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RESUMO 

A doença periodontal (DP) é uma doença inflamatória crônica de ampla distribuição 

etária e mundial, que resulta da interação entre fatores etiológicos heterogêneos e 

que pode sofrer influência ambiental e sistêmica, especialmente na presença do 

diabetes melito (DM). Os mecanismos que envolvem a associação entre o DM e a 

presença da DP ainda não estão completamente elucidados, mas as 

características genéticas ou epigenéticas do hospedeiro, como os polimorfismos 

genéticos, podem influenciar esta relação. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi 

avaliar o envolvimento de polimorfismos nos genes de IL1-α (-889), de IL1- 

(+3984), de IL-6 (-174), de TNF-α (-308) e da paraoxanase (-192) e da 

paraoxonase (-55) no desenvolvimento de DP e DM em um grupo de pacientes 

brasileiros. Os polimorfismos rs1800587 e rs1143634 no gene IL-1, rs1800796 no 

gene IL6, rs1800629 no gene TNF-α, e rs662 e rs854560 no gene paraoxanase 

foram genotipados em 302 adultos, dos quais 96 eram diabéticos com DP 

(ADM+DP), 20 eram diabéticos com saúde periodontal (ADM-DP), 112 eram 

normoglicêmicos com DP (AN+DP) e 74 eram normoglicêmicos com saúde 

periodontal (AN-DP); e em 88 crianças e adolescentes, dos quais 11 eram 

diabéticos com gengivite (CDM+G), 15 eram diabéticos com saúde gengival (CDM-

G), 30 eram normoglicêmicos com gengivite (CN+G) e 32 eram normoglicêmicos 

com saúde gengival (CN-G). No grupo de pacientes adultos, a presença do alelo T 

no polimorfismo rs1143634 no gene IL1- foi mais frequente nos indivíduos 

ADM+DP que nos indivíduos AN-DP, gerando um OR de 14,9 (95% IC: 8,6-25,9; 

p<0,0001); a presença do alelo A no polimorfismo rs1800629 no gene TNF-α foi 

mais frequente nos indivíduos ADM+DP que nos indivíduos AN-DP, gerando um 

OR de 22,7 (95% IC: 6,96 -74,5 p<0,0001), e a presença do alelo C no 

polimorfismo rs1800796 no gene IL6 foi mais frequente nos indivíduos ADM+DP 

que nos indivíduos AN+DP, gerando um risco de recorrência de 2,38 (95% IC:1,61-

3,5; p<0,0001), e que nos indivíduos AN-DP, gerando risco de recorrência de 2,87 

(1,79-4,5; p<0,0001). No grupo de pacientes crianças e adolescentes, a presença 

do alelo C no polimorfismo rs1800796 no gene IL-6 foi mais frequente em 

indivíduos CN+G que nos indivíduos CN-G, gerando um risco de recorrência de 

121,1 (95% IC:32,3-145,3; p<0,0001), e foi mais frequente nos indivíduos CDM+G 

que nos indivíduos CN-G, gerando um risco de recorrência de 104 (95% IC:11,4-
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136,6; p<0,0001). Os resultados deste estudo evidenciam a associação dos 

polimorfismos rs1143634 no gene IL1-, rs1800796 no gene IL6 e rs1800629 no 

gene TNF-α com a suscetibilidade genética ao desenvolvimento de DP e/ou DM na 

população adulta estudada; e a associação do polimorfismo rs1800796 no gene IL-

6 com a suscetibilidade genética ao desenvolvimento de DP e/ou DM na população 

de crianças e adolescentes estudada. 

Palavras-chave: doença periodontal; diabetes melito; polimorfismo; interleucinas; 

paraoxonase. 
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ABSTRACT 

Periodontal disease (PD) is a chronic inflammatory disease of worldwide distribution 

that may affect all age groups, and results from the interaction between 

heterogeneous etiologic factors, such as environmental and systemic influence, 

especially in the presence of diabetes mellitus (DM). Mechanisms involving the 

association between DM and the presence of PD are still not fully elucidated, but 

the genetic or epigenetic alterations of the host, such as the genetic polymorphisms 

may influence this relationship. Thus, the aim of this study was to evaluate the 

involvement of polymorphisms in the genes of IL1-α (-889), IL1- (+3984), IL-6 (-

174), TNF-α (-308) and paraoxanase (-192) and paraoxonase (-55) in PD and/or 

DM development in a group of Brazilian patients. The polymorphisms rs1800587 

and rs1143634 from IL1 gene, rs1800796 form IL6 gene, rs1800629 from TNF-α 

gene, and rs662 and rs854560 from paraoxanase gene were genotyped in 302 

adults, of whom 96 were diabetic with PD (ADM+PD), 20 were diabetics with 

periodontal health (ADM-PD), 112 were normoglycemic with PD (AN+PD) and 74 

were normoglycemic with periodontal health (AN-PD); and in 88 children and 

adolescents, of whom 11 were diabetic patients with gingivitis (CDM+G), 15 were 

diabetics with gingival health (CDM-G), 30 were normoglycemic with gingivitis 

(CN+G) and 32 were normoglycemic with gingival health (CN-G). In the group of 

adult patients, the presence of T allele at the rs1143634 polymorphism in the IL1- 

gene was more frequent in ADM+PD than in AN-PD, generating an  OR of 14, 9 

(95% CI :14,9-25, 9; p <0.0001), the presence of A allele at the rs1800629 

polymorphism in the TNF-α gene was more frequent in ADM+PD than in AN+PD,  

generating an OR of 22,7 (95% CI 6.96 -74.5; p <0.0001), and the presence of C 

allele at the rs1800796 polymorphism in the gene IL6 was more frequent in 

ADM+PD than in AN+PD, generating an OR of 2.38 (95% CI :1,61-3, 5; p <0.0001), 

and it was more frequent in ADM+PD than in AN-PD, generating an OR of 2.87 

(1.79 to 4.5, p <0.0001). In the group of children and adolescents, the presence of 

C allele at the rs1800796 polymorphism in the IL6 gene is more frequent in NC+G 

than in NC-G, generating an OR of 121.1 (95% CI :32,3-145, 3; p <0.0001), and it 

was more frequent in CMD+G than in NC-G, generating an OR of 104 (95% CI 

:11,4-136,6; p <0.0001). The results of this study show the association of 

rs1143634 polymorphisms in the IL1- gene, rs1800796 in the IL6 gene, and 
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rs1800629 in the TNF-α gene with genetic susceptibility to PD and/or DM 

development in the adult population studied, and association of the polymorphism 

rs1800796 in the IL6 gene with genetic susceptibility for PD and/or DM development 

in the children and adolescents population studied. 

Keywords: periodontal disease, diabetes mellitus, polymorphism, interleukin; 

paraoxonase. 
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1. INTRODUÇÃO 

  

A doença periodontal (DP) é uma das causas de perda precoce dos dentes e 

representa um problema de saúde pública de ampla distribuição mundial e que 

pode acometer todas as faixas etárias (Brasil, 2003). É uma doença inflamatória 

crônica que resulta da interação de fatores etiológicos heterogêneos, incluindo a 

formação de um biofilme complexo no microambiente supra e subgengival, que 

levará a perda de inserção periodontal e que poderá ser irreversível e ter como 

principal consequência, em longo prazo e em casos de doença agressiva, a 

destruição óssea e a perda do dente (Bickel et al.,  2001; Moreira et al., 2005; De 

Freitas et al., 2007; Struch et al., 2008; Xiao et al., 2009; Correia et al., 2010; Vieira 

et al., 2010; Oliveira et al., 2011). Outros fatores podem ter papel importante na 

etiologia da DP, provocando alterações na resposta do hospedeiro, e incluem 

alguns fatores ambientais e sistêmicos, como o tabagismo, o diabetes melito (DM), 

e outras características genéticas ou epigenéticas do hospedeiro, como os 

polimorfismos genéticos, os quais podem ser influenciados e/ou modulados pela 

resposta imune e inflamatória do hospedeiro (Santos et al., 2009; Ribeiro et al., 

2011; Oliveira et al., 2011). 

O DM é uma doença sistêmica caracterizada pela desregulação do sistema 

endócrino e metabólico no controle dos níveis de glicose no sangue, resultando em 

hiperglicemia (Sima & Glogauer, 2013), e é considerado um importante fator 

sistêmico de risco para o desenvolvimento e progressão da DP, influenciando na 

prevalência, incidência e severidade da doença (Taylor, 2001; Orbak et al., 2008; 

Santos et al., 2010; Sima & Glogauer, 2013), tanto em adultos quanto em crianças 

e adolescentes (Grossi et al., 1994; Mealey e Oates, 2006; Bajaj et al., 2012).  

Além disso, fatores genéticos e ambientais podem exercer um papel 

essencial na patogênese da DP e/ou do DM (Michalowicz et al., 2000; Santos et al., 

2009; Ribeiro et al., 2011; Oliveira et al., 2011), que são doenças complexas e 

geralmente poligênicas, ou seja, apresentam inúmeros genes envolvidos  na  

suscetibilidade  e  na  gravidade  da  doença, cada qual garantindo uma pequena 

contribuição (Kinane  et al., 2005; Oliveira et al.,2011). 
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Dessa forma, o objetivo deste estudo foi investigar marcadores genéticos 

que foram recentemente descritos para avaliar a associação do perfil clínico e 

genético de indivíduos diabéticos e normoglicêmicos portadores de DP, com o 

intuito de contribuir para o entendimento da etiopatogênese da DP na infância e 

adolescência e na idade adulta.  
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resposta não é  suficiente  para  eliminar  os  microrganismos invasores,  a  

persistência  de  mediadores  inflamatórios  pode levar a injúrias ao tecido, com 

consequente formação de bolsa periodontal, perda de tecido conjuntivo, destruição 

do ligamento periodontal  e  reabsorção  de  osso  alveolar,  resultando na DP e 

posterior perda do dente (Laine et al., 2010; Oliveira et al., 2011).    

A presença das bactérias gram-negativas denominadas 

periodontopatogênicas é essencial para o início da DP, no entanto, é importante 

destacar que somente a presença destas bactérias na região subgengival não 

resulta na destruição periodontal na maioria dos casos (Taubman et al., 2005; Xiao 

et al., 2009;  Stabholz et al., 2010; Kardesler et al ., 2011; Hernández et al.,2011). 

Fatores intrínsecos e extrínsecos contribuem para as variações individuais na 

etiologia e no curso da doença (Beck et al., 2000; Moreira et al., 2005; Nikolopoulos 

et al., 2008; Shao et al., 2009; Laine et al.,  2010; Stabholz et al., 2010; Trevilatto et 

al., 2011). Embora as bactérias sejam essenciais para o início da DP, a quantidade 

de biofilme e as espécies de bactérias, não necessariamente se correlacionam com 

a gravidade da doença e, cada pessoa pode ter uma resposta individual para o 

desafio bacteriano que determina a sua suscetibilidade a DP (Laine et al., 2010).  

A DP ocorre de forma multifatorial e depende da interação entre fatores de 

risco imunológicos, microbiológicos, sistêmicos, ambientais e genéticos, além das 

variações sociodemográficas, como idade, gênero, raça e condição financeira 

(Taubman et al., 2005; Xiao et al., 2009;  Santos et al., 2009; Scannapieco et al., 

2010; Stabholz et al., 2010; Kardesler  et al ., 2011; Hernández,et al., 2011; Ribeiro 

et al., 2011; Oliveira et al., 2011), e dentre os principais fatores que podem ter um 

papel importante na etiologia da DP, provocando alterações na resposta do 

hospedeiro, estão as alterações sistêmicas, como o DM, e a influência genética, 

como os polimorfismos genéticos (Stabholz et al., 2000; Herbert et al.; 2005; 

Santos et al., 2010; Oliveira et al., 2011). Além disso, alguns pacientes são 

geneticamente predispostos à DP, por serem portadores de anormalidades 

imunológicas fundamentais na resposta do hospedeiro, e embora esta relação 

ainda não esteja completamente elucidada (Guzeldemir et al., 2008; Struch et al., 

2008), alguns estudos indicam, que as diferenças genéticas entre os indivíduos 

podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento da DP (Diehl et al., 

1999; Scarel-Caminaga et al., 2002; Kim et al., 2010).  
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A busca por fatores de risco genéticos e marcadores com alta sensibilidade 

e especificidade, que poderiam ser usados para identificar indivíduos em risco para 

a DP, tem sido constante nos últimos anos (Kornman & di Giovine, 1998; Stabholz 

et al., 2010). O resultado dessa busaca são estudos que têm demonstrado que a 

DP está associada a níveis elevados de uma variedade de biomarcadores 

inflamatórios, em que variantes genéticas de algumas citocinas conferem maior ou 

menor suscetibilidade à DP (Kornman  & di Giovine,  1998; López et al., 2005; 

Shao et al., 2009; Gurav ,2012). Assim, o controle genético da função destas 

citocinas pode afetar a aparência ou a severidade da DP (Nikolopoulos et al., 2008) 

por alterar o nível de secreção de citocinas em resposta ao desafio de bactérias, o 

que poderia explicar também as diferenças individuais na suscetibilidade e 

severidade da doença (López et al., 2005). 

Dessa forma, é importante que se entenda que a fisiopatologia de uma 

doença complexa, como a DP, é caracterizada por diversos caminhos biológicos, 

levando a fenômenos com semelhança clínica, como a perda de inserção e, dessa 

forma, pode-se supor que a interação entre vários grupamentos de genes 

modificadores e o meio ambiente pode ser responsável pela ampla variação que 

existe na expressão clínica da DP (Loos et al., 2005; Covani et al., 2008., Stabholz 

et al., 2010; Oliveira et al., 2011). 

 

2.2. Diabetes Melito (DM) 

 No mundo, segundo a Federação Internacional de Diabetes, em 2012, mais 

de 371 milhões de pessoas, eram portadoras de DM, e esse número tem 

aumentado em todos os países (Frigo et al., 2012), incluindo o Brasil, no qual 

estima-se que entre os anos de 2000 e 2030, o número de indivíduos com DM 

passará de 4,5 milhões para 11 milhões (Wild et al., 2004; Brasil, 2005; Sociedade 

Brasileira de Diabetes, 2009).  

As diretrizes nacionais e internacionais mais recentes recomendam a 

classificação do DM em duas principais categorias: DM tipo 1 (DM1) e DM tipo 2 

(DM2). DM1, anteriormente conhecido como diabetes insulino dependente, de 

início na infância ou diabetes juvenil, é caracterizado pela deficiência absoluta de 
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insulina devido à destruição celular autoimune mediada por células ß do pâncreas 

(IEC, 2009; ADA,2012). Representa entre 5% e 10% dos indivíduos portadores de 

DM, e ocorrendo na infância e na adolescência (IEC, 2009). DM2, anteriormente 

denominado diabetes não-insulino-dependente ou diabetes do adulto, é provocado 

pelo aumento da resistência à insulina e, geralmente relativa deficiência de 

insulina. Representa entre 90% e 95% dos indivíduos com DM, e é considerado 

pela Organização Mundial de Saúde uma das doenças mais prevalentes no mundo 

(OMS, 2006; Ding et al.,2012; Cruz et al., 2012), representando o principal tipo de 

DM na população adulta e intimamente relacionada com   complicações  

metabólicas,  clínicas  e  sociais,  relacionadas  a  urbanização  crescente,  

sedentarismo, dieta inadequada e obesidade (Lerario et al., 2008). Outros tipos de 

DM incluem o diabetes gestacional (ADA, 2012) e o diabetes associado a doenças 

que envolvem o pâncreas e a destruição de células ß, doenças endócrinas, 

tumores, pancreatectomia, e drogas ou substâncias químicas induzidas por 

insensibilidade à insulina ou a sua resistência (Wehba et al., 2004). Existem ainda 

duas categorias de DM, referidas como pré-diabetes, que são a glicemia em jejum 

alterada e a tolerância à glicose diminuída, que não são entidades clínicas, mas 

fatores de risco para o desenvolvimento de DM e doenças cardiovasculares 

(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2009).  

O diagnóstico de DM baseia-se fundamentalmente nas alterações da glicose 

plasmática de jejum (70 mg/dl e 99 mg/dl) ou após uma sobrecarga de glicose por 

via oral (inferior a 140mg/dl) (ADA, 2009). Os  critérios  diagnósticos  baseiam-se  

na  glicose plasmática de jejum (8 horas), nos pontos de jejum e de 2h após 

sobrecarga oral de 75g de glicose (teste oral de tolerância à glicose – TOTG) (ADA, 

2010). 

 

2.3. Doença Periodontal (DP) e Diabetes Melito (DM) 

A DP, além de ser uma doença crônica inflamatória, que se manifesta 

primariamente por uma infecção oral, pode ser também uma consequência das 

complicações microvasculares do DM (Taubman et al., 2005; Xiao et al., 2009;  

Kardesler  et al ., 2011; Correia et al., 2010; Hernández,et al., 2011). O DM é uma 

doença crônica caracterizada pela deficiência parcial ou total na produção de 
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insulina ou por resistência a sua ação, pode levar a diferentes complicações 

crônicas sistêmicas, e estar também relacionado à complicações bucais (Alves et 

al., 2007; Ünür et al., 2008; Farbstein &  Levy, 2010;  ADA, 2012; Chang & Lin, 

2012; Cruz et al., 2012).   

A DP é a complicação bucal mais importante do DM, sendo considerada a 

sexta complicação clássica do DM em ordem decrescente de frequência (Struch et 

al., 2008; Ünür et al.,2008; Correia et al., 2010; Oliveira et al., 2011; Gurav, 2012; 

Chang & Lim 2012). A associação entre DP e DM exibe uma relação bidirecional, 

na qual o DM favorece o desenvolvimento da DP, e esta, quando não tratada, piora 

o controle metabólico do DM (Alves et al., 2007; Gurav, 2012; Chang & Lim, 2012).   

Os estudos epidemiológicos têm evidenciado um risco aumentado entre 3 e 

4 vezes para o desenvolvimento da DP no grupo de pacientes com DM1 ou com 

DM2, em comparação com o grupo de pacientes normoglicêmicos (Pérez et al., 

2004; Correia et al., 2010; Stabholz et al., 2010). Embora os resultados de alguns 

estudos indiquem ausência de DP em pacientes com DM1, vários estudos indicam 

que há uma prevalência de inflamação gengival e DP em crianças com DM1 é de 

cerca de 10%, enquanto que representa menos que 2% em crianças e 

adolescentes normoglicêmicos, reforçando, assim, que o papel do DM1 no 

desenvolvimento da DP (Lalla et al., 2007;  Al-Khabbaz et al., 2013).  

Além disso, os indivíduos diabéticos apresentam uma maior prevalência, 

maior progressão e maior severidade da DP, em comparação com os indivíduos 

noromoglicêmicos (Mealey & Oates, 2006; Taylor & Borgnakke, 2008; Correia et 

al., 2010; Chang & Lim, 2012). Estudos que avaliaram a DP como agente 

complicador do DM e do efeito da terapia periodontal no controle glicêmico 

evidenciaram que indivíduos com DM têm maior prevalência, extensão, severidade 

ou progressão da DP, em que indivíduos diabéticos são duas vezes mais 

propensos a ter perda de inserção severa do que os indivíduos normoglicêmicos 

(Peruzzo et al., 2007; Stabholz et al.,2010). Pacientes diabéticos compensados, o 

quadro de DP pode ser persistente, provavelmente pelo fato de que, nestes 

pacientes, o DM induz alterações metabólicas que vão causar desde uma 

diminuição na resposta do hospedeiro até uma destruição tecidual em associação à 
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suscetibilidade individual de cada paciente (Wehba et al., 2004; Alves et al.,  2007; 

Correia et al., 2010). 

Diversos fatores associados ao DM podem contribuir para a progressão e 

agressividade da DP, e incluem (i) tipo de DM, sendo geralmente mais extensos 

nos pacientes com DM1;(ii) idade, sendo geralmente de maior risco nos pacientes 

durante e após a puberdade; (iii) duração da doença, sendo geralmente piores nos 

pacientes com história de DM por um maior período de tempo; e (iv) o controle 

metabólico, sendo geralmente pior nos pacientes com controle metabólico 

inadequado do DM (Wehba et al., 2004; Alves et al., 2007; Lalla et al., 2007).  

Uma vez que a microbiota periodontal em pacientes com DM é similar à dos 

pacientes normoglicêmicos (Herring & Shah, 2006), outros fatores, como a 

hiperglicemia e as anormalidades da resposta imune do hospedeiro frente às 

infecções bucais, parecem ser os responsáveis pela maior prevalência da DP nos 

pacientes diabéticos (Greghi et al., 2002; Vernillo, 2003, Alves et al., 2007).  

A relação entre DP e DM em um estado hiperglicêmico parece ser resultado 

de problemas na função de células do sistema imunológico, alterações no 

metabolismo do colágeno, resposta inflamatória a patógenos bucais e um aumento 

da taxa de apoptose das células produtoras de matriz extracelular (Liu et al., 2004), 

além da aceleraração na formação dos chamados produtos terminais da 

glicosilação avançada, que por sua vez, afetam a secreção de citocinas e outros 

mediadores inflamatórios por meio da interação com receptores de superfície 

celular (Raunio et al., 2009). 

Pacientes diabéticos com DP apresentam níveis mais elevados de 

mediadores pró-inflamatórios, como a interleucina 1 (IL-1), o fator de necrose 

tumoral α (TNF-α), a proteína C-reativa e a prostaglandina E2 no fluido gengival, 

em comparação com os pacientes normoglicêmicos, aumentando assim, o 

processo de destruição periodontal (Struch et al., 2008; Raunio et al., 2009). Por 

conseguinte, parece que a resposta imunológica exagerada do hospedeiro pode 

ser uma razão para o aumento da prevalência e severidade da DP observada em 

pacientes diabéticos (Raunio et al., 2009), e como a própria DP é um agente 

complicador para os pacientes diabéticos, esta relação pode ter consequências 

significativas em níveis funcionais e metabólicos para o paciente (Pérez et al., 
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2004). Dados recentes indicam que a inflamação crônica de baixo grau está 

intimamente envolvida na patogênese do DM2 e em suas complicações (Mealey & 

Rose, 2008), assim como na patogênese da DP (Genco et al., 2005; Mealey & 

Rose, 2008), em que estas citocinas pró-inflamatórias desempenham um papel 

central na resposta do hospedeiro ao biofilme periodontal (Sun et al., 2011). 

Em doenças complexas como DP e DM, fatores genéticos e ambientais 

parecem exercer um papel essencial na patogênese da doença (Michalowicz et al., 

2000), sendo comum o fato de serem poligênicas, ou seja, inúmeros genes 

parecem estar envolvidos na suscetibilidade e na gravidade da doença, cada qual 

garantindo uma pequena contribuição nestas doenças (Oliveira et al., 2011). 

Diferentes estudos relatam que variações alélicas, como os polimorfismos em 

genes que codificam diferentes citocinas inflamatórias, podem afetar a 

suscetibilidade e a progressão da DP (Lópes et al.,2005, Kim et al., 2008; Franch-

Chillida et al., 2010; Grigoriadou et al., 2010), assim como elevar o risco de 

desenvolvimento do DM (Franch-Chillida et al., 2010; Javed et al., 2011). 

Polimorfismos genéticos são diferentes versões de uma determinada 

sequencia de DNA ou formas variantes (alelos) de um locus específico do 

cromossomo e a coexistência natural de alelos múltiplos em um locus na 

população humana, é denomidada polimorfismo genético (Thompson & Thompson, 

2002), sendo, portanto, variações normais. (Oliveira et al.; 2011). 

 

2.4. Citocinas inflamatórias na DP e no DM 

As citocinas constituem pequenas proteínas solúveis secretadas por células 

de defesa, importantes na regulação imune (Hodge et al., 2001; López et al., 

2005), e por sua participação em numerosas atividades biológicas, incluindo a 

proliferação, o desenvolvimento, a homeostase, a regeneração, o reparo e a 

inflamação (Okada, 1998). São pleiotrópicas, participando e desencadeando 

sistemas e cascatas inflamatórias em diferentes tipos celulares (Oliveira et al., 

2011).   

Uma citocina inflamatória pode ser descrita como uma citocina que é 

induzida durante uma resposta inflamatória, e está associada com o aparecimento 
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e/ou a progressão de uma lesão ou de uma doença (Javed et al., 2011), incluindo 

a DP e diferentes doenças sistêmicas (Hodge et al., 2001; López et al., 2005). O 

nível de secreção destas citocinas inflamatórias em resposta ao desafio bacteriano 

na DP pode explicar as diferenças de suscetibilidade e a gravidade desta DP em 

um indivíduo (López et al., 2005). 

As células residentes do tecido periodontal, quando estimuladas pelas 

bactérias periodontopatogênicas da DP, secretam citocinas pró-inflamatórias, 

como IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α, que participarão na patogênese da doença 

(Guzeldemir et al., 2008), IL-1 e TNF-α, geralmente são observados em níveis 

aumentados na existência de DP ativa, e portanto são consideradas as principais 

mediadoras da inflamação periodontal (Pérez et al., 2004; Guzeldemir et al., 2008).  

Muitos genes responsáveis pela produção de citocinas apresentam 

polimorfismos que podem modificar a produção de citocinas pró-inflamatórias, 

levando a uma resposta exagerada ou deficiente do hospedeiro, resultando, em 

ambos os casos, em destruição periodontal em uma idade precoce (López et al., 

2005; De Freitas et al., 2007; Raunio et al., 2009; Karasneh et al., 2011). As 

mutações pontuais e substituições de um único nucleotídeo em regiões 

reguladoras dos genes de citocinas podem afetar na transcrição dessas citocinas e 

influenciar no seu nível de produção. Consequentemente, como os níveis de 

expressão podem afetar a inflamação e a regulação imunológica, a diferença no 

alelo da citocina entre populações pode contribuir para diferenças na incidência da 

DP (Visentainer et al., 2008), e assim, explicar as variações individuais das 

respostas imunes a uma agressão bacteriana (De Freitas et al., 2007). Além disso, 

como se sabe que a frequência de alelos polimórficos de citocinas é influenciada 

de forma significativa pela herança genética familiar, e o modelo de gêmeo 

monozigótico representa o método mais eficaz para estudar os aspectos genéticos 

da maioria das doenças (Visentainer et al., 2008; Laine et al., 2010), estudos 

familiares com gêmeos afirmam que a base para a agregação familiar da DP 

parece não ser somente dependente da influência bacteriana, ambiental e 

comportamental na natureza, mas parece também ser baseada na constituição 

genética destes indivíduos (Laine et al., 2010).  
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DM é precedido por reação inflamatória e a hiperglicemia é considerada um 

estado pró-inflamatório que resulta em aumento dos níveis circulantes de citocinas 

pró-inflamatórias (López et al., 2009; Oliveira et al., 2011), o que sugere que a 

hiperglicemia leva à ativação imune nos pacientes com DM (Raunio et al., 2009).  

As bactérias, as toxinas e as citocinas pró-inflamatórias presentes no tecido 

periodontal durante a DP ativa, podem cair na circulação sanguínea, influenciando 

sistemicamente tecidos e órgãos à distância, como o pâncreas no DM (Oliveira et 

al., 2011). Paralelamente as citocinas pró-inflamatórias sistemicamente envolvidas 

no DM podem infiltrar-se localmente nos tecidos periodontais e agravar a condição 

periodontal, resultando, assim, em uma relação bidirecional (Taylor, 2001; Xiao et 

al., 2009).  

 

2.4.1. Interleucina 1 (IL-1)  

 

IL-1 é expressa por vários tipos celulares, incluindo os monócitos, os 

macrófagos e as células dendríticas dos tecidos, e também é produzido por 

linfócitos B, células NK e células epiteliais (Dinarello, 2009). Sua produção é 

induzida por diversos estímulos inflamatórios como os produtos bacterianos e 

outras citocinas inflamatórias, como a TNF-α (Banerjee & Saxena, 2012).  

 IL-1 é ativadora primária de citocinas quimiotáticas precoces e estimula a 

expressão de moléculas de adesão que facilitam a migração de leucócitos para os 

tecidos (Moreira et al., 2005; Guzeldemir et al., 2008). Está diretamente envolvida 

na degradação da matriz extracelular óssea e dos tecidos periodontais que ocorre 

em resposta a uma inflamação exacerbada na DP ativa (Loos et al., 2005; Moreira 

et al., 2005; Moreira et al., 2007; Guzeldemir et al., 2008; Struch et al., 2008). Além 

de ser conhecida como uma das maiores estimuladoras da reabsorção óssea 

osteoclástica (Moreira et al., 2005; Guzeldemir et al., 2008), estimula também os 

fibroblastos e outras células nucleadas que produzem metaloproteinases, 

participando assim, do catabolismo do tecido conjuntivo, da ativação do 

plasminogênio e de imunócitos e da síntese de prostaglandinas durante a DP (Loos 

et al., 2005; De Freitas et al., 2007). Além disso, IL-1 facilita a degranulação de 
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neutrófilos, o que também colabora com este processo ao inibir a síntese de 

colágeno (Greenstein & Hart, 2002; Grigoriadou et al., 2010). 

São reconhecidas duas citocinas pró-inflamatórias, IL-1α e IL-1β, e uma 

citocina antagonista, denominada IL-1RA, e que é capaz de bloquear a ação de IL-

1α e IL-1β (Moreira et al., 2005; Dashash et al., 2006; Laine et al.,  2010; Karasneh 

et al., 2011). 

 IL-1 α e IL-1β desencadeiam a produção de proteases que degradam a 

matriz extracelular e promovem a reabsorção do osso alveolar, resultando em 

destruição do tecido. IL-1RA, por sua vez, regula a atividade de IL-1α e IL-1β se 

ligando competitivamente ao receptor, suprimindo, assim, a indução destas 

citocinas (Trevilatto et al., 2011).  Além disso, existe um equilíbrio entre IL-1 e IL-

1RA na fisiologia normal de vários órgãos e tecidos, na qual a reduzida produção 

local de IL-1RA e o excesso de produção de IL-1 podem estar associados a 

diferentes doenças crônicas, como a própria DP. Já foi demonstrado aumento do 

nível de IL-1RA em sulcos gengivais saudáveis de pacientes pediátricos quando 

comparados aos níveis nos sulcos gengivais com DP, da mesma forma que foi 

demonstrado aumento do nível de IL-1 em sulcos gengivais com DP de pacientes 

pediátricos quando comparados aos níveis nos sulcos gengivais saudáveis 

(Dashash et al., 2007).  

O aparecimento do DM é precedido por uma reação inflamatória subclínica 

(Cruz et al., 2013) e a hiperglicemia é considerada um estado pró-inflamatório  que  

resulta  em  aumento  dos  níveis  circulantes  de citocinas (Raunio et al., 2009). 

Pelo fato de o DM1 ser considerado uma doença de imunidade celular (Salvi et al., 

1998; Aspriello et al., 2011), existem evidências de que os componentes do 

sistema imune inato desempenham um papel significativo no desenvolvimento de 

DM1, controlado principalmente pelos receptores do tipo Toll, que são moléculas 

que reconhecem padrões em células imunitárias que por sua vez, reconhecem 

agentes patogênicos, e, consequentemente, conduzem à produção de citocinas, 

como IL-1β que se apresenta em níveis aumentados em pacientes com DM1 

recém-diagnosticados e, provavelmente, represente um sinal inflamatório no início 

do desenvolvimento da DM1(Grishmam et al., 2012). Níveis elevados de IL-1 β 

foram identificados no fluido crevicular gengival e nos tecidos gengivais de 
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pacientes com DP, especialmente nos pacientes DM2 em estado de hiperglicemia 

(Díaz-Romero & Ovadía, 2007; Struch et al.,2008).  

Dessa forma, as citocinas IL-1 representam potentes mediadores da 

resposta inflamatória e desempenharem um importante papel na remodelação 

tecidual decorrente da inflamação crônica, como observado na DP e no DM 

(Offenbacher, 1996; López et al., 2005; Oliveira et al., 2011), podendo modificar as 

respostas individuais aos diferentes estímulos bacterianos (Kornman  &  Di  

Giovine, 1998), os genes que codificam estas citocinas são importantes candidatos 

a influenciarem a patogênese da DP e do DM (Franch-Chillida et al., 2010; Oliveira 

et al., 2011). 

 

 

2.4.2 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) 

TNF-α é uma citocina pró-inflamatória produzida por macrófagos ativados, 

linfócitos ou monócitos e que exibe amplas funções imunomediadoras semelhantes 

a IL-1 (Binghan, 2002; Laine et al., 2009; Schulz et al., 2012). Os 

lipopolissacarídeos que compõem a membrana das bactérias gram negativas, 

comuns na DP, podem iniciar a produção de TNF-α (van Dyke et al., 1993). Após 

ser produzido e liberado, TNF-α irá ligar-se a receptores específicos para que 

possa produzir o seu efeito biológico, incluindo proliferação celular, diferenciação, 

apoptose, metabolismo lipídico e coagulação.  

TNF-α estimula a produção de derivados de mediadores inflamatórios, 

incluindo metaloproteinases, citocinas, quimiocinas e os produtos das 

cicloxigenases, amplificando o grau de inflamação (Bradley, 2008; Laine et al., 

2009) ao induzir a secreção de colagenase, prostaglandina E2 e IL-6 em 

fibroblastos e em células ósseas para estimular também a reabsorção óssea pelos 

osteoclastos de forma bem menos potente que a IL-1 (De Freitas et al., 2007; 

Guzeldemir et al., 2008). Além disso, TNF-α também influencia na ativação de 

células endoteliais e na interação entre leucócitos e células endoteliais, resultando 

em aumento do recrutamento e adesão dos leucócitos (Berk et al., 2001), e dos 

monócitos de adesão, mediando a remodelação óssea (Schett, 2011) e processos 

oxidativos (Ungvari et al., 2003). Dessa forma, o principal efeito fisiológico do TNF-



14 

 

α é promover a resposta imune e a resposta inflamatória por meio do recrutamento 

de células inflamatórias para o local da infecção (Vitalle et al., 2007).  

A desregulação de TNF-α pode estar associada com a patogenêse da DP 

(Dhadse et al., 2010; Deo & Bhongade 2010; Andrukhov et al., 2011; Preshaw & 

Taylor, 2011) e do DM (Spranger et al., 2003;Goldberg, 2009). É uma citocina que 

tem sido identificada no fluido gengival e no soro de pacientes com gengivite e com 

DP (Pérez et al., 2004; De Freitas et al., 2007; Nikolopoulos et al., 2008), e também 

pode ser detectado em níveis elevados no soro de pacientes com DM1, podendo 

levar a alterações no metabolismo lipídico e a hiperlipidemia (Pérez et al., 2004).  

 

2.4.3 Interleucina 6 (IL-6) 

IL-6 é uma citocina pleiotrópica produzida por muitos tipos celulares, tais 

como monócitos, fibroblastos, células endoteliais e linfócitos T e B (Moreira et al., 

2007). Seus níveis de secreção são determinados pelo tipo de célula e a natureza 

do estímulo (Laine et al., 2010), ou seja, não é expressa constitutivamente, mas é 

altamente induzível e é produzida em resposta a uma série de estímulos 

inflamatórios, como IL-1 e TNF-α, os produtos bacterianos e uma infecção viral 

(Terry et al., 2000). IL-6 é um dos mais importantes mediadores da resposta 

inflamatória, podendo desempenhar papel pró ou anti-inflamatório (Kishimoto, 

2006), e apresenta diversas funções, incluindo a diferenciação e/ou ativação de 

macrófagos e células T, crescimento e diferenciação de células B, estimulação da 

hematopoiese e da diferenciação neural (Raunio et al., 2009). Além disso, IL-6 é 

também um potente estimulador da diferenciação dos osteoclastos e, 

consequentemente, da reabsorção óssea, ao mesmo tempo que inibe a formação 

óssea por inibir a atuação dos osteoblastos (Terry et al., 2000; Kishimoto , 2006).  

Várias doenças inflamatórias, incluindo DP e DM, têm sido associadas a 

níveis elevados de IL-6 (Herbert et al., 2005; Shao et al., 2009). É uma citocina que 

se encontra elevada no fluido crevicular de pacientes com DP e é responsável pelo 

estímulo de osteoclastos e, consequente aumento da reabsorção óssea (Correia et 

al., 2010). A intensidade da expressão de IL-6 é positivamente correlacionada com 

a perda de inserção periodontal e está associada com a destruição tecidual 
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contínua na DP, sendo importante destacar que estes níveis de IL-6 tendem a 

diminuir após a realização de uma terapia periodontal bem sucedida (Shao et al., 

2009). Adicionalmente, estudos clínicos indicam que IL-6 desempenha papel 

crucial na resposta inflamatória a bactérias gram-negativas, afetando a composição 

da microbiota local e aumentando a suscetibilidade à colonização com bactérias 

periodontopatogênicas (Shao et al., 2009). 

 IL-6 também regula a expressão de citocinas, atenuando a síntese de IL-1, 

IL-10 e TNF-α (Wiedermann, 2004), estando presente em células endoteliais, 

fibroblastos e macrófagos em pacientes com DP, mas ausente nestas células em 

indivíduos saudáveis (Takahashi et al.,1994) e apresenta uma importante ação na 

resposta inflamatória  envolvida  na  fisiopatologia  de  doenças  metabólicas,  

como DM2 (Hamid et al., 2005; Oliveira et al., 2011) afetando a resistência á 

insulina (Testa et al., 2006). 

 Adicionalmente, a IL-6 tem mostrado maior correlação entre a resistência à 

insulina e o DM2, nos quais os níveis plasmáticos desta citocina são de duas a três 

vezes maiores em pacientes obesos e com DM2 comparado aos indivíduos 

saudáveis (Senn et al., 2002). É importante destacar que existem evidências de 

que os níveis circulantes de IL6 estejam elevados anos antes do início do DM2, 

porém se esta interleucina é responsável ou não pela precipitação da doença DM2, 

permanece como um assunto controverso (Kristiansen & Mandrup-Poulsen, 2005).  

 

2.4.4 Paraoxonase (PON) 

A  enzima PON é uma hidrolase de ligações triésteres de ácido fosfórico 

com afinidade específica a compostos organofosforados e considerada a principal 

representante das esterases do tipo A, que são enzimas capazes de hidrolisar 

compostos organofosforados, sem serem inibidas por estes (Costa et al., 2003). A 

enzima PON está presente no soro plasmático, podendo ser encontrada também 

em eritrócitos, no cérebro e no fígado, que além de concentrar parte desta 

atividade enzimática, representa sua fonte primária (Davies et al., 1996; Billecke et 

al., 2000; Costa et al., 2003; Harel et al., 2004; Draganov et al., 2005). 
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PON pertence a uma família multigênica e é composta por três diferentes 

membros, PON-1, PON2, e PON3. PON-1 é uma esterase cálcio-depedente 

(Marsillach et al., 2010) sintetizada e secretada pelo fígado na corrente sanguínea, 

onde se encontra associada com a apolipoproteína A1, indicando uma interação 

específica com a lipoproteína de alta densidade (HDL) (Davies et al., 1996; Billecke 

et al., 2000; Harel et al, 2004; Marshillach et al., 2008). PON-1 tem a função de 

degradar os fosfolipídios nas lipoproteínas e desempenhar um importante papel no 

sitema de defesa antioxidante do organismo (La Du, 1992, Mackness et al., 1993; 

Aviram et al., 1998; Marsillach et al., 2010). Em humanos, PON-1 sofre influência 

de muitos fatores que podem atuar de modo a inibir ou estimular sua atividade e 

expressão. Em recém-nascidos, a atividade de PON-1 é relativamente baixa e 

aumenta até os dois primeiros anos de vida (Holland et al., 2006, Marchegiani et 

al., 2008). Posteriormente, seus níveis voltam a cair com o envelhecimento pelo 

desenvolvimento de condições relacionadas ao estresse oxidativo (Seres et al., 

2004, Lescai et al., 2009). 

Embora o papel fisiológico de PON ainda não esteja completamente 

elucidado, é descrita como a enzima polimórfica responsável pelo papel 

antioxidante e anti-inflamatório do HDL (Steinberg et al., 1989; Précout et al., 

2011), e parece ser um importante fator no metabolismo lipídico com propriedades 

antiaterogênicas, anti-inflamatórias e antioxidantes, inibindo, dessa forma, o 

desenvolvimento da aterosclerose  (Mackness et al., 1991; Mackness et al., 1993). 

Estudos in vitro demonstraram que PON pode reduzir os produtos de peroxidação 

lipídica durante a oxidação de LDL ao mesmo tempo em que confere proteção ao 

HDL no processo de aterosclerose, considerado também uma complicação no DM 

(Gupta et al., 2011; Mackness & Mackness, 2010; Noack et al., 2013). Níveis e 

atividade adequados de PON-1 podem reduzir o estresse oxidativo e a peroxidação 

lipídica e, assim, proteger contra o risco de doença cardiovascular (James, 2006; 

Mackness & Mackness, 2010; Altuner et al.,  2011).  

A redução na atividade de PON-1 já foi relatada em pacientes com DM, o 

que, consequentemente, tem sido acompanhado de complicações vasculares 

(Noack et al., 2013). PON-1 atua na proteção contra a aterosclerose, e evidencia 

que a baixa atividade PON-1 pode estar contribuindo para o aumento da incidência 

de doenças cardiovasculares e outras complicações nos pacientes diabéticos e que 
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a atividade reduzida de PON-1 parece ser causada por glicação e pelo aumento do 

nível de glicemia (Ferretti et al., 2001; Noack et al., 2013). 

Uma das principais características da DP e do DM é o estado pró-

inflamatório, que resulta em um aumento de mediadores inflamatórios e de 

estresse oxidativo (Noack et al., 2013), existindo uma correlação positiva entre a 

peroxidação lipídica e os parâmetros periodontais em indivíduos com DM (Bullon et 

al., 2009). Assim, a deficiência de PON-1 em pacientes com DP e DM pode ser 

reforçada pelo acúmulo de LDL oxidada, que é conhecido por ser um importante 

inativador da enzima PON-1 (Noack et al., 2013).  

  Adicionalmente, a atividade de subprodutos da PON-1, como as lactonases, 

pode ligar as PON à resposta imune inata, e assim, a diminuição da atividade de 

PON-1 pode também ter um impacto na formação do biofilme dental e da DP ao 

reduzir a hidrólise das homosserinas-lactonas, que são descritas como as maiores 

responsáveis por inibir o desenvolvimento do comportamento coletivo na formação 

do biofilme de bactérias gram-negativas, como a Porphyromonas gingivalis (Noack 

et al., 2013). Embora o papel das PON na DP não teha sido muito explorado, 

existem hipóteses de que a PON-1 pode estar associada ao desenvolvimento da 

DP em pacientes com aterosclerose (Hettne et al., 2007).  

 Diante do exposto, a literatura sugere uma associação da PON-1 com a DP 

e o DM pela participação de PON-1 no estresse oxidativo e na inflamação, e pela 

sua função anti-infecciosa atribuível à capacidade de hidrólise de moléculas 

sinalizadoras bacterianas (Khersonsky et al., 2005), em que a diminuição dos 

níveis ou atividade de PON-1 resultarão em alteração nas condições 

caracterizadas por um aumento da tensão oxidativa, que ocorrem tanto na DP 

quanto no  DM, representando, assim, uma uma via adicional ligando a PON-1, o 

DM e a DP, bem como o risco do paciente desenvolver uma doença cardiovascular 

(Noack et al., 2013). 

 Um resumo do papel das interleucinas citadas e de PON-1 no 

desenvolvimento da DP e/ou DM encontra-se descrito nas Tabelas 1 e 2. 
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Tabela 1. Função de IL-1, TNF-α, IL-6 e PON-1no desenvolvimento da DP. 

IL-1  
Ativa os fibroblastos e outras células nucleadas produtoras de MMP para participarem na 

degradação da matriz extracelular. 
Ativa os osteoclastos para participarem da reabsorção óssea. 

Regula a expressão de outras interleucinas pró-inflamatórias, como o TNF-α e a IL-6. 
 

TNF-α  
Ativa os osteoclastos para participarem da reabsorção óssea (menos potente que IL-1). 

Promove a resposta imune e inflamatória recrutando monócitos e neutrófilos. 
 

IL-6  
Altera a microbiota local, favorecendo a colonização por bactérias periodontopatogênicas. 

Ativa de forma potente de osteoclastos para participarem da reabsorção óssea. 
Inibe a neoformação óssea. 

Regula a expressão de outras interleucinas pró-inflamatórias, como a IL-1 e o TNF-α. 
 

PON 
Atua no metabolismo lipídico, e em níveis inadequados permite o aumento do estresse 

oxidativo que pode influenciar indiretamente o desenvolvimento da DP.  
Função anti-infecciosa pela hidrólise de moléculas sinalizadoras bacterianas, e em níveis 

inadequados permite o acúmulo de bactérias que pode influenciar diretamente a DP. 
 

Tabela 2. Papel de IL-1, TNF-α, IL-6 e PON-1 no desenvolvimento do DM. 

IL-1  
Inibe a função das células ß das Ilhotas de Langerhans, que são responsáveis pela secreção 

de insulina, promovendo a sua apoptose. 
 

TNF-α 
Em níveis elevados, contribui para a resistência à insulina e piora do controle metabólico. 

 
IL-6 

Papel no início e aceleração da inflamação crônica, podendo contribuir para o 
desenvolvimento de complicações microvasculares em pacientes com DM1. 

Em níveis elevados, diminui a tolerância à glicose e contribui para resistência a insulina. 
 

PON 
Atua no metabolismo lipídico, e em níveis inadequados permite o aumento do estresse 

oxidativo que pode influenciar indiretamente o desenvolvimento do DM. 
O aumento do nível de glicemia parece reduzir sua atividade. 
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2.5 - Polimorfismos genéticos na DP e no DM 

Estima-se que existam cerca de  14  milhões de polimorfismos distribuídos 

pelo genoma com a capacidade de promover variações subjacentes nos traços de 

normalidade e de doença, incluindo DP e DM (Sachidanandam et al., 2001; Herbert 

et al., 2005; Guzeldemir et al., 2008).  

O tipo de polimorfismo gênico mais comumente encontrado na população é 

o polimorfismo de base única (single nucleotide polymorphism, SNP) 

(Sachidanandam et al., 2001;  Oliveira et al., 2011). Com isso, a investigação da 

funcionalidade de um polimorfismo se torna importante pelo fato de que tais 

variações alélicas podem estar situadas em regiões promotoras do gene e podem 

influenciar a transcrição deste gene em específico, ou seja, a presença deste SNP 

pode influenciar na produção de maior ou menor quantidade de uma determinada 

proteína (Oliveira et al., 2011). Além disso, um SNP pode também estar localizado 

em éxons, de forma que, dependendo do nucleotídeo variante e de sua posição, 

um determinado aminoácido pode ser alterado para outro, levando a uma mudança 

na sequência original da proteína, o que pode comprometer sua função, e, em 

algumas situações, causar uma alteração na proteína ou na sua expressão, 

podendo assim ser determinante na evolução de uma determinada doença 

(Guzeldemir et al., 2008). É importante também destacar que as variações 

resultantes dos polimorfismos genéticos podem, ao contrário, funcionar de forma 

protetora, impedindo ou dificultando o desenvolvimento de uma determinada 

doença (Laine et al., 2010). Contudo, estas variantes genéticas, embora presentes 

em uma frequência relativamente alta na população (1%), normalmente não são 

suficientes para causar uma doença, mas é possível que combinações de 

polimorfismos em alguns genes, possam alterar o risco para o desenvolvimento de 

determinadas doenças; dessa forma, é fundamental que se compreenda que os 

polimorfismos genéticos representam mecanismos pelos quais os indivíduos 

apresentam variações consideradas biologicamente normais (Guzmán et al., 2003). 

 Muitos genes responsáveis pela produção de citocinas apresentam 

polimorfismos que podem modificar a produção de citocinas pró-inflamatórias, 

como IL-1, TNF-α (De Freitas et al., 2007) e IL-6 (Raunio et al., 2009), levando a 

uma resposta exagerada ou deficiente do hospedeiro, resultando, em ambos os 
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casos, em destruição periodontal em uma idade precoce (De Freitas et al., 2007; 

López et al., 2005). As mutações pontuais e substituições de um único nucleotídeo 

em regiões reguladoras dos genes de citocinas podem comprometer a transcrição 

dessas citocinas e influenciar  seu nível de produção. Consequentemente, como os 

níveis de expressão podem afetar a inflamação e a regulação imunológica, a 

diferença no alelo da citocina entre populações pode contribuir para diferenças na 

incidência da DP (Visentainer et al., 2008), e assim, explicar as variações 

individuais das respostas imunes a uma agressão bacteriana (De Freitas et al., 

2007). Alguns estudos recentes também têm investigado o papel de variantes nos 

genes que codificam marcadores relacionados à resposta imune inflamatória, 

particularmente das citocinas inflamatórias, com um maior risco de 

desenvolvimento do DM (Huth et al.,2006) e de suas complicações (Suchanek et 

al., 2005). Assim, sabe-se hoje que fatores genéticos comuns podem estar 

envolvidos na suscetibilidade para DP e DM (Banerjee & Saxena, 2012). 

 

2.5.1. Polimorfimos no gene IL-1 (rs1800587 e rs1143634) 

Os polimorfismos rs1800587 e rs1143634 estão localizados no cromossomo 

2: 113542960 e 113590390, respectivamente; e, as proteínas codificadas por esse 

gene são membros da família das citocinas IL-1α e IL-1ß 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). 

 Alguns estudos têm indicado que variações alélicas no agrupamento 

(cluster) do gene IL-1, que está localizado no braço longo do cromossomo 2 e que 

consiste no conjunto de genes IL-1α, IL-1 e IL-1RN, responsáveis 

respectivamente pela síntese de IL-1α, IL-1 e IL-1RA (Hodge et al., 2001), podem 

influenciar na suscetibilidade e na progressão da DP (Moreira et al., 2005; López et 

al., 2005; De Freitas et al., 2007;  Struch et al., 2008; Shete et al., 2010). Contudo, 

o papel do polimorfismo no gene IL-1(rs1800587 e rs1143634) no risco para a DP é 

controverso pelo fato de que nem todos os estudos indicam que o polimorfismo em 

IL-1α e IL-1β estão associados com a incidência e/ou gravidade da DP, o que pode 

ser explicado pelas variações existentes na frequência de polimorfismos genéticos 

de acordo com a etnia da população de estudo ou dos diferentes critérios de 

diagnóstico utilizados (López et al., 2005).  
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 Um artigo de revisão publicado por Laine et al. (2010) evidencia que os 

genótipos de IL-1 parecem representar o grupo de polimorfismos genéticos mais 

estudados em DP, em especial os os polimorfismos no locus 889 de IL-1α, no locus 

511 de IL-1β e no locus 3954 de IL-1β (também mencionado na literatura como 

+3953). O alelo-R, designado como uma variante rara de IL-1α (-889) e de IL-1β 

(+3954) tem sido identificado no aumento da transcrição do gene ou dos níveis de 

produção da proteína, permitindo que se especule que indivíduos portadores deste 

alelo R, já identificados em IL-1α e em IL-1β de pacientes com DP, apresenta uma 

resposta pró-inflamatória mais pronunciada. A frequência deste alelo R em IL-1α (-

889)(+4845) e em IL-1β(+3954) em associação com a DP parece ser mais 

proeminente em pacientes brancos, que em pacientes asiáticos com DP, o que 

sugere que os polimorfismos genéticos observados em uma determinada 

população podem não ser reproduzidos em outras populações por uma possível 

influência étnica. Tal associação dos polimorfismos em IL-1α (C-889T) e em IL-1 

(C+3953/4T) com o desenvolvimento da DP também foi identificado no estudo de 

meta-análise realizado por Nikolopoulos et al. (2008), que, contudo, não identificou 

esta correlação com a influência étnica. 

O papel do polimorfismo dos genes de IL-1α e/ou IL-1β foi avaliado em 

estudos de pacientes com diferentes formas clínicas de DP em populações 

brasileiras normoglicêmicas (Moreira et al., 2005; De Freitas et al., 2007; Trevilatto 

et al., 2011), dos quais somente o polimorfismo de IL-1β parece apresentar 

associação com o desenvolvimento da DP (Moreira et al., 2005); associação que 

também foi observada em estudos envolvendo populações indiana (Massamatti et 

al., 2012) e turca (Guzeldemir et al., 2008), mas que não foi observada em estudos 

envolvendo populações africana, norte-americana (Walker et al., 2000) e européia 

(Hodge et al., 2001). É possível que a prevalência desses polimorfismos varie entre 

as diferentes etnias, como observado em estudos que avaliaram os polimorfismos 

de IL-1α e de IL-1β em indivíduos chineses e indivíduos de origem hispânica sem 

DP (Armitage et al., 2000; Caffesse et al., 2002).  

 López et al. (2005) realizaram estudo com indivíduos chilenos adultos 

portadores e não portadores de DP para avaliação de polimorfismo no locus -889 

do gene IL-1α e no locus +3954 do gene IL-1β, associando estes resultados com o 

hábito do tabagismo e a gravidade da doença; e, observaram que houve maior 
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frequência de heterozigotos de IL-1α nos pacientes com DP, mas sem diferença 

estatisticamente significante, enquanto houve maior frequência de heterozigotos de 

IL-1β nos pacientes com DP de forma estatisticamente significante independente 

da presença ou ausência do tabagismo e do grau de severidade da doença, 

sugerindo assim, que este polimorfismo pode estar associado com o 

desenvolvimento da DP de forma independente. De forma contrária, 

os homozigotos para o alelo 1 da IL-1β foram um fator protetor para o 

desenvolvimento da DP, no qual a prevalência do genótipo incluindo pelo menos 

um alelo 2 em cada lócus foi estatisticamente mais observada nos pacientes com 

DP independente da presença ou ausência do tabagismo e do grau de severidade 

da doença, sendo assim, também um polimorfismo possivelmente associado com a 

DP de forma independente.  

 Guzeldemir et al. (2008), realizaram estudo com um grupo de pacientes 

adultos turcos portadores ou não de de DP com o objetivo de investigar a presença 

de polimorfismos do gene IL-1 no locus +4845 de IL-1α e no locus +3954 de IL-

1 na posição +3954, identificar maior prevalência de alelos heterozigotos em IL-

1α  e de alelos homozigotos em IL-1 no grupo de pacientes com DP, sendo 

importante destacar que o genótipo homozigoto em IL-1 não foi observado em 

nenhum paciente com condição periodontal saudável. De forma similar aos 

resultados dos estudos supracitados, Trevilatto et al. (2011), realizou estudo com 

pacientes brasileiros adultos portadores e não portadores de DP para avaliação de 

polimorfismo gênico de IL-1α (C-889T), IL-1β (C-511T) e IL-1β (C+3954T), e a sua 

relação com o grau de severidade da DP. Observaram que somente o alelo T para 

IL-1β (C-511T) estave associado ao desenvolvimento da DP, contudo, apenas no 

grupo de pacientes negros e mulatos, o que pode sugerir uma suscetibilidade 

genética a DP associada a etnia.  

 Como os pacientes com DM têm uma maior tendência ao desenvolvimento 

da DP, alguns estudos também têm sido direcionados a avaliar o polimorfismo de 

IL-1 em pacientes com DP portadores ou não de DM (Guzmán et al., 2003; Struch 

et al., 2008), e os resultados sugerem que os indivíduos com DM exibem um maior 

risco para o desenvolvimento da DP na presença do genótipo variante T em IL-1α 

ou em IL-1 (Struch et al., 2008) ou apenas na presença do alelo 1 em IL-1 (-511) 
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ou em IL-1 (+3954) (Guzmán et al., 2003). É importante destacar ainda que 

alguns estudos evidenciaram também que o polimorfismo em IL-1β pode estar 

diretamente associado com o quadro de DM (Struch et al., 2008).  

 

2.5.2. Polimorfismos no gene TNF-α (rs1800629) 

 O polimorfismo rs1800629 está localizado no cromossomo 6: 31543031; e a 

proteína codificada por este gene é uma citocina pró-inflamatória multifuncional que 

pertence a superfamília do TNF-α (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). 

Os estudos de polimorfismos genéticos no gene que codifica TNF-α 

envolvem principalmente a região promotora nos loci -1031, -863, -857, -376, -308, 

-238, e a região codificadora no primeiro íntron no locus +489 (Pérez et al., 2004; 

Laine et al., 2010; Harms et al.,2013), sendo importante destacar que a presença 

do gene TNF-α polimórfico no locus -308 é descrita como fator que eleva a 

atividade transcricional do gene, acarretando em aumento dos níveis de TNF-α 

(Guzeldemir et al., 2008).  

Nos últimos anos, diferentes estudos têm avaliado a associação entre os 

polimorfismos do gene TNF-α e a presença e/ou severidade de DP e DM (Pérez et 

al., 2004; De Freitas et al., 2007; Vitale et al., 2007; Guzeldemir et al., 2008; 

Menezes & Colombo, 2008; Trombone et al., 2009; Laine et al., 2010). Ccontudo, a 

maioria deles não têm identificado nenhuma associação positiva significativa entre 

os diferentes polimorfismos do gene TNF-α estudados e o desenvolvimento de DP 

e/ou DM (Pérez et al., 2004; De Freitas et al., 2007; Guzeldemir et al., 2008; 

Menezes & Colombo, 2008), exceto pela associação positiva dos polimorfismos 

nos loci -1031, -857 e -863 do gene TNF-α com a DP em um população japonesa, 

sugerindo uma possível relação étnica (Laine et al., 2010). 

Os estudos com populações brasileiras conduzidos por De Freitas et al. 

(2007) e Menezes & Colombo (2008), que avaliaram a presença de polimorfismos 

no locus -308 do gene TNFα e a sua associação com  DP, identificaram proporções 

similares dos alelos polimórficos entre os grupos com ou sem DP, embora tenha 

sido possível identificar que o alelo G foi um pouco mais fequente nos pacientes 

com DP e o alelo A foi um pouco mais frequente nos pacientes sem DP (Menezes 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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& Colombo, 2008). Outro estudo similar com uma população brasileira conduzido 

por Trombone et al. (2009) identificou que a presença do alelo A no gene TNF-α (-

308) pode ser considerado como fator de risco independente para o aumento dos 

níveis de TNF-α nos tecidos periodontais de pacientes com DP, podendo assim, 

ser considerado um fator determinante para a DP; particularmente se levarmos em 

consideração que o alelo G costuma ser o mais frequente na população brasileira 

(Visentainer et al., 2008) 

Guzeldemir et al. (2008) realizaram estudo com um grupo de pacientes 

adultos turcos que avaliou a presença de polimorfismos no locus -308 do gene 

TNF-α com o desenvolvimento da DP, e foi capaz de identificar uma maior 

prevalência do alelo homozigoto 1 de TNF-α no grupo sem DP quando comparado 

ao grupo com DP, não sendo possível, contudo, identificar uma diferença 

estatisticamente significante entre estes dois grupos.  

 Um estudo conduzido por Pérez et al. (2004) com uma população chilena 

avaliou a influência do polimorfismo TNFα (-308) na suscetibilidade de um indíviduo 

desenvolver DP considerando um grupo com DP e sem DM, um grupo com DP e 

com DM, um grupo sem DP e com DM e um grupo sem DP e sem DM, e não 

identificou diferença estatisticamente significante na distribuição dos alelos no gene 

TNF-α entre nenhum dos grupos de pacientes avaliados, embora a frequência dos 

alelos G/A ou A/A no gene TNF-α tenha sido mais comumente observada no grupo 

de pacientes com DP e com DM, sugerindo que a presença deste polimorfismo 

possa aumentar a suscetibilidade ao desenvolvimento destas doenças. 

 

2.5.3. Polimorfismos no gene IL-6 (rs1800796) 

 

 O polimorfismo rs1800796 está localizado no cromossomo.7: 22766246; e a 

proteína codificada por este gene é uma citocina que funciona na inflamação e na 

maturação de células B e que pertence a família de IL-6 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). 

 Os polimorfismos nos genes que secretam IL-6, especialmente aqueles 

localizados no locus 174, afetam os níveis séricos de circulação de IL-6. Os 

indivíduos portadores do alelo-R no locus 174 apresentam menor transcrição de IL-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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6, quando comparados com indivíduos não portadores deste polimorfismo e, assim, 

exibem menores níveis plasmáticos de IL-6 e da atividade do gene, podendo 

dificultar a defesa do indivíduo contra patógenos periodontais (Fishman et al.,1998; 

Laine et al., 2010).  

Estudos de meta-análise realizados por Huth et al. (2006) e por Shao et al. 

(2010) identificaram que o polimorfismo -572 (C/G) em IL-6 está associado com a 

patogênese da DP (Shao et al., 2010) e que o polimorfismo -174 (G/C) em IL-6 está 

associado com um maior risco do paciente desenvolver DM2 (Huth et al., 2006). É 

importante destacar ainda que foi identificado que a presença do alelo G no locus 

174 de IL-6 pode modificar o risco para o desenvolvimento da DP em sua variante 

periodontite agressiva, mas não em sua variante periodontite crônica (Shao et al., 

2010). Adicionalmente, revisão realizada por Laine et al. (2010) destacou que o 

polimorfismo no locus 174 pode ser um fator de risco ao desenvolvimento da DP 

em pacientes brasileiros e que o polimorfismo no locus 572 pode ser um fator 

protetor ao desenvolvimento da DP. 

 Estudos avaliando a presença e associação de polimorfismos no locus 174 

do gene IL-6 com o desenvolvimento e/ou severidade da DP em populações 

brasileiras sem interferência de fatores modificadores locais ou sistêmicos 

identificaram que este polimorfismo está associado com o desenvolvimento e a 

severidade da DP (Trevilatto et al., 2003; Moreira et al., 2007), em que a presença 

do alelo foi considerada um fator de risco para o desenvolvimento com a DP 

(Trevilatto et al., 2003) e a ausência do alelo G foi considerada um fator de 

proteção e está associada a uma menor severidade da DP (Moreira et al., 2007). 

Alguns estudos tiveram por objetivo avaliar a associação dos polimorfismos em IL-6 

com o desenvolvimento da DP em pacientes com DM1 e DM2 (Raunio et al., 2009; 

Xiao et al., 2009), nos quais identificou-se que a presença de polimorfismo no locus 

174 do gene IL-6 está associada a uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento 

da DP em um paciente com DM1 em um grupo de pacientes finlandeses (Raunio et 

al., 2009), e que a presença de polimorfismo no locus 572 do gene IL-6 pode estar 

associada a uma menor suscetibilidade ao desenvolvimento da DP em um paciente 

com DM2 em um grupo de pacientes chineses (Xiao et al., 2009). 

Além dos estudos realizados para identificação da associação com a DP, 

Koh et al. (2009 investigaram a associação dos polimorfismos nos loci –174 (G/C), 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fishman%20D%5Bauth%5D
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–572(C/G),  –597(G/A)  e  –1363(G/T)  no  gene  IL-6  com  o desenvolvimento de 

DM2 em uma população coreana, e demonstraram que somente o genótipo GG do 

SNP –572 (C/G) estave  associado a níveis  séricos  aumentados  de  IL-6  e  ao  

risco  aumentado  de  desenvolver o DM2.  

 

2.5.4. Polimorfismos no gene PON-1 (rs662 e rs854560). 

 Os polimorfismos rs662 e rs854560 estão localizados no cromossomo 

7q21.3. PON-1 hidrolisa os metabólitos tóxicos de insecticidas organofosforados e 

bem como agentes nervosos, além de hidrolisar os ésteres aromáticos, 

principalmente ácido acético (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp).  

 Cerca de 200 polimorfismos já foram descritos no gene PON-1, sendo 

alguns localizados em regiões codificadoras e outros em regiões intrônicas e 

reguladoras (La Du et al., 2003; Costa et al., 2011), além de alguns polimorfismos 

ainda não caracterizados e situados na região promotora do gene (Cataño et al., 

2006; Furlong et al ., 2006). 

 A atividade de PON-1 é influenciada por polimorfismos genéticos (Mohamed 

Ali et al., 2008) e portanto, os polimorfismos da região codificadora do gene PON-1 

têm sido investigados quanto aos seus efeitos sobre a eficiência de hidrólise a 

substratos específicos e constitui a base molecular da variabilidade interindividual, 

sugerindo que estes polimorfismos afetem a expressão dos níveis de PON-1 

(Agachan et al., 2005; Costa et al., 2011) e que podem estar associados com um 

vasto número de condições fisiopatológicas (Goswani et al., 2009; Hussein et al., 

2011). 

  Duas isoformas comuns do PON-1 foram estudadas devido à substituição 

dos aminoácidos glutamina por arginina no locus 192 e dos aminoácidos leucina  

por metionina  no locus 55 (Adkins et al., 1993; Ng et al., 2005; Mohamed Ali et al., 

2008). O polimorfismo no locus 192 altera a capacidade in vitro da enzima PON-1 

de proteger a LDL contra a oxidação e o acúmulo de peróxidos lipidicos (Mackness 

et al., 2003; Sepahvand et al., 2007), no qual o alelo R parece constituir fator de 

risco independente para a doença coronariana por esta menor capacidade 

antioxidativa (Pérez at al., 2008). O polimorfismo no locus 55 não parece afetar a 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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interação da enzima PON-1 com os substratos, devido à ligação com polimorfismos 

na região promotora do gene (Costa et al., 2003; Mackness et al., 2003), mas pode 

afetar, mesmo que menos intensamente que o polimorfismo PON-1 (-192), os 

níveis plasmáticos de PON-1 (Mackness et al., 2003; Oliveira et al., 2004). Tais 

polimorfismos afetam a atividade hidrolítica das isoenzimas com relação aos 

peróxidos lipídicos (Mackness et al., 1998, Aviram et al., 1998.), aos quais a 

presença da arginina no locus 192 determina uma alta atividade de PON-1, e a 

presença da glutamina no locus 192 determina uma baixa atividade de PON-1 

(Mohamed Ali et al., 2008), o que, nos casos de menores níveis séricos de PON-1, 

pode constituir um fator de risco para doença aterosclerótica e para DM (Mackness 

et al.,1991; Ruiz et al., 1995; Blatter Garin et al., 1997; Gupta, 2009). 

PON-1 tem sido identificada como fator de risco independente para a doença 

genética vascular, especialmente em pacientes com DM2 (Ruiz et al., 1995; Blatter 

Garin et al., 1997; Odawara et al., 1997; Sakai et al., 1998) e, embora o mecanismo 

fisiopatológico ainda não esteja completamente esclarecido, considera-se ser 

ligado ao papel antioxidante do PON-1, o que é de grande relevância para os 

pacientes com DM poque há maior risco de estresse oxidativo, que supostamente 

contribui para uma incidência muito maior de doenças vasculares e outras 

complicações, incluindo a DP (Giugliano et al., 1996; Baynes & Thorpe et al., 1999; 

Ünur et al., 2008). Assim, devido a esta crescente importância do papel de PON-1 

como fator de risco de doença cardiovascular e do seu envolvimento potencial na 

proteção contra o estresse oxidativo, Agachan et al. (2005) avaliaram o 

polimorfismo nos loci 55 e 192 do gene PON-1 e seus efeitos sobre marcadores de 

peroxidação lipídica em pacientes portadores de DM2 em uma amostra da 

população turca, e concluíram que estes polimorfismos podem afetar 

significativamente a peroxidação lipídica.  

A associação dos polimorfismos dos loci 55 e 192 do gene PON-1 com o 

DM2 e a presença de lesões orais, como a DP, foi investigada por Ünur et al. 

(2008), que identificaram redução da atividade de PON-1 nos pacientes com DM2 

quando comparados ao grupo controle, embora esta menor atividade não tenha 

sido associada com a presença dos polimorfirmos estudados; contudo a presença 

do polimorfismo do gene PON-1 (-55) exibiu um risco para o desenvolvimento de 

alterações gengivais e periodontais no grupo de pacientes com DM2. 
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A dificuldade em associar um polimorfismo gênico com a DP pode ser 

explicada pela falta de maior expressão de um gene para a doença porque, 

provavelmente, há outros genes alterando a expressão dos genes e influenciando a 

expressão clínica. Além disso, polimorfismos múltiplos podem ser necessários para 

um aumento na severidade da doença e genes específicos podem variar entre 

diferentes populações ou grupos étnicos na susceptibilidade a doença (De Freitas 

et al., 2007). 

Um resumo dos principais estudos avaliando a presença de polimorfismos 

nos genes das citocinas citadas e de PON-1 no desenvolvimento da DP e/ou DM 

encontra-se descrito na Tabela 3. 

Tabela 3. Estudos avaliando o papel dos polimorfismos dos genes IL-1, TNF-α, IL-

6 e PON-1 no desenvolvimento da DP e/ou DM.  

Autor (ano) Pacientes Etnia Polimorfismo DP  DM 
Guzmán et 

al. (2003) 

100 DP- DM+ 

60 DP+ DM- 

Hispânicos, afro-

americanos, caribenhos, 

asiáticos e médio-orientais 

IL1-α (+4845) 
IL1- (+3954) 

IL1- (−511) 
 

− 

+ 

+ 

 

− 

+ 

+ 

Trevilatto et al. 

(2003) 

36 DP- DM- 

48 DP+ DM- 

Brasileiros IL-6 (174) + NA* 

Pérez et al. (2004) 27 DP+ DM+ 

27 DP+ DM- 

27 DP- DM- 

 

Chilenos 

 

TNF-α (-308) 

 

+ 

 

+ 

López et al. 

(2005) 

330 DP+ DM- 

110 DP- DM- 

Chilenos IL1-α(-889) 

IL1- (+3954) 

- 

+ 

NA* 

NA* 

Moreira et al. 

(2005) 

98 DP+ DM- 

31 DP- DM- 

Brasileiros IL1-α (+4845) 
IL1- (+3954) 

- 

+ 

NA* 

NA* 

Gonçalves et 

al. (2006)** 

58 DP+ DM- 

47 DM- DP- 

Brasileiros IL1-α (4845) 

IL1- (3954) 

- 

- 

NA* 

NA* 

De Freitas et al. 

(2007) 

70 DP- DM- 

30 DP DM- 

Brasileiros IL1-α (889) 
TNF-α (-308) 

- 

- 

NA* 

NA* 

Menezes & 

Colombo (2008) 

51 DP- DM- 

74 DP+ DM- 

Brasileiros TNF-α (-308) - NA* 

Struch et 

al. (2008) 

 

110 DP- DM+ 

1437 DP- DM- 

 

Pomeranianos 
IL1- (+3954) 

IL1- (−511) 
IL1-α (−889) 

+ 

− 

+ 

+ 

− 

+ 

López et 

al. (2009) 

112 DP+ DM+ 

224 DP+ DM- 

208 DP- DM- 

 

Chilenos 

 

IL1-α (−889) 
IL1- (+3954) 

IL1- (−511) 

− 

− 

− 

− 

− 

− 

Raunio et al. 

(2009) 

80 DP DM+ 

178 DP- DM- 

 

 

Finlandeses 

IL-6 (−174) 
TNF-α (−308) 
IL1-α (−889) 

IL1- (+3954) 

+ 

− 

− 

− 

+ 

− 

− 

− 

Xiao et al. (2009) 110 DP+ DM+ 

159 DP+ DM- 

 

Chineses 

IL-6 (−174) 
IL-6 (−572) 

− 

+  

− 

+  
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88 DP- DM+ IL-6 (−597) − − 

Gupta et al. 

(2011) 

250 DM+ e DP- Indianos PON-1 (55) 

PON-1 (192) 

NA* 

NA* 

+ 

- 

Trevilatto et al. 

(2011) 

44 DP- DM- 

60 DP+ DM- 

 

Brasileiros 

IL1-α (889) 
IL1- (511) 

IL1- (3954) 

+ 

- 

+ 

NA* 

NA* 

NA* 

De Menezes et 
al. (2012) 

112 DP+ DM- 
51 DP- DM- 

Brasileiros TNF-α (-308) - NA* 

Schulz et al. 

(2012) 

493 DP+ DM- Alemães TNF-α (-308) + NA* 

Noack et al. 

(2013) 

37 DP+ DM- 

67 DP+ DM+ 

Alemães PON 1(192) 

 

+ 

 

+ 

 

*NA = não avaliado; **Este estudo incluiu pacientes infectados pelo vírus da imunodeficiência humana. 
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ausência) e a PS realizada em quatro faces (vestibular, mesial, distal e 

lingual/palatina) de cada um dos dentes descritos anteriormente. Para o grupo de 

crianças e adolescentes, os pacientes que apresentavam valores de IG maior que 

25% foram incluídos nos grupos com a presença de gengivite; e para o grupo dos 

adultos, o resultado foi concluído após a análise da PS, em que um somatório das 

mensurações foi realizado e a partir da média de cada paciente, os pacientes com 

valores entre 0 e 4 mm sem sangramento gengival foram incluídos no grupo sem 

perda óssea e os pacientes com valores acima de 4 mm ou com valores iguais a 4 

mm com sangramento gengival foram incluídos no grupo compatível com perda 

óssea, baseando-se em parte da Classificação das Doenças Periodontais realizada 

em 1999 pela Academia Americana de Periodontia. 

 As amostras foram inicialmente divididas em 2 grupos, um de adultos 

incluindo 302 pacientes (grupo A), e um de crianças e adolescentes incluindo 88 

pacientes (grupo B); e cada um dos grupos foi posteriormente dividido em 4 

distintos subgrupos de acordo com a sua condição glicêmica e periodontal, 

conforme especificado nas Tabelas 4 e 5.  

 

Tabela 4. Distribuição do grupo de 302 pacientes adultos (grupo A). 

Sigla Condição glicêmica e periodontal Total de pacientes 

ADM+DP Adultos diabéticos com DP 96 

ADM-DP Adultos diabéticos com saúde periodontal 20 

AN+DP Adultos normoglicêmicos com DP 112 

AN-DP Adultos normoglicêmicos com saúde periodontal 74 
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Tabela 5. Distribuição do grupo de 88 pacientes crianças e adolescentes (grupo B). 

Sigla Condição glicêmica e periodontal Total de pacientes 

CDM+G Crianças e adolescentes diabéticos com gengivite 11 

CDM-G Crianças e adolescentes diabéticos com saúde 

gengival 

15 

CN+G Crianças e adolescentes normoglicêmicos com 

gengivite 

30 

CN-G Crianças e adolescentes normoglicêmicos com 

saúde gengival 

32 

 

Todos os grupos e subgrupos apresentavam indivíduos sem histórico 

familiar de doenças sistêmicas, outras alterações descritas como modificadoras da 

DP que não o DM, ou qualquer alteração congênita. 

 

4.3. Seleção dos Polimorfismos Genéticos 

 Seis polimorfismos genéticos foram selecionados para serem investigados 

neste estudo pelo fato de terem sido fortemente correlacionados ao DM1 e ao 

DM2, e à DP em estudos prévios (Guzeldemir et al., 2008; Gupta, 2009; Xiao et al., 

2009; Trevilatto et al., 2011; Nair et al., 2011; Harmset et al., 2013), por 

apresentarem distribuição diferencial dos alelos em diferentes populações, 

incluindo a brasileira. As características dos polimorfismos genéticos deste estudo 

estão descritas na Tabela 6.  
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Tabela 6. Descrição dos polimorfismos genéticos deste estudo 

Polimorfismo Cromossomo Gene Alelo 

rs1800587 2q13 IL1α ANCESTRAL: C 

VARIANTE: T 

rs1143634 2q13 IL1- ANCESTRAL: C 

VARIANTE: T 

rs1800629 6p21.3 TNF-α ANCESTRAL: G 

VARIANTE: A 

rs1800796 7p21 IL6 ANCESTRAL: G 

VARIANTE: C 

rs662 7q21.3 PON-1 ANCESTRAL: G 

VARIANTE: A 

rs854560 7q21.3 PON-1 ANCESTRAL: A 

VARIANTE: T 

Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp      

 

4.4. Coleta das Amostras para Análise dos Polimorfismos 

 As amostras de células bucais foram coletadas por meio de um bochecho, 

por 60 s, de 5 ml de solução de sacarose a 3%. O conteúdo resultante do 

bochecho foi transferido para um tubo de 15 ml, contendo de 5 ml de solução 66% 

alcoólica contendo 17 mM Tris-HCl pH 8, 5 mM NaCl e 7 mM EDTA. 

 

4.5. Isolamento do DNA 

 No laboratório, a cada tubo foi adicionada água destilada e deionizada 

autoclavada q.s.p. 15 ml. Após centrifugação e descarte do sobrenadante, o 

precipitado foi lavado em solução aquosa, contendo 17 mM Tris-HCl pH 8, 50 mM 

NaCl e 7 mM EDTA. O sobrenadante foi novamente descartado e o precipitado foi 

ressuspendido em solução de lise contendo 10 mM Tris-HCl pH 8, 0,5% dodecil 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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sulfato de sódio (SDS), 5 mM EDTA, 0,2 μg de proteinase K (Invitrogen, Carlsbad, 

CA, EUA) e incubado a 50ºC em movimento contínuo semicircular. Após 16  h de 

incubação, foram adicionados 500 μl de uma solução aquosa de 1 mM EDTA e 7,5 

M acetato de amônio. A mistura foi centrifugada por 10 min a 12.000 x g a 4ºC. O 

precipitado de DNA foi lavado com etanol 70%, centrifugado (12.000 x g por 5min), 

seco e ressuspenso em tampão Tris-EDTA (TE Buffer). A concentração e pureza 

das amostras foram determinadas por espectrofotometria a 260 e 280 nm 

(espectrofotômetro NanoDrop® 2000  - Thermocientific). 

 

4.6. Genotipagem pelo Método de Discriminação Alélica com Sondas 

Fluorescentes 

 A análise foi realizada no equipamento StepOnePlus (Applied Biosystems) 

em reação de 8 µl contendo 4 µl de 2x Genotyping Master Mix, 0,2 µl da mistura de 

primers e sondas e 2 ng DNA, os quais foram diluídos em 3,8 µl de água livre de 

DNase e RNase. Os parâmetros de amplificação foram: 1 ciclo de 30 s a 60°C e 10 

min a 95°C (desnaturação inicial) e 45 ciclos de 15 s a 92°C e 1 min a 60°C 

(estágio de amplificação), os quais foram seguidos por 1 ciclo de 30 s a 60°C. Para 

validação dos resultados, a reação para cada polimorfismo foi repetida em 10% das 

amostras que foram aleatoriamente escolhidas. 

 

4.7. Análise Estatística 

  A existência de equilíbrio de Hardy-Weinberg foi verificada no grupo formado 

pelos indivíduos normais (Rodriguez et al., 2009) (Tabela 7) e as diferenças na 

frequência dos alelos e genótipos nos modelos de herança não-restrito e aditivos 

foram comparadas pelo teste exato de Fisher. O cálculo do risco de recorrência 

(odds ratio, OR) com intervalo de confiança (IC) em 95% foi realizado para estimar 

o risco de cada fator na ocorrência da DP e do DM (Prism 6 for Windows, 

GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA). Em virtude de múltiplas comparações 

terem sido realizadas, o teste de correção de Bonferroni foi aplicado. Em nossas 

comparações, p0,0083 (0,05/6) foi utilizado como indicativo de diferença 
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estatisticamente significante. A regressão logística ajustada para gênero e idade foi 

realizada para determinar a interação entre genótipos e DP e DM. 

 

Tabela 7. Cálculo do equilíbrio de Hardy-Weinberg para os grupos sem DM, sem DP e 

sem gengivite (AN-DP e CN-G). 

Polimorfismo Adultos normais 

(AN-DP) 

Crianças e adolescentes normais  

(CN-G) 

 X2 valor de p X2 valor de p 

rs1800587 0,76 0,38 0,13 0,72 

rs1143634 0 1 0,74 0,39 

rs1800629 1,09 0,29 0,48 0,49 

rs1800796 6,12 0,01 1,25 0,26 

rs662 1,25 0,26 0,69 0,41 

rs854560 0,32 0,57 0,76 0,38 
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5.2. Frequência Alélica e Genotípica dos Polimorfismos do Grupo A (adultos) 

Do total de 6  polimorfismos  em  potencial  nos  genes  de interleucinas e de 

uma enzima oxidativa associados a DP e/ou ao DM  analisados no grupo de 

pacientes adultos deste  estudo, identificou-se significância estatística para os 

polimorfismos: rs1143634 do gene IL1,  rs1800796 do gene IL6 e rs1800629 do 

gene TNFα. As demais regiões polimórficas não demonstraram variações na 

população brasileira estudada e a frequência dos genótipos no grupo controle 

estava de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg.  

Os polimorfismos identificados com significância estatística serão 

apresentados na sequência, e a distribuição alélica e genotípica de todos os 

polimorfismos estudados no grupo A encontra-se resumida nas Tabelas 9, 10, 11, 

12, 13 e 14. 

 

5.2.1. Polimorfismo rs1143634 no gene IL1- 

Os três genótipos possíveis do polimorfismo rs1143634 (c.315 C>T), o qual 

resulta na substituição de uma citosina por uma timina, foram identificados na 

população deste estudo (Tabela 10). 

O alelo C foi mais frequentemente identificado no grupo de indivíduos 

normoglicêmicos com DP (AN+DP) (67,9%) ou com saúde periodontal (AN-DP) 

(83%); enquanto o alelo T foi mais frequentemente identificado no grupo de 

indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) (75,3%) ou com saúde periodontal (ADM-

DP) (60%). Seguindo este padrão, o genótipo homozigoto CC foi mais 

frequentemente identificado no grupo de indivíduos normoglicêmicos com DP 

(AN+DP) (55,4%) ou com saúde periodontal (AN-DP) (69%); enquanto o genótipo 

homozigoto TT foi mais frequentemente identificado no grupo de indivíduos 

diabéticos com doença periodontal (ADM+DP) (60%) ou com saúde periodontal 

(ADM-DP) (45%).  

Na análise comparativa entre os indivíduos normoglicêmicos com DP 

(AN+DP) e os indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP), a presença do alelo T, que 

foi mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP), é 
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sugestiva de ser um fator de risco para o DM nos pacientes com DP gerando um 

OR de 6,43 (95%IC: 4,03-10,26; p<0,0001). Da mesma forma, na análise 

comparativa entre os indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) e os indivíduos 

normoglicêmicos com saúde periodontal (AN-DP), a presença do alelo T, que foi 

mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP), é sugestiva 

de ser um fator de risco para o DM e para a DP gerando um OR  de 14,9 (95%IC: 

8,6-25,9; p<0,0001). Tais afirmativas foram reforçadas pela presença do genótipo 

heterozigoto CT, que foi significativamente mais frequente no grupo de indivíduos 

diabéticos com DP (ADM+DP) em comparação com o grupo de indivíduos 

normoglicêmicos com saúde periodontal (AN-DP) gerando um OR de 7,8 (95%IC: 

3,17-19,6; p<0,0001), e que foi também significativamente mais frequente no grupo 

de indivíduos normoglicêmicos com DP (ADM+DP) em comparação com o grupo 

de indivíduos diabéticos com DP (AN-DP), gerando um OR de 4,16 (95%IC: 1,80 – 

9,60; p=0,0006); e pela presença do genótipo homozigoto TT, que foi 

significativamente mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos com DP 

(ADM+DP) em comparação com o grupo de indivíduos normoglicêmicos com DP 

(AN+DP) gerando um OR de 49,6 (95%IC: 5,42-25,88; p<0,0001), e que foi 

também significativamente mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos com 

DP (ADM+DP) em comparação com o grupo de indivíduos normoglicêmicos com 

saúde periodontal (AN-DP) gerando um OR de 45,5 (95%IC: 31,9-75,2; p<0,0001).  

Adicionalmente, a análise do modo dominante (CC versus CT+TT) revelou 

significância estatística na comparação entre o grupo de indivíduos diabéticos com 

DP (ADM+DP) e o grupo de indivíduos normoglicêmicos com DP (AN+DP) com 

uma maior frequência do genótipo CC no segundo grupo (AN+DP) e um OR de 

11,85 (95%IC: 5,42-25,8; p<0,0001); e na comparação entre o grupo de indivíduos 

diabéticos com DP (ADM+DP) e o grupo de indivíduos normoglicêmicos com saúde 

periodontal (AN-DP) com uma maior frequência do genótipo CC no segundo grupo 

(AN-DP) e um OR de 21,2 (95%IC: 9,08-49,86; p<0,0001). A análise do modo 

recessivo (CC+CT versus TT) também revelou significância estatística na 

comparação entre o grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) e o grupo 

de indivíduos normoglicêmicos com DP (AN+DP) com uma maior frequência do 

genótipo TT no primeiro grupo (ADM+DP) e um OR de 22, 5 (95%IC: 19,2-35,4; 

p<0,0001); e na comparação entre o grupo de indivíduos diabéticos com DP 
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(ADM+DP) e o grupo de indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal (AN-

DP) com uma maior frequência do genótipo CC no primeiro grupo (ADM+DP) e um 

OR de 15,7 (95% IC: 11,9-23,3; p<0,0001). 

A distribuição dos genótipos para o polimorfismo rs1143634 respeitou o 

equilíbrio de Hardy-Weinberg (Tabela 7). 

 

5.2.2 Polimorfismo rs1800629 no gene TNF-α 

Os genótipos GG e GA do polimorfismo rs1800629 (c.488 G>A), o qual 

resulta na substituição de uma guanina por uma adenosina, foram identificados na 

população deste estudo, mas o genótipo AA não foi identificado no grupo de 

indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal (AN-DP) (Tabela 11).   

O alelo G foi o mais frequentemente identificado em todos os 4 grupos de 

estudo, no grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) (74%) ou com saúde 

periodontal (ADM-DP) (82,5%), e no grupo de indivíduos normoglicêmicos com DP 

(AN+DP) (86,6%) ou com saúde periodontal (AN-DP) (89,1%). Seguindo este 

padrão, o genótipo homozigoto GG foi o mais frequentemente identificado em todos 

os 4 grupos de estudo, no grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) 

(59,4%) ou com saúde periodontal (ADM-DP) (70%), e no grupo de indivíduos 

normoglicêmicos com DP (AN+DP) (74,1%) ou com saúde periodontal (AN-DP) 

(78,4%); enquanto o genótipo homozigoto AA foi identificado somente no grupo de 

indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) (11,4%), no grupo de indivíduos 

diabéticos com saúde periodontal (ADM-DP) (5%), e no grupo de indivíduos 

normoglicêmicos com DP (AN+DP) (0,9%). 

Na análise comparativa entre os indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) e 

os indivíduos normoglicêmicos com DP (AN+DP), a presença do alelo A, que foi 

mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP), é sugestiva 

de ser um fator de risco para o DM nos pacientes com DP gerando um OR de 22,7 

(95%IC: 6,9-74,5; p<0,0001). Da mesma forma, na análise comparativa entre os 

indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) e os indivíduos normoglicêmicos com 

saúde periodontal (AN-DP), a presença do alelo A, que foi mais frequente no grupo 

de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP), é sugestiva de ser um fator de risco 
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para o DM e para a DP gerando um OR de 2,9 (95%IC: 1,57-5,35; p=0,0005). Tais 

afirmativas foram reforçadas pela presença do genótipo homozigoto AA, que foi 

significativamente mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos com DP 

(ADM+DP) em comparação com o grupo de indivíduos normoglicêmicos com DP 

(AN+DP) gerando um OR de 16,02 (95%IC: 2,01-127,06; p=0,0002). 

Adicionalmente, a análise do modo recessivo (GG+GA versus AA) revelou 

significância estatística na comparação entre o grupo de indivíduos diabéticos com 

DP (ADM+DP) e o grupo de indivíduos normoglicêmicos com DP (AN+DP) com 

uma maior frequência do genótipo AA no primeiro grupo (ADMN+DP) e um OR de 

4,36 (95%IC: 1,81-11,3; p=0,0015). 

A distribuição dos genótipos para o polimorfismo rs1800629 respeitou o 

equilíbrio de Hardy-Weinberg (Tabela 7). 

 

5.2.3. Polimorfismo rs1800796 no gene IL6 

Os genótipos GG e GC do polimorfismo rs1800796 (c.636 G>C), o qual 

resulta na substituição de uma guanina por uma citosina, foram identificados na 

população deste estudo, mas o genótipo CC não foi identificado no grupo de 

indivíduos diabéticos com saúde periodontal (ADM-DP) (Tabela 12).   

O alelo G foi mais frequentemente identificado no grupo de indivíduos 

diabéticos com saúde periodontal (ADM-DP) (95%), e no grupo de indivíduos 

normoglicêmicos com DP (AN+DP) (70%) ou com saúde periodontal (AN-DP) 

(73,8%); enquanto o alelo C foi mais frequentemente identificado no grupo de 

indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) (50,5%). Seguindo este padrão, o 

genótipo homozigoto GG foi mais frequentemente identificado no grupo de 

indivíduos diabéticos com saúde periodontal (ADM-DP) (90%) e no grupo de 

indivíduos normoglicêmicos com DP (AN+DP) (64,3%); enquanto o genótipo 

homozigoto CC foi mais frequentemente identificado no grupo de indivíduos 

diabéticos com doença periodontal (ADM+DP) (38,6%). É importante destacar que 

o genótipo heterozigoto GC foi mais frequentemente identificado no grupo de 

indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal (AN-DP) (50,7%). 
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Na análise comparativa entre os indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) e 

os indivíduos diabéticos com saúde periodontal (ADM-DP), a presença do alelo C, 

que foi mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP), é 

sugestiva de ser um fator de risco para a DP nos pacientes com DM gerando um 

9,4 (95%IC: 4,55-8,27; p<0,0001). Na análise comparativa entre os indivíduos 

diabéticos com DP (ADM+DP) e os indivíduos normoglicêmicos com DP (AN+DP), 

a presença do alelo C, que foi mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos 

com DP (ADM+DP), é sugestiva de ser um fator de risco para o DM nos pacientes 

com DP gerando um OR de 2,38 (95%IC: 1,61-3,5; p<0,0001). Da mesma forma, 

na análise comparativa entre os indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) e os 

indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal (AN-DP), a presença do alelo 

C, que foi mais frequente no grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP), é 

sugestiva de ser um fator de risco para o DM e para a DP gerando um OR de 2,87 

(95%IC: 1,79-4,5; p<0,0001). Tais afirmativas foram reforçadas pela presença do 

genótipo homozigoto CC, que foi significativamente mais frequente no grupo de 

indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) em comparação com o grupo de 

indivíduos normoglicêmicos com DP (AN+DP) gerando um OR de 9,7 (95%IC: 

8,43-16,2; p<0,0001), e que foi também significativamente mais frequente no grupo 

de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) em comparação com o grupo de 

indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal (AN-DP) gerando um OR de 

34,9 (95%IC: 4,5-26,9; p<0,0001).  

Adicionalmente, a análise do modo dominante (GG versus GC+CC) revelou 

significância estatística na comparação entre o grupo de indivíduos diabéticos com 

DP (ADM+DP) e o grupo de indivíduos diabéticos com saúde periodontal (ADM-

DP) com uma maior frequência do genótipo GG no primeiro grupo (ADM+DP) e um 

OR de 4,5 (95%IC: 3,2-6,8; p<0,0001); e na comparação entre o grupo de 

indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) e o grupo de indivíduos normoglicêmicos 

com DP (AN+DP) com uma maior frequência do genótipo GG no segundo grupo 

(AN+DP) e um OR de 3 (95%IC: 1,70-5,28; p=0,0002).  A análise do modo 

recessivo (GG+GC versus CC) também revelou significância estatística na 

comparação entre o grupo de indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP) e o grupo 

de indivíduos normoglicêmicos com DP (AN+DP) com uma maior frequência do 

genótipo CC no primeiro grupo (ADM+DP) e um OR de 34,5 (95%IC: 8,02-145,2; 
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p<0,0001); e na comparação entre o grupo de indivíduos diabéticos com DP 

(ADM+DP) e o grupo de indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal (AN-

DP) com uma maior frequência do genótipo CC no primeiro grupo (ADM+DP) e um 

OR de 1,3 (95% IC: 5,84-32,9; p<0,0001). 

A distribuição dos genótipos para o polimorfismo rs1800796 respeitou o 

equilíbrio de Hardy-Weinberg (Tabela 7). 
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Tabela 9. Distribuição alélica do polimorfismo rs1800587 no gene IL1-α e sua frequência genotípica no grupo A (adultos) individualmente e 

comparativamente. 

GRUPO Alelo C 

(ancestral) 

Alelo T 

(variante) 

Genótipo CC Genótipo CT Genótipo TT 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ADM+DP 131 70,4 55 29,6 50 53,8 31 33,3 12 12,9 

ADM-DP 29 72,5 11 27,5 10 50 9 45 1 5 

AN+DP 147 66,2 75 33,8 45 40,5 57 51,3 9 8,2 

AN-DP 106 76,6 40 23,4 37 50,7 32 43,8 4 5,5 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

ADM+DP x ADM-DP 1,01 (0,51-2,37) 0,85 0,68 (0,25-1,88) 0,60 2,4 (0,27-20,6) 0,67 0,86 (0,32-2,26) 0,80 1,52 (0,45-5,1) 0,56 

AN+DP x AN-DP 1,35 (0,85-2,13) 0,20 1,46 (0,79-2,70) 0,27 1,85 (0,52-6,49) 0,38 1,50 (0,83-2,73) 0,22 2,81 (0,34-2,3) 0,45 

ADM+DP x AN+DP 0,82 (0,54-1,2) 0,39 0,48 (0,27-0,88) 0,02 1,2 (0,46-3,1) 0,81 0,58 (0,33-1,02) 0,06 1,67 (0,67-4,18) 0,35 

ADM+DP x AN-DP 1,11 (0,68-1,80) 0,71 0,71 (0,37-1,37) 0,32 2,2 (0,66-7,43) 0,26 0,88 (0,47-1,63) 0,75 2,55 (0,78-8,28) 0,12 
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Tabela 10. Distribuição alélica do polimorfismo rs1143634 no gene IL1- e sua frequência genotípica no grupo A (adultos) individualmente e 

comparativamente. 

GRUPO Alelo C 

(ancestral) 

Alelo T 

(variante) 

Genótipo CC Genótipo CT Genótipo TT 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ADM+DP 47 24,7 143 75,3 9 9,5 29 30,5 57 60 

ADM-DP 16 40 24 60 5 25 6 30 9 45 

AN+DP 110 67,9 52 32,1 62 55,4 48 42,8 2 1,8 

AN-DP 118 83 24 17 49 69 20 28,2 2 2,8 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

ADM+DP x ADM-DP 2,02 (0,99-4,14) 0,053 2,68 (0,66-10,92) 0,25 3,5 (0,95-12,9) 0,062 3,18 (0,93-10,8) 0,067 1,83 (0,69-4,8) 0,22 

AN+DP x AN-DP 2,32 (1,34-4,02) 0,0023 1,89 (0,99-3,6) 0,058 0,79 (0,10-5,81) 1 1,79 (0,96-3,35) 0,087 0,62 (0,08-4,55) 0,64 

ADM+DP x AN+DP 6,43 (4,03-10,26) <0,0001 4,16 (1,80-9,60) 0,0006 49,6 (40,6-94,7) 

<0,0001 

11,85 (5,42-25,88) 

<0,0001 

22,5 (19,2-35,4) 

<0,0001 

ADM+DP x AN-DP 14,9 (8,6-25,9) <0,0001 7,8 (3,17-19,6) 

<0,0001 

45,5 (31,9-75,2) 

<0,0001 

21,2 (9,08-49,86) 

<0,0001 

15,7 (11,9-23,3) 

<0,0001 
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Tabela 11.  Distribuição alélica do polimorfismo genético rs1800629 no gene TNF-α e frequência genotípica investigados no grupo A (adultos) 

individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo G 

(ancestral) 

Alelo A 

(variante) 

Genótipo GG Genótipo GA Genótipo AA 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ADM+DP 142 74 50 26 57 59,4 28 29,2 11 11,4 

ADM-DP 33 82,5 7 17,5 14 70 5 25 1 5 

AN+DP 194 86,6 30 13,4 83 74,1 28 25 1 0,9 

AN-DP 132 89,1 16 10,9 58 78,4 16 21,6 0 0 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

ADM+DP x ADM-DP 1,66 (0,69-3,99) 0,31 1,37 (0,45-4,20) 0,78 2,70 (0,32-22,7) 0,68 1,60 (0,56-4,51) 0,45 2,45 (0,29-20,2) 0,68 

AN+DP x AN-DP 1,27 (0,66-2,43) 0,52 1,22 (0,60- 2,46) 0,60 NA* 1,26 (0,63-2,54) 0,60 NA* 

ADM+DP x AN+DP 22,7 (6,96-74,5) <0,0001 1,45 (0,78- 2,71) 0,06 16,02 (2,01-127,6) 

0,0002 

2,02 (1,12-3,66) 0,023 4,36 (1,81-11,3) 0,0015 

ADM+DP x AN-DP 2,9 (1,57-5,35) 0,0005 1,78 (0,87-3,6) 0,15 NA* 2,48 (1,24-4,90)0,012 NA* 

*NA = não aplicável. 
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Tabela 12. Distribuição alélica do polimorfismo genético rs1800796 no gene IL6 e frequência genotípica investigados no grupo A (adultos) 

individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo G 

(ancestral) 

Alelo C 

(variante) 

Genótipo GG Genótipo GC Genótipo CC 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ADM+DP 95 49,5 97 50,5 36 37,5 23 23,9 37 38,6 

ADM-DP 38 95 2 5 18 90 2 10 0 0 

AN+DP 182 70 78 30 72 64,3 38 33,9 2 1,8 

AN-DP 104 73,8 37 26,2 34 47,9 36 50,7 1 1,4 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

ADM+DP x ADM-DP 9,4 (4,55-8,27) <0,0001 5,75 (1,21-27,1) 0,02 NA* 15 (3,2-6,8) <0,0001 NA* 

AN+DP x AN-DP 1,20 (0,76-1,90) 0,48 0,49 (0,27-0,91) 0,29 0,94 (0,08-0,79) 1 0,51 (0,27-0,93) 0,0032 1,27 (0,11-14,31) 1 

ADM+DP x AN+DP 2,38 (1,61-3,5) <0,0001 1,21 (0,62-2,32) 0,61 9,7 (8,43-16,2) 

<0,0001 

3 (1,70-5,28) 0,0002 34,5 (8,02-145,2) 

<0,0001 

ADM+DP x AN-DP 2,87 (1,79-4,5) <0,0001 0,60 (0,29-1,21) 0,21 4,9 (4,53-26,9) 

<0,0001 

1,53 (0,83-2,85) 0,20 13,9 (5,84-32,9) 

<0,0001 

*NA = não aplicável. 
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Tabela 13.  Distribuição alélica do polimorfismo genético rs662 do gene PON-1 e frequência genotípica investigados no grupo (adultos) 

individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo G 

(ancestral) 

Alelo A 

(variante) 

Genótipo GG Genótipo GA Genótipo AA 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ADM+DP 79 41,2 113 58,8 18 18,8 43 44,8 35 36,4 

ADM-DP 19 47,5 21 52,5 5 25 9 45 6 30 

AN+DP 97 43 127 57 21 18,8 55 49,1 36 32,1 

AN-DP 56 38,3 90 61,7 13 17,8 30 41,1 30 41,1 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

ADM+DP x ADM-DP 1,20 (0,62-2,56) 0,48 0,32 (0,39-4,5) 0,75 1,6 (0,43-6,04) 0,50 1,80 (0,56-5,77) 0,33 1,33 (0,47-3,79) 0,79 

AN+DP x AN-DP 0,81 (0,53-1,20) 0,38 1,13 (0,49-2,58) 0,83 0,74 (0,31-1,72) 0,52 0,93 (0,43-2,01) 1 0,67 (0,36-1,25) 0,27 

ADM+DP x AN+DP 1,09 (0,73-1,61) 0,69 0,91 (0,43-1,92) 0,85 1,13 (0,51-2,48) 0,84 1 (0,49-2,01) 1 1,21 (0,68-2,15) 0,55 

ADM+DP x AN-DP 0,89 (0,57-1,38) 0,60 1,03 (0,44-2,42) 1 0,85 (0,35-2,00) 0,82 0,93 (0,42-2,00) 0,13 0,82 (0,44-1,53) 0,63 
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Tabela 14. Distribuição alélica do polimorfismo genético rs854560 do gene PON-1 e frequência genotípica investigados no grupo A (adultos) 

individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo A 

(ancestral) 

Alelo C 

(variante) 

Genótipo AA Genótipo AC Genótipo CC 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ADM+DP 123 64,7 67 35,3 41 43,2 41 43,2 13 13,6 

ADM-DP 25 62,5 15 37,5 8 32 9 36 8 32 

AN+DP 131 64,2 73 37,7 41 36,6 49 43,8 22 19,6 

AN-DP 95 65,1 51 34,9 32 43,8 31 42,5 10 13,7 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

ADM+DP x ADM-DP 0,87 (0,40-1,86) 0,84 0,88 (0,31-2,5) 1 0,31 (0,09-1,01) 0,062 0,61 (0,24-1,57) 0,36 0,33 (0,12-0,93) 0,04 

AN+DP x AN-DP 1,03 (0,66-1,61) 0,91 1,71 (0,71-4,13) 0,28 1,23 (0,64 - 2,31) 0,62 1,35 (0,74-2,46) 0,35 1,54 (0,68-3,4) 0,32 

ADM+DP x AN+DP 0,97 (0,64-1,47) 0,91 1,86 (0,94-3,66) 0,09 0,83 (0,45-1,52) 0,64 0,76 (0,43-1,33) 0,39 0,64 (0,30-1,37) 0,27 

ADM+DP x AN-DP 1,01 (0,64-1,59) 1 3,2 (1,39-7,35) 0,067 1,03 (0,53-1,99) 1 1,02 (0,55-1,90) 1 1,01 (0,41-2,46) 1 
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5.3 Características gerais do grupo B (crianças e adolescentes). 

As características gerais do grupo B constituído por 88 crianças e 

adolescentes podem ser observadas na Tabela 15. O grupo B, como um todo, 

apresenta uma idade média de 10,34 ± 1 ano (variação entre 5 e 19 anos) e inclui 

50 indivíduos do sexo feminino (56,8%)  e 38 indivíduos do sexo masculino 

(43,2%). O subgrupo CDM+G tem uma idade média de 11,8 anos e foi composto 

principalmente por indivíduos do sexo feminino (6; 54,5%); o subgrupo CDM-G tem 

uma idade média de 9,9 anos e foi composto principalmente de indivíduos do sexo 

feminino (8; 53,3%); o subgrupo CN+G tem uma idade média de 11,2 anos e foi 

igualmente composto por indivíduos do sexo feminino e do sexo masculino (15 

cada; 50%); e o subgrupo CN-G tem uma idade média de 9,4 anos e foi composto 

principalmente por indivíduos do sexo feminino (21; 65,6%).  

 

Tabela 15. Distribuição por sexo e idade do grupo B (crianças e adolescentes). 

Variáveis CDM+G CDM-G CN+G CN-G 

 n = 11 

n (%) 

n = 15 

n (%) 

n = 30 

n (%) 

n = 32 

n (%) 

Sexo     

Feminino 6 (54,5) 8 (53,3) 15 (50) 21 (65,6) 

Masculino 5 (45,5) 7 (46,7) 15 (50) 11 (34,4) 

Idade     

Média ± DP 11,8 ± 3,7 9,9 ± 2,2 11,2 ± 2,6 9,4 ± 3,2 

Variação 7-19 5-15 7-17 5-17 

 

 

 

 



53 

 

5.4. Frequência Alélica e Genotípica dos Polimorfismos do Grupo B (crianças 

e adolescentes) 

Do total de 6  polimorfismos  em  potencial  nos  genes  de interleucinas e de 

uma espécie reativa do oxigênio associados a DP e/ou ao DM  analisados no grupo 

de pacientes crianças e adolescentes deste  estudo, identificou-se significância 

estatística apenas para o rs1800796 do gene IL6 .  As demais regiões polimórficas 

não demonstraram variações na população brasileira estudada e a frequência dos 

genótipos no grupo controle estava de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg.  

Os polimorfismos identificados com significância estatística serão 

apresentados na sequência, e a distribuição alélica e genotípica de todos os 

polimorfismos estudados no grupo A encontra-se resumida nas Tabelas 16, 17, 18, 

19, 20 e 21. 

 

5.4.1. Polimorfismo rs1800796 no gene IL6 

Os genótipos GC e CC do polimorfismo rs1800796 (c.636G>C), o qual 

resulta na substituição de uma guanina por uma citosina, foram identificados na 

população deste estudo, mas o genótipo GG não foi encontrado no grupo de 

indivíduos diabéticos com gengivite (CDM+G) e com saúde gengival (CDM-G) 

(Tabela 19). 

O alelo G foi mais frequentemente identificado no grupo de indivíduos 

normoglicêmicos com saúde gengival (CN-G) (90,5%); enquanto o alelo C foi mais 

frequentemente identificado no grupo de indivíduos diabéticos com gengivite 

(CDM+G) (91,6%) ou com saúde gengival (CDM-G) (89,3%), e no grupo de 

indivíduos normoglicêmicos com gengivite (92,7%). Sem seguir este padrão, o 

genótipo homozigoto CC foi o mais frequentemente identificado em todos os 4 

grupos de estudo, no grupo de indivíduos diabéticos com gengivite (CDM+G) 

(90,9%) e com saúde gengival (CDM-G) (78,6%), e no grupo de indivíduos 

normoglicêmicos com gengivite (CN+G) (85,7%) ou com saúde gengival (CN-G) 

(81,3%). 
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Na análise comparativa entre os indivíduos normoglicêmicos com gengivite 

(CN+G) e os indivíduos normoglicêmicos com saúde gengival (CN-G), a presença 

do alelo C, que foi mais frequente no grupo de indivíduos normoglicêmicos com 

gengivite (CN+G), é sugestiva de ser um fator de risco para o desenvolvimento da 

gengivite nos pacientes normoglicêmicos gerando um OR de 121,1 (95%IC: 32,3-

145,3; p<0,0001). Da mesma forma, na análise comparativa entre os indivíduos 

diabéticos com gengivite (CDM+G) e os indivíduos normoglicêmicos com saúde 

periodontal (CN-G), a presença do alelo C, que foi mais frequente no grupo de 

indivíduos diabéticos com gengivite (CDM+G), é sugestiva de ser um fator de risco 

para o DM e para a gengivite gerando um OR de 104 (95%IC: 11,4-136,6; 

p<0,0001).  

A distribuição dos genótipos para o polimorfismo rs1800796 respeitou o 

equilíbrio de Hardy-Weinberg (Tabela 7). 
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Tabela 16. Distribuição alélica do polimorfismo genético rs1800587 do gene IL1-α e frequência genotípica investigados no grupo B (crianças e 

adolescentes) individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo C 

(ancestral) 

Alelo T 

(variante) 

Alelo CC Alelo CT Alelo TT 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

CDM+G 15 78,9 4 21.1 6 60 3 30 1 10 

CDM-G 21 72,4 8 27,6 7 46,7 7 46,7 1 6.6 

CN+G 35 58,4 25 41,6 9 30 17 56,7 4 13,3 

CN-G 28 57,1 21 42,9 14 43,7 15 46,9 3 9,4 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

CDM+G x CDM-G 0,7 (0,17-2,7) 0,73 0,5 (0,08-2,8) 0,6 1,16 (0,05-22,9) 1 0,58 (0,11-2,95) 0,68 1,55 (0,8-28,17) 1 

CN+G x CN-G 0,95 (0,44-2,0) 1 1,76 (0,59-5,2) 0,41 2,07 (0,37-11,53) 0,6 1,81 (0,63-5,17) 0,30 1,48 (0,30-7,27) 0,7 

CDM+G x CN+G 0,37 (0,11-1,26) 1 0,26 (0,05-1,31) 0,12 0,37 (0,03-4,2) 0,61 0,28 (0,06-1,26) 0,13 0,80 (0,07-8,1) 1 

CDM+G x CN-G 
0,35 (0,10-1,22) 0,16 

0,46 (0,09-2,23) 0,45 0,77 (0,06-9,08) 1 0,51 (0,12-2,2) 0,47 1,07 (0,09-11,65) 1 
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Tabela 17. Distribuição alélica do polimorfismo genético rs1143634 do gene IL1- e frequência genotípica investigados no grupo B (crianças e 
adolescentes) individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo C 

(ancestral) 

Alelo T 

(variante) 

Genótipo CC Genótipo CT Genótipo TT 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

CDM+G 10 100 0 0 10 100 0 0 0 0 

CDM-G 14 100 0 0 14 100 0 0 0 0 

CN+G 40 71,4 16 28,6 14 50 12 42,8 2 7,2 

CN-G 40 64,5 22 34,5 14 45,2 12 38,7 5 16,1 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

CDM+G x CDM-G NA* NA* NA* NA* NA* 

CN+G x CN-G 0,72 (0,33-1,58) 0,43 1,0 (0,33-2,97) 1 2,5 (0,41-15,12) 0,41 0,82 (0,29-2,3) 0,8 0,4 (0,07-2,25) 1 

CDM+G x CN+G NA* NA* NA* NA* NA* 

CDM+G x CN-G 
NA* 

NA* NA* NA* NA* 

*NA = não aplicável. 
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Tabela 18. Distribuição alélica do polimorfismo genético rs1800629 do gene TNF-α e frequência genotípica investigados no grupo B (crianças e 

adolescentes) individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo G 

(ancestral) 

Alelo A 

(variante) 

Genótipo GG Genótipo GA Genótipo AA 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

CDM+G 20 90,9 2 9,1 9 81,8 2 18,2 0 0 

CDM-G 23 85,2 4 14,8 10 71,5 3 21,4 1 7,1 

CN+G 43 71,7 17 28,3 13 43,3 17 56,7 0 0 

CN-G 57 89 7 11 25 78,1 7 21,9 0 0 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

CDM+G x CDM-G 0,57 (0,09-3,4) 0,67 4,3 (0,99-19,1) 4,3 NA* 0,55 (0,08-3,9) 0,66 NA* 

CN+G x CN-G 3,21 (1,22-8,45) 0,02 4,6 (1,54-14,12) 0,0086 NA* 4,6 (1,54-14,1) 0,086 NA* 

CDM+G x CN+G 0,25 (0,005-1,2) 0,081 0,16 (0,03-0,92) 0,038 NA* 0,16 (0,03-0,92) 0,038 NA* 

CDM+G x CN-G 
0,81 (0,15-4,20) 1 

0,79 (0,13-4,55) 1 NA* 0,79 (0,13-4,55) 1 NA* 

*NA = não aplicável. 
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Tabela 19. Distribuição alélica do polimorfismo genético rs1800796 do gene IL6 e frequência genotípica investigados no grupo B (crianças e 
adolescentes) individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo G 

(ancestral) 

Alelo C 

(variante) 

Genótipo GG Genótipo GC Genótipo CC 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

CDM+G 1 8,4 11 91,6 0 0 1 9,1 10 90,9 

CDM-G 3 10,7 25 89,3 0 0 3 21,4 11 78,6 

CN+G 4 7,3 51 92,7 1 3,6 3 10,7 24 85,7 

CN-G 57 90,5 6 9,5 1 3,1 5 15,6 26 81,3 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

CDM+G x CDM-G 1,32 (0,12-14,15) 1 NA* NA* NA* 2,72 (0,24-30,6) 0,60 

CN+G x CN-G 121,1 (32,3-145,3) 

<0,0001 

0,11 (0,006-2,13) 0,22 0,87 (0,05-14,6) 1 0,87 (0,05-14,6) 1 0,79 (0,23- 2,69) 0,76 

CDM+G x CN+G 0,36 (0,10-1,21) 0,10 NA* NA* NA* 1,66 (0,16-16,8) 1 

CDM+G x CN-G 

104 (11,4-136,6) 

<0,0001 

NA* NA* NA* 2,3 (0,24-21,6) 0,65 

*NA = não aplicável. 
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Tabela 20.  Distribuição alélica do polimorfismo genético rs662 do gene PON-1 e frequência genotípica investigados no grupo B (crianças e 

adolescentes) individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo G 

(ancestral) 

Alelo A 

(variante) 

Genótipo GG Genótipo GA Genótipo AA 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

CDM+G 6 27,3 16 72,7 0 0 6 54,5 5 45,5 

CDM-G 7 24,1 22 75,9 1 6,6 6 40 8 53,4 

CN+G 35 58,3 25 41,7 12 40 11 36,6 7 23,4 

CN-G 25 39,1 39 60,9 6 18,8 13 40,6 13 40,6 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

CDM+G x CDM-G 0,84 (0,23-3,01) 1 3 (0,1-88,2) 1 NA* NA* 0,72 (0,15-3,47) 1 

CN+G x CN-G 0,45 (0,22-0,93) 0,047 0,42 (0,11-1,5) 0,22 0,26 (0,07-1,03) 0,10 0,34 (0,10-1,09) 0,093 0,44 (0,14-1,33) 0,18 

CDM+G x CN+G 3,73 (1,28-10,88) 0,023 NA* NA* NA* 2,7 (0,63-11,7) 0,24 

CDM+G x CN-G 

1,70 (0,58-4,9) 0,44 
NA* NA* NA* 1,21 (0,30-0,48) 1 

*NA = não aplicável. 
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Tabela 21. Distribuição alélica do polimorfismo genético rs854560 do gene PON-1 e frequência genotípica investigados no grupo B (crianças e 

adolescentes) individualmente e comparativamente. 

GRUPO Alelo A 

(ancestral) 

Alelo C 

(variante) 

Genótipo AA Genótipo AC Genótipo CC 

 N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

CDM+G 12 54,5 10 45,5 3 27,3 6 54,5 2 18,2 

CDM-G 11 39,3 17 60,7 5 35,7 7 50 2 14,3 

CN+G 46 77,9 13 22,1 17 56,7 12 40 1 3,3 

CN-G 41 64 23 36 12 37,5 17 53,1 3 9,4 

      

COMPARAÇÕES OR alelo (95%IC) p OR Het (95%IC) p OR Hom  (95%IC) p OR Dom (95%IC) p OR Rec (95%IC) p 

CDM+G x CDM-G 0,53 (0,17-1,67) 0,39 1,42 (0,23-8,64) 1 1,66 (0,14-18,8) 1 1,48 (0,26-8,2) 1 1,33 (0,15-11) 1 

CN+G x CN-G 0,5 (0,22-1,12) 0,11 0,49 (0,17-1,41) 0,21 0,23 (0,02-2,54) 0,30 0,45 (0,16-1,26) 0,2 0,33 (0,03-3,4) 0,61 

CDM+G x CN+G 2,94 (1,04-8,35) 0,05 2,83 (0,58-13,6) 0,26 11,3 (0,76-16,8) 0,10 3,48 (0,76-15) 0,15 6,4 (0,52-79,6) 0,170 

CDM+G x CN-G 

1,48 (0,55-3,96) 0,45 
1,41 (0,29-6,79) 1 2,66 (0,29-23,8) 0,55 1,6 (0,35-7,2) 0,71 2,1 (0,3-14,9) 0,58 
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O presente estudo avaliou a presença de 6 polimorfismos  em  potencial  nos  

genes de citocinas e de uma enzima oxidativa que pudessem estar envolvidos nos 

mecanismos etiopatogênicos da DP e/ou do DM  como  uma  das  características 

fenotípicas  em um população adulta e outra de crianças e adolescentes brasileiros, 

notou-se a presença de 3 polimorfismos genéticos como marcadores de risco para a 

DP e/ou DM no grupo de adultos (rs1143634 do gene IL1-, rs1800629 do gene TNF-

α e rs1800796 do gene IL6) e 1 polimorfismo genético como marcador de risco para a 

DP e/ou DM no grupo de crianças e adolescentes (rs1800796 do gene IL6). 

A IL1 está diretamente envolvida na degradação da matriz extracelular óssea e 

dos tecidos periodontais em resposta a uma inflamação exagerada na DP ativa (Loos 

et al., 2005; Moreira et al., 2005; De Freitas et al., 2007; Moreira et al., 2007; 

Guzeldemir et al., 2008; Struch et al., 2008), sendo também bem estabelecido o seu 

papel de facilitador da degranulação de neutrófilos, o que também colabora com este 

processo ao inibir a síntese de colágeno (Greenstein & Hart, 2002; Grigoriadou et al., 

2010). Adicionalmente, a hiperglicemia no DM é considerada um estado pró-

inflamatório que resulta em aumento dos níveis circulantes de citocinas, incluindo IL1-

α e IL1- (Raunio et al., 2009; Grishmam et al., 2012), este último já identificado no 

fluido crevicular gengival e nos tecidos gengivais de pacientes com DP, especialmente 

nos pacientes portadores de DM2 em estado de hiperglicemia (Díaz-Romero & 

Ovadía, 2007; Struch et al.,2008).  

O papel do polimorfismo no gene de IL1 na avaliação de risco para a DP é 

controverso visto que alguns estudos destacaram que os polimorfismos no gene IL1 

estão associados a uma maior severidade de DPs (Kornman  et al., 1997; Papapanou 

et al., 2001), enquanto outros não encontraram associação entre estes polimorfismos 

e a incidência, o início ou a severidade da DP (Rogers et al., 2002; López et al., 2005). 

Estes resultados conflitantes podem ser justificados pelas variações na frequência de 

polimorfismos genéticos de acordo com a etnia ou os critérios de diagnóstico utilizados 

para a DP (Greenstein & Hart, 2002; Kinane & Hart, 2003; López et al., 2005).  

No presente estudo, embora no grupo de pacientes adultos, o genótipo CT 

tenha sido observado em maior frequência nos indivíduos normoglicêmicos com DP 
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(AN+DP), não foi identificada uma associação polimórfica do gene IL1-α (-889) com a 

DP e/ou o DM em ambos os grupos; de forma similar a outros estudos que analisaram 

este mesmo polimorfsimo em uma população adulta normoglicêmica com e sem DP 

de origem chilena (López et al., 2005), em uma população adulta mista com indivíduos 

normoglicêmicos com DP e indivíduos diabéticos sem DP de origem hispânica, afro-

americana, caribenha, asiática e médio-oriental (Guzmán et al., 2003), e em uma 

população adulta normoglicêmica com e sem DP de origem brasileira (De Freitas et 

al., 2007). Mas, em contraposição aos resultados obtidos no estudo conduzidos por 

Struch et al. (2008) com indivíduos pomerianos normoglicêmicos e diabéticos, que 

identificou uma associação entre este polimorfismo e o risco aumentado para o 

desenvolvimento da DP em pacientes portadores de DM2; e no estudo conduzido por 

Trevilatto et al. (2011) com indíviduos brasileiros normoglicêmicos, que identificou uma 

associação entre este polimorfismo e o risco para a DP.  

A associação do polimorfismo de IL1- com DP e DM foi descrita no trabalho 

realizado por López et al. (2009), que avaliou em uma população chilena a importância 

do papel desta citocina na patogenia da DP pelo fato de estar envolvida em muitos 

mecanismos patogênicos importantes para o desenvolvimento da DP. Neste estudo, 

foi identificada uma associação significativa entre o genótipo homozigoto TT e o 

genótipo heterozigoto CT com DM e DP, o que também foi observado no grupo de 

indivíduos adultos de nosso estudo, no qual não apenas a presença do genótipo 

variante TT foi mais frequente em indivíduos diabéticos com DP (ADM+DP), mas 

também a presença do alelo T foi considerada um possível fator de risco para o DM 

em pacientes com DP, para a DP em indivíduos normoglicêmicos, e para o DM e para 

a DP em pacientes considerados normais, assim como para a DP em indivíduos 

normoglicêmicos.  

Estes resultados também estão em concordância com os resultados obtidos por 

Moreira et al. (2005), em um estudo conduzido com uma população brasileira, que 

também identificaram a presença do genótipo variante TT mais frequentemente em 

indivíduos com DP, sugerindo que o polimorfismo no gene IL1-ß (+3954) é um fator de 

risco para a DP em indivíduos normoglicêmicos; e com os resultados obtidos por 
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Struch et al. (2008), em um estudo conduzido com uma população pomeriana, que 

também identificaram uma associação significativa entre o polimorfismo no gene IL-ß 

(3954) e a DP e o DM, em que os indivíduos diabéticos que apresentavam o genótipo 

heterozigoto CT ou o genótipo homozigoto TT, apresentaram um risco de 3,84 vezes 

para o desenvolvimento da DP. Em nosso estudo, ao compararmos indivíduos 

diabéticos com DP (ADM+DP) e indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal 

(AN-DP), os indivíduos portadores dos genótipos CT e TT apresentaram um risco de 

51,7 vezes para o DM e a DP. Não identificamos associação polimórfica do gene IL1- 

no grupo de crianças e adolescentes, o que pode representar uma ausência de 

associação verdadeira ou pode ser justificado pelo tamanho limitado de nossa 

amostra. 

Assim como IL1-, a citocina TNF-α é considerada um importante mediador 

químico da inflamação (Guzeldemir et al., 2008), que pode estar presente na resposta 

inflamatória observada na DP (Pérez et al., 2004). TNF-α estimula a produção de 

derivados de mediadores inflamatórios, resultando em maior grau de inflamação 

(Bradley, 2008; Laine et al., 2009) ao induzir a secreção de colagenase, 

prostaglandina E2 e IL-6 em fibroblastos e em células ósseas para estimular também 

a reabsorção e remodelação óssea pelos osteoclastos (De Freitas et al., 2007; 

Guzeldemir et al., 2008; Schett, 2011); assim, sua desregulação pode estar associada 

com a patogenêse da DP (Dhadse et al., 2010; Deo & Bhongade 2010; Andrukhov et 

al., 2011; Preshaw & Taylor, 2011) e do DM (Spranger et al., 2003; Goldberg, 2009), e 

ela tem sido identificada em níveis elevados no fluido gengival e no soro de pacientes 

com gengivite e com DP (Pérez et al., 2004; De Freitas et al., 2007; Nikolopoulos et 

al., 2008), e também no soro de pacientes com DM, podendo levar a alterações no 

metabolismo lipídico e a hiperlipidemia (Hotamisligil  et al., 1993; Dandona et al., 1998; 

Aguillón et al., 2002; Hotamisligil, 2003; Pérez et al., 2004).  

Diferentes estudos têm avaliado a associação entre os polimorfismos do gene 

TNF-α e a presença e/ou severidade da DP e do DM (Pérez et al., 2004; De Freitas et 

al., 2007; Vitale et al., 2007; Guzeldemir et al., 2008; Menezes & Colombo, 2008; 

Trombone et al., 2009; Laine et al., 2010), porém, a maioria deles não têm identificado 
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nenhuma associação entre os diferentes polimorfismos do gene TNF-α estudados e o 

desenvolvimento da DP e/ou DM (Pérez et al., 2004; De Freitas et al., 2007; 

Guzeldemir et al., 2008; Menezes & Colombo, 2008), exceto pela associação positiva 

dos polimorfismos nos loci -1031, -857 e -863 do gene TNF-α com a DP em um 

população japonesa, sugerindo uma possível relação étnica (Laine et al., 2010). 

Nossos resultados demonstraram ausência de associação polimórfica do gene TNF-α 

(-308) no grupo de crianças e adolescentes, contudo, no grupo de indivíduos adultos, 

foi possível identificar que a presença do alelo variante A pode ser considerada um 

fator de risco para o DM em indivíduos com DP em um risco de 22,7 vezes e um fator 

de risco para o DM e a DP em indivíduos considerados normais em um risco de 2,9 

vezes. No estudo conduzido por Menezes e Colombo (2008), que também analisaram 

uma população adulta brasileira, a presença do alelo variante A foi mais frequente em 

indivíduos com DP quando comparado aos indivíduos sem DP, mas não foi observada 

associação entre o polimorfismo do gene TNF-α e a DP; uma associação que também 

não foi observada no estudo conduzido por Pérez et al. (2004) com indivíduos adultos 

chilenos normoglicêmicos e diabéticos com e sem DP. Além disso, no presente 

estudo, encontramos o genótipo homozigoto AA mais frequentemente em indivíduos 

diabéticos com DP (ADM+DP) quando comparado aos indivíduos normoglicêmicos 

com DP (AN+DP), sugerindo que este genótipo possa ser um fator de risco para DM 

em pacientes com DP em um risco de 16,02 vezes. É importante destacar que a 

presença deste genótipo homozigoto AA não foi encontrada em nenhum indivíduo 

normoglicêmico com saúde periodontal em nosso estudo. Outro estudo realizado com 

uma população brasileira identificou que a presença do alelo A no gene TNF-α (-308) 

pode ser considerado um fator de risco independente para o aumento dos níveis de 

TNF-α nos tecidos periodontais de pacientes com DP, podendo assim, ser também 

considerada um fator risco para DP (Trombone et al., 2009).   

A IL6 é uma citocina pleiotrópica encontrada em níveis elevados no fluido 

crevicular de pacientes com DP e é responsável pelo estímulo de osteoclastos 

associados à reabsorção óssea (Correia et al., 2010), e também é encontrada em 

níveis elevados em pacientes obesos e com DM2, provavelmente por estar associada 

com a resistência à insulina e ao DM2 (Senn et al., 2002).  
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Estudos na literatura demonstraram a associação entre os polimorfismos no 

gene IL6 com a progressão da DP e do DM (Holla et al., 2004; Illig et al., 2004; Brett et 

al, 2005; Hamid et al, 2005), sugerindo, assim, que estes polimorfismos possam 

desempenhar funções na progressão da DP agravada pelo DM (Xiao et al., 2009). 

Nosso estudo destacou que o genótipo CC não foi identificado no grupo de indivíduos 

adultos diabéticos com saúde periodontal (ADM-DP) e que a presença do alelo 

variante C pode ser considerada um fator de risco de 2,38 vezes para o DM em 

pacientes com DP, um fator de risco de 1,94 vezes para a DP em pacientes 

diabéticos, e um fator de risco de 2,87 vezes para a DP e o DM em pacientes 

normoglicêmicos e com saúde periodontal. Além disso, foi possível também identificar 

que o alelo ancestral G foi mais frequente nos indivíduos normoglicêmicos com saúde 

periodontal (AN-DP), de forma similar ao estudo de Trevilato et al. (2003) com 

indivíduos brasileiros adultos. Neste contexto, é importante destacar os estudos 

conduzidos por Raunio et al. (2009) e por Herbert et al. (2005), que identificaram a 

presença do genótipo homozigoto GG como um polimorfismo potencialmente protetor 

para a DP e para o DM, respectivamente.  

Estudos de meta-análise, realizados por Huth et al. (2006) e por Shao et al. 

(2010), identificaram que o polimorfismo -572 (C/G) no gene IL6 está associado com a 

patogênese da DP (Shao et al., 2010) e que o polimorfismo -174 (G/C) no gene IL6 

está associado com um maior risco para o desenvolvimento do DM2 (Huth et al., 

2006), resultados que não foram compartilhados por Xiao et al. (2009) em um trabalho 

desenvolvido com indivíduos chineses e que não encontrou associação significativa 

entre o polimorfismo no gene IL6 (-174) e a DP e o DM, embora este grupo de autores 

tenha identificado um genótipo no gene IL6 (-572) único para o grupo de indíviduos 

diabéticos com DP associado a presença do alelo C. Revisão realizada por Laine et al. 

(2010) destacou que o polimorfismo no locus 174 do gene IL6 pode ser um fator de 

risco para o desenvolvimento da DP em pacientes brasileiros e que o polimorfismo no 

locus 572 do gene IL6 pode ser um fator protetor ao desenvolvimento da DP. Além 

dos estudos realizados para identificação da associação dos polimorfismos do gene 

IL6 com a DP, é importante ressaltar que Koh et al. (2009) investigaram a associação 

destes polimorfismos com o desenvolvimento do DM2 em um grupo de indivíduos 
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coreanos e identificaram que somente o genótipo GG do SNP –572 (C/G) do gene IL6 

estava  associado  com  risco  aumentado  de  desenvolver DM2.  

A DP é uma das numerosas complicações do DM em adultos, porém é menos 

esclarecida em crianças com a mesma doença (Oliver e Ternoven, 1994), embora, de 

um modo geral, seja esperado que crianças portadoras de DM tenham maior chance 

de desenvolverem um quadro de gengivite (Al-Khabbaz et al., 2013). O estudo destes 

polimorfismos genéticos na amostra deste estudo,  a amostra de crianças e 

adolescentes apresenta certas limitações pelo seu tamanho reduzido, embora os 

estudos que avaliem a associação de polimorfismos genéticos com a DP e/ou DM 

sejam escasssos e geralmente incluem também um número limitado de indivíduos 

(Dashash et al., 2006; Dashash et al., 2007; Holla et al., 2008a; Al-Khabbaz et 

al,2013). Ainda assim, em nosso estudo, a presença do alelo C foi mais frequente em 

todos os grupos exceto no grupo de indivíduos normoglicêmicos com saúde gengival, 

e a sua presença pôde ser fortemente associada com a gengivite levando a um fator 

de risco de 121,1 vezes de um indivíduo normogliclicêmico desenvolver gengivite e a 

um fator de risco de 104 vezes para o desenvolvimento do DM e da gengivite em 

indivíduos considerados normais. O estudo conduzido por Holla et al. (2008 a) com um 

grupo de crianças normoglicêmicas de origem tcheca identificou  que a presença do 

alelo C foi significativamente maior nos indivíduos com gengivite, sendo sugerido que 

a presença do alelo C seja um fator de risco para a gengivite independentemente da 

presença de placa bacteriana e que o genótipo CC estava presente com maior 

frequência nos indivíduos com inflamação gengival, indicando que o polimorfismo no 

gene IL-6 poderia desempenhar um importante papel na patogênese da gengivite em 

crianças. 

Sabe-se que a atividade da PON-1 é influenciada por polimorfismos genéticos, 

portanto, os polimorfismos da região codificadora do gene PON-1 têm sido 

comumente investigados (Mohamed Ali et al., 2008). A enzima paraoxonase tem sido 

identificada como um fator de risco independente para a doenças genéticas 

vasculares especialmente no DM2 (Ruiz et al., 1995, Blatter Garin et al., 1997; 

Odawara et al., 1997; Mackness et al.,1991; Sakai et al.1998), mas também tem 
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surgido como um fator de risco independente em indíviduos normoglicêmicos (Serrato 

e Marian, 1995). 

Neste estudo, não foi encontrada associação polimórfica com DP e DM e o 

gene PON-1-192 e PON-1-55 em nenhum dos grupos avaliados. Em estudo recente 

realizado por Noack et al. (2012), com um grupo de indivíduos alemães, foi sugerida 

uma associação entre a baixa atividade da enzima PON-1 e o risco de DP em 

indivíduos portadores de DM2. Seguindo esta linha, o trabalho conduzido por Ünür et 

al. (2008) com um grupo de indivíduos indianos para investigação da associação dos 

polimorfismos dos loci 55 e 192 do gene PON-1 com o DM2 e a presença de lesões 

orais, como a DP, identificou que a atividade de PON-1 estava bastante reduzida nos 

pacientes com DM2 quando comparados ao grupo de pacientes normoglicêmicos, 

embora esta menor atividade não tenha sido associada com a presença de nenhum 

dos polimorfirmos estudados; contudo, a presença do polimorfismo do gene PON-1 (-

55) exibiu um risco para o desenvolvimento de alterações gengivais e periodontais no 

grupo de pacientes com DM2. Outros estudos de PON-1 em pacientes diabéticos tem 

demonstrado o decréscimo na atividade da enzima neste grupo particular de pacientes 

(James et al., 2000; Agachan et al., 2005). É importante destacar que, ainda são 

poucos os estudos da enzima PON-1 e os resultados são ainda incipientes; e, além 

disso, seu papel e função na patogênese da DP e do DM ainda não foram 

completamente elucidados. 

Embora seja bem estabelecido que DP e DM reflitam a ação de fatores 

genéticos e ambientais, este estudo limitou-se a analisar somente a possível influência 

genética nestas doenças, excluindo a influência dos fatores ambientais coexistentes, o 

que pode limitar nossos achados. Além disso, mesmo levando em consideração que 

todos os polimorfismos genéticos estudados já foram avaliados e identificados em 

outros estudos, o tamanho de nossas amostras, particularmente no grupo de crianças 

e adolescentes, pode também representar outro fator limitador dos nossos resultados, 

uma vez que efeitos pequenos podem ter sido perdidos. 

Em resumo, nosso estudo está de acordo com outros estudos que 

demonstraram a associação ou não entre os polimorfismos nos genes das citocinas 
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IL1, IL6, TNF-α e enzima PON-1, enfatizando que tais alterações possam participar de 

um contexto genético único com contribuições etiológicas específicas. Ainda, nosso 

estudo deve incentivar a aplicação de uma abordagem semelhante em amostras 

maiores e que abriguem populações miscigenadas, como a brasileira, para aumentar 

a atual compreensão e eventos genéticos que contribuem para estas duas doenças 

tão complexas. 
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7. Conclusão 

 

1. Para o polimorfismo rs1143634 no gene IL1-ß, foi possível concluir que, no grupo 

de pacientes adultos, a presença do alelo T pode ser considerada um fator de risco 

para o DM em indivíduos com DP, para a DP em indivíduos normoglicêmicos, e para o 

DM e a DP em indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal (controles); e que a 

presença do genótipo homozigoto TT pode estar associada ao DM e à DP. 

2. Para o polimorfismo rs1800629 no gene TNF-α, foi possível concluir que, no grupo 

de pacientes adultos, a presença do alelo A pode ser considerada um fator de risco 

para o DM em indivíduos com DP e para o DM e a DP em pacientes normoglicêmicos 

com saúde periodontal (controles). 

3. Para o polimorfismo rs1800796 no gene IL6, foi possível concluir que, no grupo de 

pacientes adultos, a presença do alelo C pode ser considerada um fator de risco para 

o DM em indivíduos com DP, para a DP em indivíduos diabéticos, e para o DM e a DP 

em indivíduos normoglicêmicos com saúde periodontal. 

4. Para os polimorfismos rs1800587 no gene IL1-α, rs662 do gene PON-1 e rs854560 

do gene PON-1 não foi possível identificar nenhuma associação significativa com o 

DM e/ou a DP na população de adultos estudada. 

5. No grupo de crianças e adolescentes, somente o polimorfismo rs1800796 no gene 

IL6 apresentou associação polimórfica com o DM e a gengivite. 
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Anexos 

Anexo 1: Certificado do Comitê de ética em Pesquisa envolvendo seres humanos FOP-Unicamp 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA 
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS  

   

  
  CERTIFICADO  

  

 
O Comitê de Ética em Pesquisa da FOP-UNICAMP certifica que o projeto de pesquisa "Análise da relação entre a condição periodontal e o 
polimorfismo nos genes das citocinas IL-1, IL-6 e TNF-alfa e da enzima paraoxonase em indivíduos portadores ou não de diabetes 
melito tipo I e II", protocolo nº 001/2012, dos pesquisadores Ana Camila Pereira Messetti, Rebeca de Souza Azevedo e Ricardo Della Coletta, 
satisfaz as exigências do Conselho Nacional de Saúde - Ministério da Saúde para as pesquisas em seres humanos e foi aprovado por este comitê em 
22/03/2012.  
 
The Ethics Committee in Research of the School of Dentistry of Piracicaba - State University of Campinas, certify that the project "Analysis of the 
relationship between periodontal status and gene polymorphism in IL-1, IL-6 and TNF-alfa cytokines and paraoxonase enzyme in 
patients with and without type I and type II diabetes mellitus", register number 001/2012, of Ana Camila Pereira Messetti, Rebeca de 
Souza Azevedo and Ricardo Della Coletta, comply with the recommendations of the National Health Council - Ministry of Health of Brazil for research 
in human subjects and therefore was approved by this committee at 03/22/2012. 

 
Profa. Dra. Lívia Maria Andaló Tenuta 

Secretária 
CEP/FOP/UNICAMP  

 
Prof. Dr. Jacks Jorge Junior 

Coordenador 
CEP/FOP/UNICAMP  

    

Nota: O título do protocolo aparece como fornecido pelos pesquisadores, sem qualquer edição. 
Notice: The title of the project appears as provided by the authors, without editing. 
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 Anexo 2: Certicado do Comitê de ética em Pesquisa envolvendo seres 

humanos UFF.
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