior envio para o laboratório Dr. Frank Roberts na Universidade de 

Washington- EUA. 

 

3.4 REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE 

 

Para a análise dos segmentos estudados foi empregada a técnica da PCR (reação em 

cadeia da polimerase) que usa iniciadores ou iniciadores específicos para cada gene 

estudado.  

As reações de amplificação das regiões analisadas foram otimizadas para um 

volume final de 25 L, uma alíquota de 0.125L de Taq  DNA Polimerase, 1.5L de 

50mM MgCl2, 2.5L de 10X PCR Buffer-Mg Cl2, 0.5 dNTP 10mM, 0.5 de cada primer e 

2.5L do DNA extraído, os reagentes eram da Invitrogen® (Califórnia, EUA). Os reagentes 

foram incubados em termociclador Mastercycler Gradient (Eppendorf®, Alemanha) sob o 

seguinte parâmetro: denaturação inicial por 2 minutos a 95oC seguido de 35 ciclos de 95oC 

por 30 segundos (denaturação), 60oC por 1 minuto (anelamento), 72oC por 2 minutos 

(extensão) seguidos de 72oC por 5 minutos (extensão final). Os segmentos dos iniciadores 

estão descritos na tabela abaixo: 

Tabela 4: Iniciadores que foram utilizados na reação em cadeia da polimerase. 

SNP Seqüência Específicas de Iniciadores 

IL-2 5` TAT TCA CAT GTT CAG TGT AGT TCT 3` (FORWARD) 



 

  

-330 T/G 5` CAT TGT GGC AGG AGT TGA GGT  3` (REVERSE) 

IL-4 

-590 T/C 

5` TAA ACT TGG GAG AAC ATG GT 3` (FORWARD) 

5` TGG GGA AAG ATA GAC TAA TA 3`(REVERSE) 

 

Com o auxílio do termociclador, a técnica de PCR foi utilizada para a amplificação 

de fragmentos específicos dos genes da IL-2 e IL-4. Em seguida, a amostra foi submetida à 

eletroforese em géis verticais de agarose a 2 % sob corrente elétrica de 150 v e 400 mA por 

45 minutos. Posteriormente, os géis foram corados por brometo de etídio possibilitando as 

análises que foram realizadas mediante comparação com padrão de massa molecular. Após 

a confirmação do comprimento das bandas de DNA (IL-2: 249pb, IL4 188pb) realizamos o 

sequenciamento do DNA através de capilares de eletroforese pela ABI PRISM 3100 

Genetic Analyzer (Applied Biosystems®, EUA). 

 

3.5 SEQUENCIAMENTO DO DNA 

 

O DNA purificado foi sequenciado pelo método de terminação de cadeia, descrito 

por Sanger et al. (1977). A reação de sequenciamento foi realizada utilizando o kit BigDye 

Terminator Cycle Sequencing Standard (Applied Biosystems®) e os mesmos iniciadores da 

PCR.  A reação foi diluída em 10 L de água; contendo 2 L  de 5x Buffer, 1.2 L de H2O, 

0.8 L de primer a 10 M e uma alíquota de 1L de Big Dye. O volume total de 15 L 

foram incubados em termociclador e submetidos a 25 ciclos sob o seguinte parâmetro 96oC 

por 10 s, 50oC por 5 s, 60oC por 4 min. 



 

  

Após o término dos ciclos, a temperatura se estabilizou em 4oC, e a amostra foi 

imediatamente purificada. Para isso, adicionou-se 26 l de etanol a 95% ao produto da 

reação de sequenciamento. 

A solução, após homogeneizada brevemente por vórtex, foi incubada à temperatura 

de -20ºC por 15 min; e então centrifugada por 30 min a 3.000 r.p.m. O sobrenadante foi 

descartado e foi adicionado 125 l de etanol a 70%. A solução foi centrifugada por 10 

minutos a 3.000 r.p.m., e o sobrenadante completamente descartado e submetido a 

centrifugação da placa invertida por 1 min a 700 r.p.m. Deixamos os precipitados de DNA 

purificado secar por 5 min e a ele foi adicionado 10 l de  água para iniciar o 

sequenciamento do DNA através de capilares de eletroforese.  

As amostras sequenciadas foram submetidas à eletroforese no ABI PRISM 3100 

Genetic Analyser. Como resultado, obtemos as sequências na forma de cromatografia 

visualizadas pelo 3100 data collection software,version 1.1. 

 

 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Foi utilizado o teste t de Student para analisar a diferença entre os parâmetros 

periodontais entre casos e controles. A distribuição dos alelos, genótipos e haplótipos foram 

analisadas pelo teste qui-quadrado. O risco à doença associado a alelos ou genótipos foi 

calculado por níveis proporcionais com intervalo de confiança de 95%. E também o teste 

Wilcoxon (Mann-Whitney) foi empregado para comparar as diferenças entre os 



 

  

polimorfismos dos genes IL-2 e IL-4 no grupo controle e no grupo com periodontite 

crônica. 



 

  

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

  

 

A periodontite é uma doença de etiologia multifatorial, de natureza crônica e sua 

patogênese consiste de uma complexa interação entre o biofilme dental, resposta do 

hospedeiro modificada por fatores ambientais, podendo ser influenciada por uma variedade 

de genes que determinam diferentes aspectos da patologia da doença. Citocinas podem 

representar um fator de risco, embora haja controvérsias, alguns polimorfismos nos genes 

das interleucinas influenciam a susceptibilidade e progressão da DP. 

 O biofilme dental é uma condição necessária para que a DP se desenvolva, 

embora a quantidade e as espécies bacterianas não sejam suficientes para explicar o 

complexo processo desta doença (Kornman et al., 1997). Quadros graves de DP podem 

ocorrer na ausência de biofilme dental expressivo, sugerindo uma resposta inflamatória 

exagerada do individuo (Reinhardt et al., 1993) o que indica uma contribuição importante 

da resposta do hospedeiro em relação à patogênese da DP (Page 1999; Kornman & Löe, 

2000). 

 Diferentes estudos têm demonstrado que fatores genéticos podem influenciar 

a severidade e progressão da periodontite. (Hart & Kornman, 1997; Tabor et al., 2002; 

Sáxen & Nevalinna, 1984; Michalowicz et al. 1991; González et al., 2002; Walker et al., 

2000; Yoshie et al., 2007; Papapanou et al., 2001; Trevilatto et al., 2002). Demonstrou-se 

que polimorfismos nos genes da IL-1 (Kornman et al., 1997), TNF (Endo et al., 2001; 

Soga et al., 2003), TNF (Fassmann et al., 2003; Galbraith et al., 1998), IL-6 (Trevillato et 



 

  

al., 2003), IL-10 (Scarel-Caminaga et al., 2004) estão associados com um aumento no risco 

a periodontite crônica. 

 O presente estudo analisou dois polimorfismos na região promotora dos 

genes IL-2 e IL-4 em população não-fumante no estado do Pará, sendo que somente o gene 

da IL-4 foi considerado um fator de risco genético na progressão da periodontite crônica.  

Em relação ao polimorfismo IL-2 G-330T, foram encontrados no grupo com 

periodontite crônica  4 (8.5%) homozigotos para o alelo G, 26 (54%) homozigotos para o 

alelo T e 18 (37.5%) heterozigotos GT. No grupo controle foi encontrado 7 (16%) 

homozigotos para o alelo G, 23 (52%) para o alelo T e 14 (32%) heterozigotos GT. Apenas 

o grupo caso se encontra em equilíbrio de Hardy-Weinberg (x2= 0.12; p= 0.73; GL= 1 e x2= 

3.89; p= 0.048 ; GL= 1), respectivamente. Nenhuma diferença significativa foi encontrada 

entre casos e controle em relação à frequência do alelo e a do genótipo na IL-2 (p= 0.74) e 

periodontite crônica. 

Estes achados estão em concordância com o trabalho de Scarel-Caminaga (2002), 

inclusive as frequências encontradas no presente trabalho foram bem próximas aos valores 

de Scarel-Caminaga; grupo controle (4% GG, 59%TT, 36% GT) e grupo com periodontite 

moderada (4% GG, 67%TT, 29% GT). Entretanto, evidências indicam que IL-2 pode ser 

um fator relevante na patogênese da periodontite crônica segundo achados de McFarlane & 

Meikle, 1991 e John et al, 1998. 

 Para o polimorfismo IL-4 C-590T foram observados no grupo com DP 19 

(39%) homozigotos para o alelo C, 10 (20%) para o alelo T e 20 (41%) heterozigotos CT. 

No grupo controle foi encontrado 11 (24%) homozigotos para o alelo C, 19 (41%) para o 



 

  

alelo T e 16 (35%) heterozigotos CT. Os grupos se encontram em equilíbrio de Hardy-

Weinberg (x2= 1.7, p= 0.19, GL= 1 e x2= 3.7, p= 0.054 , GL= 1). As frequências obtidas 

nos dois grupos são estatisticamente significantes (p= 0.013), sugerindo que há uma relação 

entre o gene da IL-4 e a periodontite crônica na população estudada. 

A frequência de muitos alelos varia entre os grupos étnicos, e muitos estudos têm 

mostrado resultados contraditórios quando são feitas comparações entre populações 

distintas (Papapanou et al., 2001; Soga et al., 2003). Múltiplos genes podem influenciar a 

susceptibilidade ou severidade à DP (Soga et al., 2003). A presença do gene polimórfico 

pode aumentar ou diminuir o risco de uma população desenvolver o fenótipo para a doença.  

O genótipo para diversas interleucinas pode influenciar diretamente na patogênese 

da periodontite (Michalowicz, 1994; Reynard et al, 2000). No entanto, os autores não são 

unânimes em suportar uma relação positiva entre a composição genotípica e a 

suscetibilidade ou severidade à DP (Gonzales et al., 2004). Talvez isso ocorra porque 

muitos dos polimorfismos podem depender da presença de outros genes polimórficas ou de 

fatores ambientais para manifestar uma contribuição no risco para desenvolver a doença 

(Gonzales et al., 2004). 

A distribuição dos alelos e genótipos do presente estudo está apresentada nos 

gráficos 1 e 2. O haplótipo mais freqüente no gene IL-4, grupo controle, foi T(-590) e 

genótipo 590 T/T foram significativamente mais freqüentes no grupo controle (risco 

relativo 0.5). Houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos controle e 

periodontite crônica (p<0.01) mostrando que a alta produção de haplótipo (T) em IL-4 está 

associada à diminuição do risco ao desenvolvimento da periodontite crônica. 
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Figura 5: Padrões polimórficos dos genes (IL-2 e IL-4, respectivamente) em controle e 
portadores de periodontite crônica. 

 

O polimorfismo no gene da IL-4 (-590) sugere um papel dessa citocina na 

patogênese da DP (p= 0.0037). A frequência do polimorfismo do alelo T do gene IL-4 na 

posição -590 esteve significativamente diminuída em pacientes com periodontite quando 
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comparados com o grupo controle. O genótipo -590 T/T foi mais freqüente em pacientes 

sem periodontite (risco relativo 0.5). 

As características clínicas dos pacientes estão apresentadas na tabela 5, os valores 

obtidos mostram que o grupo controle apresentou uma média dos parâmetros periodontais 

inferior ao grupo dos pacientes com periodontite crônica. As diferenças entre caso e 

controle estão de acordo com os resultados esperados. 

 

Tabela 5. Características clínicas, idade e gênero nos grupos com periodontite e 
controle. 

 
Características Controle (n=68) Periodontite (n=51) 

Idade (anos) 41.73 + 11.17 49.86  + 8.52 

Gênero (%) 36.76 + 0.48 45.09 + 0.50 

Índice de Placa (%) 39.98 + 0.19 80.01 + 0.20 

Índice de Sangramento (%) 11.39 + 0.11 60.84 + 0.28 

Profundidade de Sondagem (mm) 1.39 + 0.20 3.03  + 0.84 

Perda de Inserção (mm) 1.43 + 0.21 4.05  + 1.44 

 

A comparação da média da idade, índice de placa, índice de sangramento, 

profundidade de sondagem e perda de inserção clinica revelou não ser estatisticamente 

diferente entre casos e controles (p< 0.01). No entanto, quando analisamos o gênero entre 

os dois grupos observamos que a média de homens é significativamente menor (p= 0.18) no 

grupo controle que nos portadores de periodontite crônica (36.76 + 0.48; 45.09 + 0.50, 

respectivamente).  



 

  

Apenas poucos estudos avaliaram o polimorfismo da IL-4 no promotor -590C/T, 

Scarel-Caminaga et al. (2003) avaliaram o SNP em pacientes brasileiros com periodontite 

crônica, mas não observaram nenhuma diferença estatisticamente significante em alelos ou 

genótipo em relação à doença. Achados similares, como os de Kang et al. (2003), 

Hooshmand et al. (2008) e Holla et al. (2008) não encontraram correlação entre o risco de 

desenvolver periodontite com o polimorfismo deste promotor em populações coreanas, 

iranianas, turcas e tchecas, respectivamente. No entanto, Gonzáles et al. (2007) e Michel et 

al. (2001) investigaram a relação entre -590C/T e a periodontite agressiva, observando que 

os genótipos estavam significativamente associados com a DP. 

 O polimorfismo do gene IL-2 demonstrou distribuição uniforme entre casos e 

controles. A falta de associação indica que mutações polimórficas ocorridas neste gene não 

apresentaram relação com a DP, sugerindo que esse polimorfismo não é um marcador de 

risco quanto à susceptibilidade a periodontite crônica na população estudada.  

Achados negativos não excluem a possibilidade de que o gene IL-2 possa estar 

envolvido com a patogênese da periodontite crônica. Contudo, mais estudos com diferentes 

origens étnicas também precisam realizados para elucidar o papel das interleucinas e outros 

genes envolvidos na susceptibilidade e na patogênese da doença periodontal.  

 



 

  

5 CONCLUSÕES 

 

 

Com base nos resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que: 

 Os polimorfismos nos genes da IL-2 (G-330T) não demonstraram ser um 

bom marcador para periodontite crônica na população do Estado do Pará. 

 Estudos dos polimorfismos nos genes da IL-4 (C-590T) sugerem uma 

diminuição do risco a periodontite para portadores do genótipo -590 T/T, podendo ser um 

marcador de risco quanto a susceptibilidade a periodontite crônica na população estudada. 
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ANEXOS 

 

 

FONTES FINANCIADORAS E AVALIAÇÃO ÉTICA 

 

Este projeto teve orçamento aprovado para financiamento pela Fundação 

Financiadora de Estudos e Projetos - FINEP/CT-INFRA 0927-03 ref. 01.04.0096.00. 

 O presente projeto de pesquisa “Avaliação do polimorfismo dos genes IL-2 e IL-4 

em pacientes com periodontite crônica no estado do Pará” foi aprovado pelo comitê de ética 

em pesquisa em seres humanos do Instituto de Ciências da saúde da Universidade Federal 

do Pará, sob o protocolo no 162/07 CEP-ICS/UFPA. A pesquisa foi desenvolvida no 

Laboratório de Citogenética Humana na Universidade Federal do Pará, juntamente com a 

colaboração da Clínica Odontológica da Faculdade de Odontologia da UFPA e 

Universidade de Washington- EUA. 



 

  

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAÇÃO 
DA PESQUISA INTITULADA: “AVALIAÇÃO DO POLIMORFISMO DOS GENES 
IL-2, IL-4 EM PACIENTES COM PERIODONTITE CRÔNICA ATENDIDOS EM 
BELÉM DO PARÁ”. 
 

Por meio deste eu, ____________________________________________, 

idade de_______anos, RG n.º___________________________, morador(a) da rua 

______________________________________________________, na cidade de 

_________________ autorizo minha participação na pesquisa que será realizada pela 

cirurgiã-dentista Carolina Haber de Souza, RG n.º 2895863, sob orientação do Prof. Dr. 

Rommel Mario Rodríguez Burbano. Estou consciente de que esta pesquisa tem finalidade 

de estudo da doença periodontal, clinica e geneticamente, não representando risco a minha 

integridade física e moral. A minha participação será através do fornecimento de dados 

referentes a meu estado de saúde, exame clínico da minha boca com procedimentos de 

sondagem periodontal (medir inflamação gengival) e coleta de 5ml de sangue venoso, o 

qual será analisado no Laboratório de Citogenética Humana da UFPA, a fim de avaliar a 

minha susceptibilidade genética ao desenvolvimento da doença periodontal. A minha 

privacidade será totalmente preservada quanto à utilização das informações obtidas. Para 

meu benefício recebi informações sobre a importância dos cuidados com higiene e saúde 

bucal e tratamento desta doença, é de meu conhecimento que estou participando como 

voluntário(a), sem receber nenhum ganho financeiro. Fui informado(a) que tenho total 

liberdade de recusar a participar desta ou retirar meu consentimento em qualquer  fase da 

pesquisa, sem penalização ou prejuízo. 

Declaro que entendo todos os termos acima expostos e aceito voluntariamente 

participar deste estudo.  

Qualquer dúvida, entrar em contato pelo telefone: (91) 3266-1142 ou (91) 3201-7495 

Belém, ____ de __________________ de 200__   
 
 
           __________________________           _____________________________ 

Pesquisadora                                         Participante da Pesquisa 
 
 

__________________________                ______________________________ 
Testemunha                                                      Testemunha 



 

  

FICHA CLÍNICA 
 

DADOS DO PACIENTE – Grupo 
Nome:  

Profissão: Idade: Gênero: Etnia: Estado Civil: 

Endereço: 

CEP: Tel:                            Cel.:                             e-mail: 
      

ANÁLISE DA SAÚDE 
 Esta ou esteve sob tratamento médico ou cirúrgico? (S)  (N) Por que?_______________  
 Esteve hospitalizado?  (S)  (N)  Motivo ?___________________________ 
 Sofre de distúrbios cardiovasculares? (S)  (N) 

 Alteração de pressão arterial (S)  (N)        
 Portador de prótese cardíaca (S)  (N)   

 Sofre de algum distúrbio sangüíneo?  (S)  (N)  
 Hemorragia  (S)  (N)  Anemia  (S)  (N) 
 Apresenta história de febre reumática? (S)  (N)   
 Sofre de algum distúrbio gastrointestinal? 

 Gastrite (S)  (N)    Hepatite (S)  (N)   
 Úlcera   (S)  (N)    Cirrose   (S)  (N)  

 Faz uso de alguma medicação ou droga? (S)  (N) Qual?__________________________ 
 Sofre de algum distúrbio renal? (S)  (N)  
 Sofre de algum distúrbio neurológico? (S)  (N) 

 Convulsão (S)  (N)            Desmaios  (S)  (N) 
 Teve ou tem alguma doença infecto-contagiosa? (S)  (N) Qual?__________________   
 Está grávida ou amamentando? (S)  (N) 
 Você é alérgico? (S)  (N)  A que?_________________________________________ 
 Teve ou tem alguma doença não listada acima que deva ser comunicado? (S)  (N) 
 
DECLARO QUE AS INFORMAÇÕES DESTE PRONTUÁRIO POR MIM PRESTADAS SÃO 
VERDADEIRAS . 
 

                                                           Belém, _____ de ______________ de 200__ 
 
 

_______________________________________ 
Assinatura paciente/ responsável 

 
 



 

  

  



 

  

EXAME PERIODONTAL 
 

1. REGISTRO DE CONTROLE DE PLACA (O’ LEARY ET AL., 1972) 
 

Nº de Faces com Placa x 100 
------------------------------------------------  =   ............. % 

Nº de Faces Avaliadas 
 

2. ÍNDICE DE SANGRAMENTO GENGIVAL (AINAMO & BAY, 1975) 
 

Nº de Faces Sangrantes x 100 
---------------------------------------------  =   .............. %  
Nº de Faces Avaliadas 

DENTE 
 

PROFUNDIDADE DE 
SONDAGEM 

 PERDA DE INSERÇÃO 

 MV V DV ML L/P DL   MV V DV ML L/P DL 
17               
16               
15               
14               
13               
12               
11               
21               
22               
23               
24               
25               
26               
27               
37               
36               
35               
34               
33               
32               
31               
41               
42               
43               

 
 

    7               6               5              4            3          2          1          1          2          3            4              5                6             
7 



 

  

44               
45               
46               
47               



 

  

MARCADORES INFORMATIVOS DE ANCESTRALIDADE  

AFRICANO, INDIGENA, EUROPEIA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 

Estimativa de mistura interétnica homogênea entre grupo controle e grupo 
com periodontite crônica do presente estudo. 
 



 

  

 
 
 
 
 



 

  

IL-2  G-330T  cromossomo: 4; Localização: 4q26-q27 
 

 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

 
TCTATCTTAT TGTATGCAAT TAGCTCATTG TGTGGATAAA AAGGTAAAAC  123735712 
CATTCTGAAA CAGGAAACCA ATACACTTCC TGTTTTATCA ACAAATCTAA  123735662 
ACATTTATTC TTTTCATCTG TTTACTCTTG CTCTTGTCCA CCACAATATG  123735612 
CTATTCACAT GTTCAGTGTA GTTTTA[T]GAC AAAGAAAATT TTCTGAGTTA  
123735562 
CTTTTGTATC CCCACCCCCT TAAAGAAAGG AGGAAAAACT GTTTCATACA  123735512 
GAAGGCGTTA ATTGCATGAA TTAGAGCTAT CACCTAAGTG TGGGCTAATG  123735462 
TAACAAAGAG GGATTTCACC TACATCCATT CAGTCAGTCT TTGGGGGTTT  123735412 
AAAGAAATTC CAAAGAGTCA TCAGAA 
 
Iniciador Direito:  GCTCATTGTGTGGATAAAAAGGT 
Iniciador Esquerdo: ATTCATGCAATTAACGCCTTCT 
Tamanho da seqüência: 426            
Tamanho do produto 249 
****** Alvo         >>>>>> iniciador esquerdo        <<<<<< iniciador direito 
   1 
TTTTAAGTATTCTAATCTTAGTATTTCTCTAGCTGACATGTAAGAAGCAATCTATCTTAT 
                                                                   
   61 
TGTATGCAATTAGCTCATTGTGTGGATAAAAAGGTAAAACCATTCTGAAACAGGAAAC
CA 
                  >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>                          
 
  121 
ATACACTTCCTGTTTTATCAACAAATCTAAACATTTATTCTTTTCATCTGTTTACTCTTG 
                                                                   
 
  181 
CTCTTGTCCACCACAATATGCTATTCACATGTTCAGTGTAGTTTTATGACAAAGAAAAT
T 
                                                    *              
 
  241 
TTCTGAGTTACTTTTGTATCCCCACCCCCTTAAAGAAAGGAGGAAAAACTGTTTCATAC
A 
                                                                 < 
 
  301 
GAAGGCGTTAATTGCATGAATTAGAGCTATCACCTAAGTGTGGGCTAATGTAACAAAG
AG 
      <<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<                                        
 



 

  

  361 
GGATTTCACCTACATCCATTCAGTCAGTCTTTGGGGGTTTAAAGAAATTCCAAAGAGTC
A 
                                                                   
 
  421 TCAGAA 



 

  

IL-4   C-590T  cromossomo: 5; Localização: 5q31.1 
 

 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

 
ACAGAGTGAG ACCCTGTCTC AGAAAAAAAA AAAAAAAAGT CATTCCTGAA  
132036920 
ACCTCAGAAT AGACCTACCT TGCCAAGGGC TTCCTTATGG GTAAGGACCT  132036970 
TATGGACCTG CTGGGACCCA AACTAGGCCT CACCTGATAC GACCTGTCCT  132037020 
TCTCAAAACA CCTAAACTTG GGAGAACATT G[T]CCCCCAGT GCTGGGGTAG  
132037070 
GAGAGTCTGC CTGTTATTCT GCCTCTATGC AGAGAAGGAG CCCCAGATCA  132037120 
GCTTTTCCAT GACAGGACAG TTTCCAAGAT GCCACCTGTA CTTGGAAGAA  132037170 
GCCAGGTTAA AATACTTTTC AAGTAAAACT TTCTTGATAT TACTCTATCT  132037220 
TTCCCCAGGA GGACTGCATT ACAACAAATT C 
 
Iniciador Direito:  AACCTGGCTTCTTCCAAGTACA 
Iniciador Esquerdo: AACTAGGCCTCACCTGATACGA 
Tamanho da seqüência: 431           
Tamanho do produto 188 
    1 
GTTGAGGCTGCAGTGATCCCTGATCACAACATTGCATTTCAGCCTGGGTGACAGAGTG
AG 
                                                                
   61 
ACCCTGTCTCAGAAAAAAAAAAAAAAAAGTCATTCCTGAAACCTCAGAATAGACCTAC
CT 
                                                                
  121 
TGCCAAGGGCTTCCTTATGGGTAAGGACCTTATGGACCTGCTGGGACCCAAACTAGGC
CT 
                                                        >>>>>>>>>> 
 
  181 
CACCTGATACGACCTGTCCTTCTCAAAACACCTAAACTTGGGAGAACATTGTCCCCCAG
T 
      >>>>>>>>>>>>          ******************************         
 
  241 
GCTGGGGTAGGAGAGTCTGCCTGTTATTCTGCCTCTATGCAGAGAAGGAGCCCCAGAT
CA 
                                                                   
 
  301 
GCTTTTCCATGACAGGACAGTTTCCAAGATGCCACCTGTACTTGGAAGAAGCCAGGTTA
A 
                                          <<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<   
 



 

  

  361 
AATACTTTTCAAGTAAAACTTTCTTGATATTACTCTATCTTTCCCCAGGAGGACTGCATT 
                                                                   
 
  421 ACAACAAATTC 
 



Livros Grátis
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