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RESUMO 

A Doença Periodontal é uma doença de caráter inflamatório, cuja etiologia é a placa 

bacteriana. O maior conhecimento das reações imunes (que ocorrem nessa doença) 

e o desenvolvimento de técnicas de análise do DNA, permitiram que se verificasse a 

presença de variações ou polimorfismos genéticos nos componentes inflamatórios 

em grupos de indivíduos com Periodontite. Outra característica que chama a 

atenção da Genética como um fator de suscetibilidade a Periodontite, é o fato desta 

ser um sinal clínico presente em muitas das Síndromes Genéticas estudadas. Esta 

monografia tem como objetivo analisar a associação das alterações genéticas 

encontradas com a Periodontite e mostrar algumas Síndromes relacionadas a ela. 

Algumas evidências são apresentadas para determinadas alterações genéticas, mas 

mais estudos são necessários para o melhor aprofundamento da Periodontia em 

cada polimorfismo ou Sindrome citadas no trabalho. 
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ABSTRACT 

The Periodontal disease is a disease with a very strog inflammatory characteristic, 

wich the etiological agent is the bacterial plaque. The increase of the knowledge of 

the immune response (that happen on this disease) and the development of DNA 

analysis technics made possible the observation of genetic polymorphisms ar 

variations existence in some people with Periodontitis. Another evidence that make 

us pay attention on the Genetic as a suscepbility factor for Periodontitis in many 

studied Genetic Syndromes. The aim of this monograph in analyse the association 

between the genetic variations founded and Periodontitis, and show some related 

Syndromes. Some evidences are showed for specific genetic modifications, but more 

studies are necessary for better understandig of Periodontitis in each polymorphism 

ar Syndrome presented on this work. 
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1 INTRODUÇÃO 

A doença periodontal é uma doença multifatorial inflamatória cujo agente 

etiológico é a placa bacteriana. A presença bacteriana no epitélio do sulco faz com 

que lipopolissacarídeos e antígenos de superfície liberados sejam detectados pelo 

sistema imune do hospedeiro. Através desses estímulos, mediadores químicos 

enviam sinais que atraem outras citocinas, células e componentes 

inflamatórios. Ocorre então, a alteração e destruição dos tecidos periodontais (Bretz 

& Chaves,1999; Kornman & Newman,2002). 

O que se verificou em muitos estudos é que a resposta do hospedeiro a certos 

patógenos presentes, como a Porphyromonas gingivalis (Pg), a Prevotefla 

intermédia (Pi) e a Actinobacil/us actinomycetemcomitans (Aa), é mais severa e 

agressiva que em outros indivíduos. 

Outro problema é a dificuldade no tratamento e na terapia periodontal de 

suporte de pacientes portadores de Periodontite como a Agressiva e a Recorrente. 

Algumas síndromes genéticas também apresentam como sinais clínicos 

evidentes a perda precoce de dentes e a presença de Periodontite Crônica ou 

Agressiva ( Hodges & Michalowicz, 2001; Schenkein, 2002). 

Na década de 1980, com a caracterização e conhecimento dos genes e sua 

organização dentro do genoma, a Genética Médica buscou compreender os 

processos fisiológicos dos organismos na saúde e na doença (Thompson et a/., 

1996). 

A Medicina começou a estudar variações de polimorfismos genéticos presentes 

em mediadores químicos da resposta imune presentes em doenças sistêmicas, de 

origem inflamatória. Foram detectados polimorfismos em mediadores químicos 

associados a doenças como o lúpus eritematoso, miastenia grave e artrite 

reumatóide (Takashiba et ai., 1999; Sakellari et a/., 2003; Berglundh et ai .. 2003). 

Na tentativa de se obter um diagnóstico precoce ou um tratamento mais preciso 

da Periodontite, muitos autores fizeram estudos analisando a presença de tais 

polimorfismos e outras variações genéticas, associando-os à suscetibilidade ou 

desenvolvimento da doença Periodontal. Essa associação é o tema que será 

descrito na monografia a seguir. 
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2 DESENVOLVIMENTO 

2.1 ESTRUTURA E FUNÇÃO DOS CROMOSSOMOS E GENES 

Para uma melhor compreensão do assunto abordado nesta monografia, vale a 

pena recordar ou aprender a estrutura e função dos cromossomos e genes. Esses 

assuntos foram bem abordados por Thompson et a/. (1996) e serão descritos a 

seguir. 

Nos humanos, o núcleo das células abriga o material cromossômico ou 

cromatina. Este material se compõe do ácido desoxirribonucleico (DNA) e uma 

variedade de complexas proteínas, dispostos em 23 pares de cromossomos. 

O DNA é uma molécula de ácido polimérica, em que na sua composição hã 

uma OSE de 5 carbonos ou desoxirribose e uma base que contém o nitrogênio. Esta 

pode ser purínica (adenina ou guanina) ou pirimidinica (citosina ou timina). As 

cadeias de polinucleotídeos de DNA são unidas por ligações fosfodiéster 5 · -3 ·, 

tomando a forma de uma dupla-hélice. 

Os genes ou unidades de informação estão codificados nesse DNA. No 

genoma, há cerca de 50000 a 1 00000 genes que codificam número igual de 

proteínas, que controlam todo o metabolismo do ser humano. 

O DNA mantém todas as informações químicas que serão transmitidas para as 

células filhas durante a meiose, no processo chamado de Replicação. 

O RNA é uma molécula de ácido ribonucléico polimérica, parecida ao DNA. As 

diferenças são que o RNA tem nos nucleotídeos uma ribose e uma de suas bases 

pirimidinas é a uracila, ao invés da timina. É composto de filamento único. 

Com as informações genéticas contidas no DNA, no núcleo, as proteínas são 

sintetizadas através do processo de codificação do DNA e transporte da informação 

até os ribossomos citoplasmáticos. O primeiro processo é conhecido como 

Transcrição, no qual a codificação do DNA é feita com a síntese do RNAm. Ele sai 

do núcleo. O RNAt faz o transporte da leitura da seqüência do RNAm até o RNAr. no 

ribossomo. É nesse local que ocorre a Tradução - a informação é traduzida para se 

determinar a ordem dos aminoácidos (combinação de 3 pares de bases de RNA) , 

da proteína que será sintetizada. As proteínas controlam a síntese e o metabolismo 

do DNA e do RNA. 

UNIYEHSmADE ESTAOU!IL DE CIIIIIPIWIS 
fACUlDADE DE ODONTO!OGill O f PIRAC!CIIBA 

DIIIUOTECA 
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2.2 ANÁLISE DA SEQÜÊNCIA DE DNA 

Para que se pudesse compreender molecularmente a base das alterações 

cromossômicas nos seres humanos, várias tecnologias foram desenvolvidas desde a 

década de 70.0s autores Thompson et a/. (1996) descreveram as técnicas que 

surgiram e que são empregadas atualmente. Muitas delas permitem que se analisem 

detalhadamente os genes normais e os alterados. 

A obtenção de sondas de DNA para a verificação da seqüência de DNA normal 

ou alterada se deu com o processo de clonagem molecular. A clonagem isola a 

seqüência de DNA desejada e faz a obtenção de várias cópias da mesma em 

microorganismos "hospedeiros" que se multiplicam amplamente (bactérias e 

leveduras). 

A célula humana coletada tem o seu DNA isolado em quantidades de molécula 

de DNA. Para que várias cópias ou clones desse DNA sejam obtidos, ocorre a 

incorporação desse material de DNA em "vetores" ou moléculas de DNA com 

replicação de forma autônoma (plasmídios, bacteriófago lambda, cosmídios e 

cromossomos artificiais de leveduras) nos "hospedeiros". Esse processo de 

recombinação de DNA ocorre graças às enzimas de restrição ou endonucleases 

bacterianas. 

Os genes clonados ou cópias de DNA sintéticas são usados como sondas. As 

sondas de DNA identificam determinada seqüência de DNA entre grandes 

quantidades dele. Ou seja, as sondas fazem a detecção de seqüências homólogas 

de DNA. Com elas, mutações ou alterações cromossômicas são detectadas. O 

exame que usa as sondas, para o DNA, é o Southern Blotting. 

No Southern Blotting, qualquer célula nucleada do paciente pode ter o seu DNA 

analisado. Com o uso das enzimas de restrição, o DNA é isolado. Os fragmentos de 

DNA digerido aparecem como um esfregaço de material fluorescente. Pode-se 

analisar até 2 fragmentos de DNA. Com a sonda de DNA é feita a identificação dos 

fragmentos relevantes. A ligação ou não das sondas ao DNA relevante, é verificada 

no filme de RX, aparecendo ou não como bandas radioativas. 

A técnica de análise do DNA PCR ou Reação em Cadeia de Polimerase 

melhorou o diagnóstico molecular de doenças genéticas. Não possui a necessidade 



12 

da clonagem do DNA e consegue ampliar uma molécula de DNA em milhões de 

vezes, em poucas horas. 

A multiplicação da região de DNA desejada ocorre com o uso de "primers" ou 

desencadeadores da seqüência de DNA complementares. O gene mutante ou 

alterado pode, então, ser analisado ou danado diretamente como um fragmento de 

PCR, por estar sendo representado especifica e desproporcional mente em relação 

ao DNA genômico do paciente. 
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2.3 VARIAÇÕES E POLIMORFISMO$ DOS COMPONENTES 

INFLAMATÓRIOS 

2.3.1 lnterleucina 1 (IL-1) 

A IL-1 é a citocina mais estudada na literatura. Ela atua na resposta imune, 

possuindo propriedades pró-inflamatórias múltiplas (Jepsen et ai., 2003). Essa 

citocina ativa, primariamente, outras citocinas (PgE2); é responsável pela indução da 

adesão de moléculas nas células endoteliais facilitando a migração de leucócitos 

dos vasos aos tecidos (Cullinan et ai., 2001) e; regula metaloproteinases e seus 

inibidores. (Kornmam et a/., 1999; Lang et a/., 2000). 

O estudo de lshihara et ai. (2001) buscou avaliar a relação entre a produção de 

diferentes tipos de IL-1 com a regulação dos níveis de lgG2. Essa lgG tem alta 

resposta contra proteínas bacterianas através da via alternativa do complemento. 

Analisando 6 pacientes saudáveis e 6 com DP agressiva localizada, frente aos níveis 

de IL-1RA, IL-1a e IL-1~, ocorreu um aumento maior nos níveis de lgG2 no segundo 

grupo. Assim, haveria um papel importante da IL-1a e IL-1~ (que havia aumentado 

proporcionalmente ao aumento de lgG2) na produção e regulação de lgG2. 

Engebretson ela/. (1999) avaliou o aumento nos níveis das IL-1a, IL-1~ e TNF

a com o polimorfismo da /L, em pacientes com DP crônica antes e após a terapia 

mecânica convencionaL Dos 22 pacientes, 15 eram de genótipo negativo. As 

quantidades de IL-1~ nas duas avaliações não diferiram nos dois grupos.Mas, os 

níveis de /L-113 eram de 2,2 a 2,5 maiores nos pacientes positivos (nas duas 

avaliações). As quantidades de TNF-a não foram diferentes nos grupos, antes e 

após tratamento. O mesmo ocorreu para a IL-1 a, só que os seus níveis eram 

insignificantes nos 2 momentos. 

Lang et a/.(2000), relatou que são dois os agonistas de I L: IL-1a e IL-1 ~e um 

receptor antagonista: IL-1ra (faz bloqueio do receptor sem ativar a célula). O 

mapeamento do cromossomo 2 humano permitiu que se soubesse que há três 

genes JL-1 no cromossomo 2q13 (braço longo do cromossomo 2) (Engebretson et 

ai., 1999). O gene IL-1 A expressa a IL-1a, o IL-18 expressa a IL-1~ e o IL-1RN a 

IL-1 ra. Então, a resposta imune direcionada pela IL-1 poderia ser exacerbada em 

alguns indivíduos por presença de polimorfismos nos genes. 
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Estudos com os mediadores químicos fizeram com que se descobrisse que há 

polimorfismos genéticos na citocina pró-inflamatória IL-1. Esses polimorfismos nos 

genes da IL-1 e a presença do raro alelo 2, inclusive, foi relacionada com a 

severidade de condições sistêmicas como a artrite reumatóide juvenil, o lúpus 

eritematoso sistêmico, colite ulcerativa, miastenia grave, alopecia e certas formas de 

diabetes (Sakellari ela/. ,2003). 

A influência da citocina IL-1 na suscetibilidade e destruição dos tecidos 

periodontais na DP foi evidenciada, tanto a DP crônica, quanto a Agressiva (Jepsen 

et a/., 2003; Cullinan ela/., 2001; Sakellari et a/., 2003; Gonzáles et a/. 2003). 

Segundo Cullinan ela/. (2001) pacientes não fumantes com genótipo positivo 

para IL-1 têm grandes probabilidades de evidenciar um avanço na DP em idade 

precoce. Ocorre um aumento na PS e sangramento à sondagem em grande 

porcentagem de pacientes com genótipo positivo, durante a terapia de suporte. 

Para De Sanctis & Zucchelli (2000) o polimorfismo positivo da IL-1 mostrou que 

em resposta às bactérias, ocorre um aumento de duas a quatro vezes no fluido 

crevicular gengiva!. Ocorre uma produção de altos niveis de IL-1 a e IL-P no fluido 

crevicular e nos tecidos gengivais de pacientes com DP (Engebretson et a/., 1999; 

Sakellari el a/., 2003). Pacientes de genótipo positivo para IL-1 têm altas 

concentrações de IL-1 no fluido gengiva! e no fundo de bolsa periodontal (Cullinan et 

a/., 2001 ). 

De Sanctis & Zucchelli (2000) citaram que os pacientes de genótipo positivo 

têm 2,7 mais chances de perder dentes durante a Terapia periodontal de suporte 

que pacientes de genótipo negativo. 

Em 2003, Guzman et ai. alertaram que a doença Periodontal também tem 

envolvimento com o Diabetes tipo I. Indivíduos com esse distúrbio endocrinológico 

apresentaram a quantidade de PGE2 e da IL-1P elevadas no fluido crevicular 

gengiva! quando possuia a DP. 

Os estudos que buscaram associar a DP com a presença de polimorfismos de 

IL-1 analisaram: polimorfismo bi-alélico na posição -889 (região promotora) do gene 

IL-1A; na posição +3954 (no exon 5) do gene IL-18, a variação penta-alélica (no 2' 

intron) do gene IL-RN (Laine el a/., 2001); polimorfismo +3953 do gene IL-18; 

polimorfismo +4845 do gene da IL-1 A (Kornmam et a/, 1999; Cullinan ela/., 2001; 
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Thomson et a/.,2001; Guzman et a/., 2003; Jepsen et a/., 2003; Sakellari et ai., 

2003); polimorfismo -511 na IL-1 B, +2018 na IL-RN (Kornmam et ai, 1999; Guzman 

et a/., 2003). 

Laine et a/. (2001) realizaram estudo em holandeses caucasianos com 

Periodontite (105) e saudáveis (23). Verificando a associação microbiológica 

(bactérias Aa e Pg), tabagismo e polimorfismos nos genes da IL-1 (-889 da IL-1A 

com o +3954 da IL-18), em pacientes saudáveis e com doença periodontal, eles 

constataram que a prevalência de Aa e Pg foi similar nos grupos fumantes e não 

fumantes. Os genótipos IL-1A, IL-18 e IL-1RN, e as freqüências dos alelos entre os 

grupos não diferiram estatisticamente, apesar de alta freqüência no carregamento 

dos alelos IL-1A'2 e IL-18'2 em não fumantes. Os pacientes que eram não fumantes 

e negativos para a Aa e o Pg carregavam, com maior freqüência, esses alelos que 

os controles. O polimorfismo de IL-1 poderia predispor os pacientes a uma DP não 

específica, segundo os autores. 

O mesmo foi verificado por Trevilatto et a/., em 2002, analisando a presença de 

polimorfismos de IL-1 e de certos periodonto patógenos em família brasileira com 

Periodontite Agressiva. Verificou-se grande presença de B. forsythus e a T. denticola 

em 45% das amostras de placa subgengival. O polimorfismo do alelo 1 do gene da 

IL-1B (+3953) estava presente em todos os membros da família analisados. Todos 

os indivíduos eram homozigotos (2/2) para o alelo 2 do gene da IL-1a (-889). 

Verificando o polimorfismo do gene da IL-1 B (-511 ), foram encontrados os ale los 1 e 

o 2 na mesma freqüência. Para o polimorfismo do gene da IL-RN (intron 2), o alelo 2 

estava presente em todos os genótipos estudados. 

Engebretson et ai. (1999) também verificaram que a relação dos polimorfismos 

-889 da IL-1 A associado ao +3954 da IL-18 com o aumento nos níveis de citocinas 

no tecido gengiva! e no fluido, em pacientes com DP crônica. Dos 15 pacientes de 

genótipo negativo e dos 7 de genótipo positivo, notou-se que para sítios < que 4mm, 

os pacientes positivos tinham 2,5 mais vezes I L- 1 ~ que os negativos. Após a 

terapia mecânica, na mesma profundidade, os pacientes positivos tinham 2,2 mais 

vezes I L- 1 B· 

Outros autores que tentaram avaliar a interação da microbiologia, doença 

periodontal e genótipo de IL-1 foram Cullinan el ai. (2001 ). Foram avaliados a 

presença de uma cópia do alelo 2 dos polimorfismos +4845T no gene IL-1 A e o 
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+3954 T no gene IL-1 B em 295 pacientes australianos caucasianos. Desse estudo 

longitudinal de 5 anos, a maioria das lesões periodontais estava em pacientes de 40 

anos e 42% eram positivos para IL-1. Dos pacientes com mais de 40 anos, 37% 

eram positivos e , dos com mais de 50anos, 35%. Maior porcentagem de pacientes 

de genótipo positivo estavam com maior desenvolvimento de bolsas periodontais 

(>3,5mm) e presença da Pg na placa. Assim, além dos agentes microbiológicos, a 

suscetibilidade da DP seria aumentada com a presença dos polimoliismos nessa 

população. 

O estudo de Thomson et a/. (2001) também confirmou o risco à DP associado 

aos mesmos polimoriismos. Concluíram o estudo 861 pacientes, com 26 anos, 

neozelandeses com Periodontite Severa ou Moderada e saudáveis. Vinte porcento 

dos pacientes do grupo de Periodontite Severa e 34,8% dos saudáveis eram 

heterozigotos para o genótipo IL-1 A+4845 (1, 1 )/IL-1 B +3953 (2,2) estava presente 

em 12% do grupo DP severa que os de genótipo IL-1 A+4845 (1.1)/IL-18 +3953 

(1 '1 ). 

Jepsen et a/. (2003) analisando a associação do risco dos genótipos IL-1 A 

(+4845) I IL-18 (+3953) com o desenvolvimento da gengivite, não encontraram 

riscos significativos para os parâmetros avaliados. Dos 20 pacientes, o sangramento 

à sondagem, ao 21° dia do estudo, foi de 26% para o grupo de genótipo positivo e 

28% para o negativo. Os valores de fluido gengivocrevicular haviam aumentado de 

36,8 a 138,5 PU para o 1' grupo e de 43,1 para 143,4 PU para o 2' grupo. Outros 

autores que não conseguiram verificar a associação entre os polimorfismos de IL-1 e 

a DP foram Sakellari et ai. (2003). O estudo desses autores comparou a prevalência 

dos polimorfismos +4845 de IL-1 A e +3954 da IL-18 entre pacientes gregos de 

condição periodontal desconhecida e não fumantes com DP crônica. A prevalência 

dos alelos e dos genótipos da IL-1 A e IL-18 não foram significativamente diferentes 

nos dois grupos de população grega. 

O estudo de Lang et a/. (2000) em população caucasiana européia, avaliou a 

presença dos polimorfismos de IL-1 com o sangramento à sondagem. Para os 139 

pacientes não fumantes, a presença do genótipo positivo teve um aumento 

significativo nas chances de sangramento à sondagem, durante a terapia periodontal 

de suporte. Ainda, houve um eleito estatisticamente significativo do genótipo, após a 
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correção do acúmulo de placa e na quantidade de bolsas >que 5mm, apresentando 

maiores porcentagens de sangramento á sondagem. 

Gonzáles et a/. (2003) buscaram averiguar a associação entre os poli morfismos 

+4845 da IL-1 A e o +3954 da IL-18 com a periodontite agressiva, em pacientes 

caucasianos do norte da Europa (33 controles e 28 com periodontite agressiva) e 

hispânicos da América Central (14 controles e 16 com periodontite agressiva). O 

estudo não encontrou associações significativas entre a DP agressiva e os 

polimorfismos porque para o polimorfismo +4845 IL-1 A e para o +39541L-18 quase 

100% dos pacientes eram positivos para o alelo 1 e cerca de 90% dos controles 

hispânicos e europeus eram positivos para o mesmo alelo. 

Buscou-se relacionar o genótipo de IL-1 a longevidade da estabilidade de 

procedimentos de RTG, em defeitos infra-ósseos, no estudo de De Sanctis & 

Zucchelli (2000). Os 40 pacientes com periodontite crônica e defeitos infra-ósseos de 

mais de 4mm receberam procedimentos de RTG com o uso de membranas não 

reabsorvíveis. Entre um e quatro anos da cirurgia, 19 pacientes de genótipo negativo 

e 3 de genótipo positivo tiveram perda de inserção < que 2mm. Sete pacientes 

negativos e 11 positivos tiveram perda > que 2mm. Após 1 ano de estabilidade da 

cirurgia o genótipo não afetou a resposta ao procedimento, inverso do que ocorreu 

nos 3 anos seguintes. Cinqüenta por cento da inserção ganha, foi perdida em dez 

vezes mais nos pacientes de genótipo positivo. 

Guzman et a/. (2003) avaliaram a presença de polimorfismos de IL-1 A (+4845), 

IL-18 (+3954), IL-18(-511) e IL-RN (+2018) em população diabética e a relação da 

Periodontite com o Diabetes frente a diferentes tipos de genótipo de IL-1. Na 

população, eram todos diabéticos:21 hispânicos, 29 afro-americanos, 11 

descendentes de caucasianos europeus, 2 asiáticos e 1 do meio leste europeu. Na 

freqüência dos alelos, somente o alelo 1 da IL-18 (-511) foi encontrado nos afro

americanos com Periodontite e o alelo 2 da IL-18 (+3954) foi encontrado nos 

hispânicos com Periodontite. Pacientes diabéticos tiveram alta prevalência e 

incidência de Periodontite. Pela baixa prevalência dos polimorfismos de IL-1, não se 

pode concluir bem a relação do genótipo com os achados clínicos da Periodonite e 

Diabetes. No entanto, os autores lançaram a hipótese que o alelo1 da IL-18 (-511) e 

o alelo 2 da IL-18 (+3954) poderiam ser representativos para alguns individuas com 

Periodontite. 
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Como o arranjo de polimorfismo genético da IL-1 A (+4845)/ IL-18 (+3954) 

estava relacionado com a Periodontite e o arranjo de IL-18 (-511Y IL-RN (+2018) 

estava associado com a formação de placas de aterosclerose; Kornman et a!. (1999) 

fizeram um estudo tentando relacionar a doença cardiovascular com a Periodontite. 

Os 1343 caucasianos com aterosclerose tiveram avaliada a distribuição dos 2 

arranjos genéticos e para o 1° arranjo (4 lócus polimórficos) a freqüência era de 

17,4% e para o 2° arranjo 13%. Os autores citaram que mais estudos seriam 

necessários para se estudar a associação entre as doenças. 
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2.3.2 lnterleucina 6 (IL-6) 

A interleucina 6 é uma citocina multi-funcional: participa da diferenciação 

celular. proliferação de células T e estimula a hematopoiese. 

Em estudo citado por Trevilatto et a/. (2003) ela apareceu em altos níveis em 

pacientes com gengivite quando comparado com os saudáveis. Ainda, sítios com 

Periodontite tiveram maiores transcrições de IL-6 em relação aos sítios saudáveis. 

O polimorfismo na posição -174, com a substituição de C por G. do promotor 

de IL-6 foi associada com doenças inflamatórias como a artrite crônica. 

Trevilatto et a/. (2003) tentaram verificar a associação desse polimorfismo de 

IL-6 com a suscetibilidade da Periodontite, em pacientes caucasianos brasileiros. 

Cerca de 91% dos caucasianos carregavam o a leio G do polimorfismo da IL-6 (G/G 

ou G/C). Os homozigotos (G/G) eram 48% do grupo saudável e 41% do grupo de 

Periodontite Severa. O alelo G apareceu em 70,2% e o alelo C em 29,8%. A 

concentração de IL-6 circulante era duas vezes maior nos homozigotos G/G que nos 

C/C. A freqüência do mesmo genótipo G/G aumentou com o aumento da severidade 

da Periodontite na população avaliada. Os autores comentaram que o alelo C serviria 

de proteção para a produção de IL-6. Como somente esse estudo foi encontrado 

relacionando o polimorfismo da IL-6 com a Periodontite, essa afirmativa pode não 

estar correta. 
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2.3.3 lnterleucina 10 (IL-10) 

A IL-1 O é uma citocina que realiza a supressão de citocinas pró-inflamatórias 

produzidas por células, como as T-helper 1; aumenta a proliferação das células B 

convencionais e as B auto-reativas (são as produtoras de anticorpos) (Berglundh et 

a/., 2003). E essas células B auto-reativas seriam presentes em 6 vezes mais em 

pacientes com Periodontite que nos saudáveis. 

Kinane et a/. (1999) citaram que a IL-10 regula a produção da TNF e que 

ambas estariam presentes no processo inflamatório da Periodontite Agressiva. 

Deficiências na função da ll-1 O poderiam deixar os tecidos periodontais suscetíveis à 

doença. 

Berglundh et a/. (2003) comentaram que a presença de polimorfismos de IL-10 

já havia sido associada com doenças sistêmicas como o lúpus eritematoso e formas 

malignas de linfomas. Como exemplo, a mudança da posição -1 087 foi relacionada 

com a produção de IL-10, onde o alelo G estaria associado com a alta produção de 

IL-10 e o alelo C, com a baixa. A região promotora do gene da IL-10 também teria 

altas freqüências de polimorfismos de nucleotideos singulares (SNP) e de micro

satélites. 

O estudo desses autores tentou verificar a relação do polimoliismo -1087 do 

gene da IL-10 com as formas severas da Periodontite Crônica, em pacientes suecos 

caucasianos. Comparando os não fumantes do grupo de DP severa e os não 

fumantes saudáveis, uma grande proporção de pacientes do 1 o grupo era 

homozigoto GG em relação ao 2° grupo (61% para 21 %). Ainda, comparando 

somente os participantes não fumantes, com relação ao carregamento do a leio G, 

90% do grupo DP Severa e 65% do grupo saudável carregavam esse alelo. Os 

autores concluíram que o polimorlismo -1087 da IL-10 poderia ser associado a 

formas severas de DP crônica, na população estudada. 

Kinane ela/. (1999) tentaram avaliar a ligação entre a Periodontite Agressiva e 

a expressão genética da IL-10, avaliando os polimorfismos de micro-satélite IL-10R e 

o IL-10G. Participaram 79 escoceses com Periodontite Agressiva e alguns controles 

escoceses. Como não houve diferenças entre os dois marcadores, não se pôde 

relacioná-los com a Periodontite Agressiva, na população avaliada. 
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2.3.4 Receptores de lgG (FcyR) 

Através do sistema imune humoral é que se demonstra o maior mecanismo de 

defesa dos PMNs - neutrófilos polimorfonucleares- . Para que os PMNs façam a 

fagocitose da lgG (imunoglobulina G) opsonizada (ligada) à bactéria, é necessário 

que essa lgG se ligue ao receptor de lgG (FcyR) presente no neutrófilo (Kobayashi 

et a/., 2000, a). 

A família dos FcyR abrange 3 classes principais enquadradas em 8 genes, 

mapeados no braço longo do cromossomo 1 (1q21 e 23-24). As 3 classes são: CD64 

(FcyRia, lb e lc), CD32 (FcyRIIa, llb e llc) e CD 16 (FcyRIIIa e lllb) (Kobayashi et ai., 

2001 ). 

Segundo Kobayashi et a/. (2001 b) os neutrófrlos humanos expressam as 

subclasses: FcyRIIa e a FcyRIIIb. O FcyRIIa(CD32) pode ser FcyRIIa-R131 ou 

FcyRIIa-H131, que expressam de duas formas no segundo domínio extra-celular de 

ligação à lgG. O primeiro é capaz de interagir com a lgG2, sendo mais eficiente na 

opsonização de bactérias que o outro. O FcyRIIIb(CD16 ) possuiu dois 

polimorfismos: o FcyRIIIb-NA1 e o FcyRIIIb-NA2 causados por substituição de 4 

aminoácidos no primeiro domínio extra-celular de ligação à lg. Ambos fazem ligação 

à lgG1 e lgG2, contudo, o primeiro é mais eficiente nas ligações. 

Os macrófagos, monócitos e células Natural Killer expressam a subclasse de 

FcyR chamada de FcyRIIIa que possui polimorfismo no na posição 158 do 

aminoácido do segundo domínio extra-celular.O FcyRIIIa expressa o FcyRIIIa-158V 

e o FcyRIIIa-158F. O primeiro tem alta afinidade com a lgG1 e a lgG2, enquanto o 

segundo com a lgG4. A presença dos polimorfismos no FcyR pode servir de risco à 

suscetibilidade de DP. 

Kobayashi et ai., (2000a) analisaram os efeitos dos genótipos de FcyRIIIb ( 

com o uso da bactéria Pg opsonizada) em população japonesa com DP crônica. No 

grupo de pacientes com Periodontite, um grande número era homozigoto para 

FcyRIIIb-NA2/NA2. Os níveis séricos da lgG1, lgG2 e lgG3 não diferiram entre os 

variados genótipos de FcyRIIIb presentes. A capacidade fagocítica dos PMNs tanto 

para a lgG1 quanto lgG3, opsonizadas à bactéria Pg. era mais eficaz nos genótipos 

FcyRIIIb-NA1/ NA1 dos controles e dos com DP. O polimorfismo FcyRIIIb afetou 

diretamente a oxidação dos neutrófilos. Ao que parece, a presença do alelo 
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FcyRIIIb-NA2 poderia ser relacionada à alta ocorrência de DP crônica em japoneses. 

Os autores, inclusive, citaram isso como sendo documentado em estudos anteriores. 

Kobayashi et a/., (2001) comentaram que a distribuição de genótipos FcyRIIa e 

o FcyRIIIb foi diferente em populações de caucasianos e de japoneses. Ainda, os 

alelos FcyRIIa-H131 e o FcyRIIIb-NA2 eram menos freqüentes em japoneses que 

em caucasianos. O estudo feito por esses autores tentou determinar a relação dos 

polimorfismos de FcyR com a severidade da Periodontite, em japoneses não 

fumantes. Para a freqüência de alelos, somente para o alelo FcyRIIIa-158F houve 

diferença entre os grupos de pacientes com DP severa e DP moderada. A 

distribuição do genótipo composto FcyRIIIb-NA2 mais FcyRIIIa-158F foi 

significativamente diferente nos 3 grupos, tendo presença superior no grupo DP 

severa. Com isso os alelos FcyRIIIb-NA2 e o FcyRIIIa-158F poderiam estar 

associados com a severidade da doença periodontal em japoneses. 

Outro estudo de Kobayashi et a/., (2000b) concluiu que os alelos FcyRIIIb-NA2 

e o FcyRIIIa-158F poderiam ser associados à suscetibilidade da DP agressiva, em 

japoneses. Ocorreu diferença significativa entre os pacientes de DP agressiva e 

controles, com relação ao genótipo FcyRIIIa. Diferença também havia sido 

encontrada entre os grupos DP agressiva, com relação aos outros dois grupos. 

Inclusive, a freqüência do genótipo composto FcyRIIIb-NA2 e FcyRIIIa-158F foi 

superior no grupo com DP agressiva em relação aos controles. 
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2.3.5 lmunoglobulina G {lgG) 

As lgGs são uma família de 4 lgGs: lgG1, lgG2, lgG3 e lgG4. A lgG2 faz a 

resposta contra proteínas de membrana, nas bactérias. Ela tem alta ativação pela 

via alternativa do complemento. Como a deficiência da lgG2 ocorreria em famílias, 

um envolvimento genético poderia ocorrer na resposta da lgG2. lshihara ela/. (2001) 

verificaram, em estudo, que polimortismos de IL-1 produziram a IL-1a e a IL-1B e 

elas regularam a produção de lgG2. 

Outros autores que sugeriram o envolvimento genético na produção de lgG2 

foram Diehl et a/. (2003). No seu estudo, as variações raça. idade, sexo e tabagismo 

deram 16,4% de variação nos níveis de lgG2. Ao se somar à presença de 

periodontite agressiva, houve 19% de variação de lgG2. Bem significante foi a 

presença da hereditariedade dos níveis de lgG2 sendo estimada em 38%. Ao que 

parecem, genes diferentes controlariam a lgG2 e a suscetibilidade à DP agressiva. 

Chung ela/., em 2003, avaliaram a presença dos alótipos Gm (23+ e 23-) na 

modificação dos níveis séricos de lgG em diferentes formas de Periodontite, em 

população taiwanesa. Nos pacientes saudáveis e nos com Periodontite Crônica 

(acima de 35 anos) não houve diferenças nos níveis de lgG1, lgG2, lgG3 e lgG4. O 

mesmo aconteceu entre os grupos de Periodontite Agressiva e o de pacientes 

saudáveis (abaixo de 35 anos). A presença do alótipo Gm (23+) foi maior que a do 

Gm (23-) nos grupos de DP crônica e de DP agressiva, porém os níveis de lgG2 não 

foram afetados nos dois grupos. Ao que parece, a existência do genótipo Gm {23+) 

não teria influência nas formas de Periodontite apresentadas. 
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2.3.6 Antígenos Leucocitários Humanos (HLA) 

Os antígenos leucocítáríos humanos (HLA) são certos tipos de complexos de 

histocompatibilidade (MHC). A molécula de HLA tem a função importante na 

resposta imune, fazendo o reconhecimento de antígenos estranhos. As partículas 

estranhas dos antígenos são apresentadas ou ligadas em sítios específicos 

conhecidos como HLA, presentes nas células T helper. 

Há duas classes de HLA: a classe I funciona na resposta imune celular e a 

classe 11 na imune humoral. A capacidade de ligação do antígeno depende da 

seqüência de aminoácidos dos diferentes domínios de HLA, resultando em 

diferentes graus e reações imunes entre os seres (Sohoel et a/., 1995; Takashiba et 

a/., 1999; Reichert et a/., 2003). 

Takashiba et ai. (1999) comentaram que uma série de doenças imunes como a 

espondilite anquilosante, doença de Behcet, artrite reumatóide, diabetes insulina

dependente e o lúpus eritematoso foram associados à diferentes formas de HLA. 

Os mesmos autores fizeram uma revisão de literatura analisando os 

polimorfismos de HLA e o desenvolvimento ou patogênese da Periodontite. Um 

fragmento de restrição atípica do polimorfismo foi encontrado no gene HLA-DQB1 

que codifica a cadeia ~ polimórfica da molécula HLA-DQ. O sítio atípico apareceu 

com maior freqüência nos pacientes Periodontite Agressiva que nos com 

Periodontite Crônica e que nos saudáveis controles. Apesar de não terem tido 

correlação significativa, os genótipos HLA-DRB 1'1401 e 1501, HLA-DQA01 01 e 

HLA'0503 e 0602 foram encontrados em pacientes com Periodontite Agressiva 

Severa. Pessoas com HLA- DRB1'1501-DQB1'0602 têm resposta acelerada frente 

aos periodonto patógenos e poderiam ter aumento na suscetibilidade da Periodontite 

Agressiva. 

Em 2003, Reichert et ai. avaliaram a presença de polimorfismos de HLA em 

caucasianos com Periodontite Crônica. Para sítios homozigóticos, nos grupos de DP 

agressiva e no saudável, apareceram quedas na presença de HLA-DRB1*15, -

DRB5'51 e DQB1'06. Para sítios homozigóticos e DP crônica houve completa 

ausência dos HLA-DRB3'(DR52), DRB4'(DR53) e DRB5'(DR51) e pouco 

significante aumento no HLA-DRB5'51(DR51). Para sítios heterozigóticos e de DP 

agressiva os níveis de HLA-DQB*06, -DQBB1*0303 aumentaram, enquanto que os 
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níveis de HLA-A'02 e A'03 diminuíram. Para sítios heterozigóticos e DP crônica os 

níveis de HLA-A'01 e A'03 diminuíram em relação aos pacientes controles. 

Nos haplótipos, houve maiores níveis de HLA-A'68/69: Cw'07:B'18 na DP 

agressiva e HLA-Cw'08:B'14:DRB1'04 na DP crônica. As diferentes associações na 

Periodontite crônica e agressiva pareceram indicar que haveria diferentes fatores de 

resistência ou susceptibilidade a DP. 

Sohoel et ai. (1995) tentaram avaliar as diferenças na expressão de HLA em 

pacientes normais e pacientes com Sindrome de Down. A expressão das células 

com HLA classe 11 foi diferente nos dois grupos. Houve respostas inflamatórias mais 

pronunciadas em pacientes portadores da Síndrome porque havia um aumento na 

expressão dos antígenos HLA classe 11 nas células inflamatórias do tecido 

conjuntivo, nos queratinócitos e nas células de Langerhans nesse grupo. Ainda, 

maior é a ativação do sistema imune se os pacientes com a síndrome tiverem a 

Doença Periodontal. 
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2.3.7 Fator de crescimento e transformação (TGF) 

O fator de crescimento e transformação ~ 1 é uma citocina que estimula a 

síntese da proteínas da matriz e de inibidores de proteinases e, diminui a síntese de 

metalo-proteínases. Esse mediador químico regula o crescimento, diferenciação e 

função celular. É capaz de induzir a expressão de genes de colágeno e provocar a 

fibrose da matriz extracelular (Holla et a/., 2002; De Souza et a/., 2003b). 

Segundo De Souza et a/. (2003b) o polimorfismo com a mudança da base C 

para a T na posição 509 do gene TGF- ~1 poderia estar associado com o risco de 

asma e alergia, havendo aumento nos niveis séricos de PgE e a suscetibilidade á 

osteoporose. 

Esses autores investigaram a freqüência do polimorfismo dos alelos -509 e 

genótipos do gene TGF- ~1 em individuas com diferentes níveis de Periodontite. O 

grupo avaliado era composto de 87 brasileiros de origem caucasiana não-fumantes. 

Para a presença dos alelos nos grupos, forte diferença foi obtida entre os grupos 

controle e o grupo de DP Severa. A freqüência do alelo T encontrada no grupo DP 

severa foi de 57,7%, no grupo de DP moderada 35,4% e no controle 37,8%. A 

prevalência do genótipo T/T foi de 38,5% no grupo DP Severa e 8,0% no grupo 

controle. O polimorfismo na bp-509, do TGF- ~1 poderia influenciar o 

desenvolvimento da Periodontite Crônica. 

O estudo feito por Holla et a/. (2002) avaliou além do polimorfismo -509 no 

gene da TGF- ~1 (C/T), outros 4 polimorfismos. Na região 5 o -988 (C/A) e o -

800(G/A), no éxon 1 o códon 10 (L 10P) e o códon 25 (R25P). Participaram do 

estudo 90 caucasianos tchecos com Periodontite e 108 caucasianos saudáveis 

periodontalmente. Para o polimorfismo -800 (G/A): 6,7% do grupo de Periodontite 

eram A e 93,3% eram G, do grupo Controle 7,4% eram A e 92,6% eram G. Para o 

polimorfismo no códon 10 (L 10P) na posição +869 T/C: no grupo Periodontite 62,8% 

eram Te 37,2% eram C e no grupo Controle 56,5% eram Te 43,5% eram C. Para o 

polimorfismo no códon 25 (R25P) na posição +915G/T: no grupo controle 92,1% 

eram G e 7,9% eram C e no grupo Periodontite 95% eram G e 5% eram C. Para o 

polimorfismo -509, no grupo Periodontite 71,7% eram C e 28,3% eram Te no grupo 

controle 64,3% eram C e 34,7% eram T. Não houve expressão do polimorfismo -988 

em ambos grupos. Inclusive quando se associava o status fumo, não havia 

diferenças estatísticas no genótipo TGF- ~1 ou na freqúência dos alelos nos 
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pacientes fumantes e não fumantes dos dois grupos. Para os autores, os 

polimorfismos de TGF- ~1 apresentados não influenciaram a suscetibilidade da 

Periodontite Crônica. 
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2.3.8 Fator de Necrose Tumoral· a (TNF-a) 

É uma citocina pró-inflamatória produzida por monócitos e macrófagos. 

Participa da reabsorção da matrix-extracelular e do tecido ósseo. Ainda, faz a 

síntese e liberação de enzimas derivadas teciduais. Ocorrendo então a destruição 

da matrix gengiva!, do ligamento periodontal e do osso alveolar (Trevilatto et a/., 

2002; Saga et a/., 2003). 

Os polimorfismos da TNF-a -1031, -863 e -857 já foram relacionados com a 

suscetibilidade ou severidade da artrite reumatóide juvenil, diabetes tipo 11 por 

obesidade e a doença de Crohn, em população japonesa (Kinane et ai., 1999; Saga 

et a/., 2003). 

Saga et a/. (2003) verificaram a presença dos nucleotídeos polimórficos 

singulares (SNPs) bi-alélicos dos genes de TNF-a -10311/C, -863 C/A, -857 C/T,-

308G/A e -238G/A em pacientes japoneses saudáveis ou com Periodontite Severa. 

As variações de SNP da TNF-a -308 e -238 foram pouco detectadas em pacientes 

japoneses, o inverso ocorreu nos caucasianos. Por outro lado, as variações de SNP 

-1031, -863 e -857 foram freqüentemente detectadas em japoneses. Apesar das 

diferenças não terem sido significativas, a produção de TNF-a foi mais elevada nos 

heterozigotos em relação aos homozigotos dominantes para SNPs TNF-a -1031, -

863 e -857 a freqüência de pacientes que tinham pelo menos uma variante do alelo 

era maior nos pacientes com Periodontite Severa em relação aos saudáveis. Assim, 

esses SNPs seriam os únicos a terem associação com a Periodontite. 

Trevilatto et a/. (2002) buscaram analisar o genótipo de mediadores químicos, 

entre eles o TNF-a (-308), em membros de uma família brasileira com Periodontite 

Agressiva. O alelo 1 do gene TNF-a (-308) estava presente nos membros da 

família, sendo que todos eram homozigotos. Como era o alelo 2 que estava 

relacionado com doenças auto-imunes, tal polimorfismo não pôde ser relacionado 

com a Periodontite Agressiva na tal família. 

Kinane et ai. (1999) não encontraram nenhuma relação entre os pacientes 

escoceses com Periodontite Agressiva e a presença dos polimoriismos de TNF-a (o 

mais polimórfico dos micro-satélites de TNF com 14 alelos). Os pacientes do grupo 

controle e os do grupo de Periodontite Agressiva tinham distribuição similar e baixa 

dos 14 alelos analisados para a TNF-a. 
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2.3.9 Metalo·proteínases (MMP) 

De Souza et ai. (2003a) comentaram que as metalo-proteínases são uma 

família de pró-enzimas que são secretadas como pró-enzimas inativas (zimogênios) 

sendo ativadas quando se ligam a íons de cálcio ou de zinco. A ativação ocorre nos 

tecidos. por clivagem de pró-peptídeos. Mais de 20 já foram detectadas, sendo que 

a MMP-1 e a MMP-8 nos tecidos periodontais. Elas fazem a degradação da matrix

extracelular e das membranas citoplasmáticas. 

Os autores ressaltaram que a presença do polimorfismo na região promotora 

do gene da MMP-1. Na posição -1607 há os ale los 1 G e o2G que são formados 

pela inserção ou pela deleção da guanina. A presença do alelo 2G já foi relacionada 

com o desenvolvimento do câncer ovariano e com a invasividade do câncer colo

retal e, aumenta a atividade transcricional de MMP-1. Foi a presença desse alelo 

que os autores avaliaram com a Doença Periodontal, em pacientes brasileiros. As 

diferenças entre os alelos 1G e o 2G nos grupos Periodontite Moderada, 

Periodontite Severa e Controle não estatisticamente significativas. O mesmo ocorreu 

com relação à freqüência de genótipos. O interessante é que analisando o risco à 

Periodontite associado aos alelos individuais, verificou-se que o alelo 2G tinha 2 

vezes mais chances de desenvolver Periodontite e pessoas com o genótipo 2G/2G 

teriam 6 vezes mais chances de desenvolver Periodontite Severa em relação aos 

homozigotos 1G/1G. 

Mais estudos deveriam ser realizados sobre esse ou sobre outros 

polimorfismos das metalo-proteínases para se verificar se há realmente associação 

entre eles e o desenvolvimento da Periodontite. 
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2.4 DOENÇA PERIODONTAL E SÍNDROMES 

2.4.1 Síndrome de Down 

A Síndrome de Down é mais conhecida como a trissomia do 21, ou seja, a 

existência de uma cópia a mais do cromossomo no cromossomo das células dos 

portadores. Isso é o que ocorre em 95% dos casos. Cerca de 4% dos pacientes com 

o diagnstico de Down têm uma translocação Robertsoniana entre o cromossomo 21 q 

e o braço longo de um dos outros cromossomos (14 ou o 22). Pouquíssimos 

pacientes com Síndrome de Down são caraterizados como tal por ocorrência de 

mosaicismo de Síndrome de Down (presença no indivíduo de 2 linhagens de células 

diferentes geneticamente, derivadas de um único zigoto) ou por trissomia parcial do 

21 ( apenas uma parte do braço longo do cromossomo21 está em triplicata) 

(Thompson et ai., 1996). 

No artigo de Sohoel et a/. (1995) foi citado que os portadores da Sindrome 

possuem alta prevalência de Periodontite Crônica. Haveria, inclusive, maior 

quantidade de células no infiltrado inflamatório nos portadores com Periodontite 

Crônica. O número de células CD22+ (linfócitos B), CD3+ (linfócitos T pan), CD4+ 

(linfócitos T helper) CD8+ (linfócitos T citotóxico ou supressor) e CD11c+ (monócitos 

ou macrófagos) é alto nos portadores da Síndrome. 

O estudo dos mesmos autores tentou avaliar diferenças entre a Periodontite 

Crônica em pacientes com a Síndrome e sem ela. Foi concluído que, que devido ao 

aumento na expressão de antígenos HLA classe 11 nas células inflamatórias no 

tecido conjuntivo e ao aumento na expressão do HLA classe 11 queratinócitos bem 

como das células de Langerhans, haveria respostas inflamatórias mais pronunciadas 

em pacientes portadores da Síndrome de Down. Ainda, poderia se indicar que 

haveria uma maior ativação do sistema imune, frente à DP Crônica, nos mesmos 

pacientes. 
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2.4.2 Hipofosfatasia 

Doença caracterizada pelo defeito na mineralização do esqueleto, deficiência 

da enzima fosfatase alcalina de tecidos não específicos e perda prematura dos 

dentes decíduos. Há vários tipos da doença, dependendo da idade em que as 

lesões se desenvolvem. A enzima fostatase alcalina é expressa em altos níveis nas 

células do tecido mineral como os osteoblastos e odontoblastos. O gene dessa 

enzima é localizado no cromossomo 1 p34-36, consiste de 12 exons e 11 introns com 

a seqüência de codificação iniciando no 2° exon. Há doze diferentes mutações no 

gene da enzima encontradas nos alelos dos pacientes. Dez delas encontradas em 

americanos e canadenses e duas em pacientes japonês (Watanabe et a/., 1999). 

Schenkein, 2002, comentou que Sindrome estaria relacionada com a 

Periodontite Pré-puberal. 

O estudo de Watanabe et a/. (1999) buscou analisar o gene da fosfatase 

alcalina em paciente japonês portador da Sindrome e sua família. O paciente 

apresentava destruição periodontal severa e no genótipo analisado havia a 

mobilidade anormal do nucleotideo T pelo C, na posição T1155CA no éxon 10 e 

G1320A no éxon 10. A do éxon 9 havia sido herdada da mãe e a do exon 10 do pai. 

Os pais do paciente tinham os níveis de fosfatase alcalina no limite da normalidade. 

Como o irmão do paciente não tinha essas duas mutações, os níveis da enzima 

eram normais nele. Provavelmente, as duas mutações pudessem causar mudanças 

na estrutura e função da enzima, ocasionando também problemas periodontais. 
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2.4.3 Síndrome de Ehlers-Danlos 

Essa Sindrome é um grupo de desordens do tecido conjuntivo caracterizada 

por fragilidade tecidual. hipermobilidade das articulações e extensibilidade da pele. 

Outros sinais são o prolápso de válvula mitral, hematomas, dor crônica nas 

articulações. Ela afeta todas as raças e grupos étnicos, sem predominância de sexo. 

São 11 tipos descritos na literatura. O tipo I foi associado com a dentinogênese 

imperfeita e a predisposição á Periodontite localizada. O tipo VIl teve associação ao 

aparecimento de cáries e o tipo VIII foi associado á Periodontite precoce, com perda 

prematura dos dentes permanentes. Também foi sugerida fragilidade da mucosa. Os 

mecanismos de envolvimento da Periodontite com a Síndrome não estão bem 

compreendidos, mas foi sugerido que defeitos no colágeno do tipo 11 poderiam 

comprometer a integridade do aparelho periodontal de inserção, por compor de 16 a 

18% do colágeno total (Perez et a/., 1999; Hodge & Michalowicz, 2001 ). 

O relato de caso de Perez et a/. (1999) mostrou que uma paciente, que 

apresentava alguns sinais clínicos da tal Síndrome e problemas periodontais como: 

hiperplasia gengiva! generalizada, inflamação gengiva! e perda de inserção em 

dentes posteriores, foi encaminhada para a realização de análise de DNA para 

verificação se era portadora da Síndrome. O exame feito comprovou a presença da 

Síndrome e o exame periodontal constatou que a presença dela fazia com que os 

sítios rasos e os profundos, de sondagem, fossem suscetíveis de maneira igual à 

Periodontite. Após terapia periodontal, houve grandes melhoras na saúde 

periodontal e o envolvimento periodontal acabou auxiliando no diagnóstico da 

Sindrome. 

A revisão de literatura de Schenkein, em 2002, também citou que a Síndrome 

estaria associada ao fenótipo da Periodontite Juvenil Localizada e a Periodontite 

Agressiva. Hodge & Michalowicz (2001) comentaram que a Síndrome inclui a 

fragilidade da mucosa oral e a forma severa da Periodontite Agressiva generalizada 

como características. 
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2.4.4 Outras Síndromes 

Em menor destaque, há algumas Síndromes e deficiências genéticas que foram 

relacionadas coma Periodontite. As Síndromes com características de defeitos nos 

neutrófrlos são: a Neutropenia Cíclica e Crônica, a Deficiência de Adesão 

Leucocitária e a Sindrome de Chediak-Higashi. 

Na Neutropenia Cíclica e Crônica, além da alta suscetibilidade a infecções, os 

portadores apresentam freqüentes ulcerações na mucosa oral e Doença Periodontal 

severa (Hodge & Michalowicz, 2001 ). 

A Deficiência de Adesão Leucocitária é um defeito genético no /ócus 

CD18,21q22.3; no qual a célula CD 18 ou outras proteínas de superfície 

leucocitárias necessárias à mobilidade, aderência e endocitose se encontram 

alterados (Thompson ela/. , 1996). Ocorre em duas formas .. Mesmo com elevado 

número de leucócitos circulantes, defeitos nos receptores de superfície impedem a 

adesão nas células endoteliais. Os portadores têm infecções recorrentes, com 

desenvolvimento de Periodontite severa em idade precoce. O cemento dos dentes 

dos portadores é hipoplásico (Hodge & Michalowicz, 2001 ). Schenkein (2002) relatou 

que os defeitos genéticos da Deficiência ocorrem nos genes LAD1 (integrina) e 

LAD2 (selectina). 

A Síndrome de Chediak-Higashi é um defeito no gene CHS1, 1q 42q-44, 

causando lisossomos defeituosos e grânulos citoplasmáticos gigantes (Thompson el 

ai., 1996). Ela faz com que a quimiotaxia dos neutrófilos e as suas funções 

bactericidas sejam anormais. Uma das características é a Doença Peridontal (Hodge 

& Michalowicz, 2001 ). 

As Síndromes envolvidas com defeitos no tecido epitelial ou conjuntivo: a 

Síndrome Papillon-Lefevre e a Síndrome Haim-Monk. 

A revisão de literatura de Hodge & Michalowicz (2001) mostrou que a Síndrome 

Papillon-Lefevre é uma herança autossômica recessiva, onde há o defeito no 

cromossomo 11q17-q12. O gene codifica a protease lisossomal Cathepsina C, ela é 

expressa nas células epiteliais, nos leucótitos e nos macrófagos. Ocorrem defeitos 

epiteliais e deficiência na resposta de neutrófilos. Os portadores têm alta incidência 

de infecções, hiperqueratinização da pele. Na boca, há presença de Periodontite 

Agressiva, afetando as duas dentições. Schenkein (2002) citou que a mesma forma 
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de Periodontite aparece nos portadores da Sindrome e que a mutação seria no 

cromossomo 11, na posição q14-q21. 

Outra mutação no gene da Cathepsina C é a Sindrome Haim-Monk. Os Sinais 

da Sindrome são parecidos com os da Papillon-Lefevre, acrescentando que os 

portadores têm aracnodactilia e deformação das falanges terminais. A presença de 

Periodontite Agressiva é comum (Hodge & Michalowicz, 2001 ). 
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3CONCLUSÃO 

A monografia apresentada mostrou algumas evidências de que a Doença 

Periodontal teria a Genética aumentando a sua suscetibilidade e desenvolvimento. 

Pensando-se que a partir da molécula de DNA se consegue traduzir determinada 

proteína, havendo uma molécula de DNA alterada, ocorrerá o mesmo com a 

proteína produzida e conseqüentemente o organismo terá as suas modificações, 

perceptíveis ou não. Através de análises de DNA os estudos relatados conseguiram 

verificar a existência ou não de polimorfismos genéticos, nos pacientes. 

Porém. pouco se sabe sobre cada polimorfismo dos componentes inflamatórios 

avaliados. Dos estudos apresentados, somente alguns acabaram tratando de 

polimorfismo de mesma região. E nestes, para diferentes populações, havia 

contradições sobre a influência do polimorfismo. Mais estudos deveriam ser feitos 

sobre os polimorfismos já encontrados, como é o caso da lnterleucina1, para se 

aprofundar no conhecimento em relação à quantidade de produção do componente 

inflamatório pelos pacientes positivos para polimorfismo e a relação dele com a flora 

periodonto patógena. 

No caso das Sindromes Genéticas, não há muitos estudos feitos pela área 

odontológica. A maioria, do que foi encontrado, foi apresentado como relatos de 

caso. Estudos poderiam ser feitos para se verificar como os grupos de portadores 

das Síndromes desenvolvem a Periodontite para melhor compreensão da inter

relação. 
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