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Resumo

A periodontite pode ser definida como uma doenca inflamatéria cronica
multifatorial caracterizada pela destruicdo progressiva do periodonto. E provocada por
microrganismos da placa bacteriana e inicia-se devido a certas bactérias ou associagdes
bacterianas da microbiota periodontal. Contudo, a suscetibilidade do hospedeiro aos
agentes patogénicos difere de um individuo para outro e, atualmente, considera-se que
esta resposta do hospedeiro ¢ crucial para o desenvolvimento e inicia¢do da doenga.

A resposta imuno-inflamatéria e o metabolismo do tecido conjuntivo e 6sseo
dependem de muitos indicadores/fatores de risco como o tabaco, idade, sexo, etnia e
determinantes genéticos. Constatou-se que um grande numero de genes pode estar
associado a periodontite e desempenhar um papel na predisposi¢do e progressao da
doenga periodontal. Demonstrou-se também que os indicadores/fatores genéticos
alteram as respostas inflamatorias e imunitarias nas doengas periodontais.

Assim, a identificagdo e investigacdo dos diferentes polimorfismos genéticos
associados a periodontite poderia ser muito valiosa no desenvolvimento de novas
técnicas de diagnostico e estratégias individuais de tratamento.

O objetivo desta revisdo serd mostrar o impacto da genética na periodontite,
tema que ainda é controverso na literatura, em parte devido a sua etiologia multifatorial
e complexa.

Para a realizagdo desta revisdo narrativa, foi efetuada uma pesquisa bibliografica
recorrendo as plataformas informaticas de literatura cientifica Pub-Med, SciELO,
Medline e Cochrane. A pesquisa foi efetuada em Portugués e Inglés, recorrendo a
termos chave como: ‘“Periodonto/Periodontium”, “Periodontite/Periodontitis”,

“Genética/Genetics”, “Polimorfismo/Polymorfism”.

Palavras-chave: periodonto; periodontite; genética; polimorfismo.



Abstract

Periodontitis can be defined as a chronic multifactorial inflammatory disease
characterized by the progressive destruction of the periodontium. It is caused by
microorganisms in the plaque and starts due to certain bacteria or bacterial associations
of the periodontal microbiota. However, host susceptibility to pathogens differs from
one individual to another, and it is now considered that this host response is crucial for
disease development and initiation.

The immuno-inflammatory response and the metabolism of connective tissue
and bone depend on many indicators/factors of risk such as tobacco, age, gender,
ethnicity and genetic determinants. It has been found that a large number of genes can
be associated with periodontitis and play a role in the predisposition and progression of
periodontal disease. It has also been shown that genetic indicators/factors alter
inflammatory and immune responses in periodontal diseases.

Thus, the identification and investigation of different genetic polymorphisms
associated with periodontitis could be very valuable in the development of new
diagnostic techniques and individual treatment strategies.

The objective of this review will be to show the impact of genetics on
periodontitis, a subject that is still controversial in the literature, partly due to its
multifactorial and complex etiology.

In order to carry out this narrative review, a bibliographic research was
conducted using the computer platforms of scientific literature such as Pub-Med,
SciELO, Medline and Cochrane. The research was done in Portuguese and English,
using key terms such as: "Periodonto/Periodontium", "Periodontite/Periodontitis",

"Genética/Genetics", "Polimorfismo/Polymorfism".

Keywords: periodontium; periodontitis; genetics; polymorphism.
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Introdugdo

Introducio

A periodontite pode ser definida como uma doenca inflamatéria cronica
multifatorial caracterizada pela destruicdo progressiva do periodonto, causada por
microrganismos da placa bacteriana. O seu desenvolvimento e evolugdo dependem de
muitos indicadores/fatores de risco que se relacionam com o hospedeiro, com a flora
bacteriana ¢ com o ambiente (Slots, 2017). Entre esses indicadores/fatores de risco,
alguns sdo considerados modificéveis tais como a diabetes mellitus, os biofilmes orais e
o tabagismo; ja outros, como a idade e os fatores genéticos, sdo considerados ndo
modificaveis. Em termos de prevencdo e tratamento, a avaliacdo do respetivo papel de
cada um desses fatores continua a ser um dos principais desafios da periodontologia
(Bouchard, Carra, Boillot, Mora & Rangg¢, 2017).

Sabe-se que a suscetibilidade do hospedeiro a patdgenos ¢ diferente de um
individuo para outro, sendo a resposta do hospedeiro considerada essencial no inicio e
no desenvolvimento da doenga. A resposta imuno-inflamatéria e o metabolismo do
tecido conjuntivo e do tecido 6sseo sdo dependentes de determinantes genéticos (Toy &
Uslu, 2019).

Existem estudos que demonstram que alteragdes em genes que codificam
determinadas moléculas inflamatorias conduzem a uma maior suscetibilidade para a
doenga (Kornman et al., 1997). Desta forma, o conhecimento do papel da genética no
desenvolvimento e progressdo da periodontite ird ajudar a perceber a razao pela qual
algumas populagdes de individuos apresentam maior tendéncia para a doenga.
Consequentemente permitird prevengdo, tratamento mais interventivo ¢ monitorizagao

mais apertada em alguns grupos de pacientes (Wankhede, Wankhede & Wasu, 2017).
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Desenvolvimento

Desenvolvimento

I A DOENCA PERIODONTAL

I.1 ANATOMIA PERIODONTAL

O periodonto vem da palavra grega “para” que significa “em redor” e “odontos”
relacionados com o “dente”. Periodonto € um termo coletivo criado para designar todos
os tecidos que fixam os dentes ao maxilar. Tem também como fungdo permitir a
integridade da superficie da mucosa oral e constituir uma barreira protetora impeditiva
da penetracdo de microrganismos nos tecidos subjacentes. Identificado como tecido de
suporte dentéario, ¢ constituido por todos os tecidos que envolvem o dente (Lang &
Lindhe, 2015).

E constituido por quatro elementos:

— A gengiva, que consiste na gengiva livre e na gengiva inserida;
— O ligamento periodontal, ligando o dente ao osso alveolar;
— O cemento, um tecido mineralizado que cobre a superficie externa da dentina

radicular;

O osso alveolar, constituido por osso cortical que envolve o 0sso esponjoso

(Figura 1) (Nanci & Bosshardt, 2006).

Esmalte
Dentina
Sulco\
Gengiva—— Polpa
Epitélic
junciona
Cemento
|
Ligamenito |

penodonta

Osso ¥
alveolar

Figura 1: Areas anatémicas do periodonto (Adaptado de Anusavice, Shen & Rawls, 2013)
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O papel dos polimorfismos genéticos na periodontite

1.2 AS DOENCAS PERIODONTAIS

O periodonto ¢ considerado clinicamente saudavel em adultos se ndo houver
hemorragia (a sondagem ou espontinea), se ndo houver profundidade de sondagem
igual ou superior a 4 mm (bolsas periodontais) € se ndo houver perda de insercao
(Chapple et al., 2018).

As doengas periodontais sdo doengas dos tecidos de suporte do dente, na maioria
das vezes de origem microbiana, que consistem em lesdes inflamatorias sob a
dependéncia do sistema de defesa do hospedeiro, levando a um ataque parcial ou
completo das suas diferentes estruturas (Figura 2). Estas patologias podem atingir:

— O periodonto superficial (gengiva), que constitui a gengivite, caracterizada por
uma inflamagdo da gengiva sem perda de inser¢ao;

— O periodonto profundo (cemento, ligamento periodontal e osso alveolar),
constituindo a periodontite, com perda de inser¢do que conduz a destrui¢do do

osso alveolar (Houle & Grenier, 2003).

Inicial Moderada Avancada
PERIODONTITE

Gengivite

Figura 2: Patologias periodontais. Retirado e adaptado de:
http://www.santamadalena.pt/pt/tratamentos/periodontologia_13.html

A perda de inser¢do ¢ o sinal de periodontite e manifesta-se por:
— Perda de insergao clinica;

— Perda de osso alveolar avaliada radiograficamente;

— A presenca de bolsas periodontais supra ou infra-osseas;

— Hemorragia gengival (Papapanou et al., 2018).
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Desenvolvimento

Com o objetivo de medir estas caracteristicas, sdo utilizados os seguintes indices
clinicos:
— Nivel de inser¢dao periodontal (NIP): ¢ a distdncia em milimetros entre a
juncdo amelocementaria (JAC) ao fundo da bolsa periodontal;
— Profundidade de sondagem (PS): ¢ a distancia da margem gengival até o
fundo da bolsa periodontal;
— Nivel gengival: ¢ a distdncia da juncdo amelocementdria até a margem

gengival.

O nivel de insercao periodontal (NIP) serd igual a profundidade de sondagem (PS) mais
ou menos o nivel gengival: os dois sdo somados em caso de recessdo gengival e o nivel
gengival serd subtraido em caso de aumento do volume gengival (Figura 3) (Corraini,

Baelum & Lopez, 2013).

1Ty T 1)

A o e ndaria Jungdo

A o cmicnlaria
Profundidade
de sondagem’
Mivel de insergio
Rezcessin pericdonial

pengival

Fundo da balsa
periodonial

Mivel de insergio
perindonial

Fundo da balsa
pericdonial

Figura 3: Nivel de inser¢do periodontal em caso de aumento do volume gengival e recessdo gengival
(adaptado de Park, An, Han & Park, 2017)
A periodontite é uma patologia infeciosa, inflamatéria e complexa. E de origem
bacteriana e com uma predisposi¢ao genética individual. Constitui um grande problema
de satde publica devido a sua elevada prevaléncia na populagdo e as suas multiplas

consequéncias (at¢ a perda de dentes) que podem afetar negativamente a funcao
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O papel dos polimorfismos genéticos na periodontite

mastigatoria, a estética, a saide geral e a qualidade de vida dos pacientes afetados.
Estdo ja descritas em literatura numerosas relagcdes causais entre doenga periodontal e
obesidade, hipertensdo arterial, diabetes, acidentes vasculares cerebrais e doengas

cardiovasculares (Genco & Borgnakke, 2013).

I.3 CLASSIFICACAO DAS DOENCAS PERIODONTAIS

L.3.1 Classificaciao de 1999

O interesse de uma classificagdo das doencas periodontais prende-se com o
objetivo de estabelecer um diagnoéstico preciso, a fim de adotar uma terapia adequada.
Historicamente, varias classificagdes de doengas periodontais t€ém sido propostas desde
o inicio do século XX. O ultimo sistema de classificagdo, internacionalmente aceite, foi
a classificacdo da Academia Americana de Periodontologia (AAP) de 1999.

A classificagdo inclui oito grupos:

1) Doencas gengivais: induzidas ou ndo por placa bacteriana;

2) Periodontite cronica: a) inicial/moderada/avancada b)
localizada/generalizada;

3) Periodontite agressiva: localizada/generalizada;

4) Periodontite como manifestagdo de doengas sistémicas;

5) Doengas periodontais necrosantes;

6) Abcessos do periodonto;

7) Periodontite associada a lesdes endoddnticas;

8) Defeitos ou condigdes adquiridas ou evolutivas (Armitage, 1999).

1.3.2 Limitacoes da Classificacao de 1999

Embora a classificagdo da AAP de 1999 tenha proporcionado um quadro
amplamente utilizado na pratica clinica e na investigacdo cientifica em periodontologia

nos ultimos 17 anos, o sistema sofre de vérias limitacdes significativas, entre as quais:

— Sobreposicao e falta de uma disting@o clara baseada na biopatologia entre as
diferentes categorias estipuladas;
— Imprecisdo no diagnostico;

— Dificuldades de implementacao;

14



Desenvolvimento

— Nao inclusdo de doengas peri-implantares (Papapanou et al., 2018).

Isto implica imprecisdes de diagndstico e dificuldades na aplicagdo da
classificagdo. Por conseguinte, foi necessaria uma classificacdo atualizada das doencas e
condi¢des periodontais ndo apenas para incorporar os conhecimentos atuais sobre estas

doengas, mas também para preencher as lacunas da classificacdo de 1999 (Papapanou et

al., 2018).

1.3.3  Nova classificacio das doencas periodontais e peri-implantares

Esta classificagdo foi adotada apds o encontro mundial de 2017 em Chicago
organizado pela Federacdo Europeia de Periodontologia (FEP) e pela Academia
Americana de Periodontologia (AAP). Existem quatro categorias principais:

— Sautde periodontal, doengas e condigdes gengivais;

— Periodontite;

— Outras condi¢des afetando o periodonto (Tabela 1);

— Doengas e condi¢des peri-implantares (Tabela 2) (Caton et al., 2018).

Tabela 1: Classificag@o das doengas e condi¢des periodontais (Adaptado de Silva-Boghossian, Dos Santos
& Barreto, 2018)

Doengas e condicoes periodontais
Sanide
periodontal, | Saide periodontal e saide Gengivite: Doengas gengivais:
Doencas e gengival Induzida por biofilme Nio induzidas por
condigbes dental biofilme dental
gengivais
Periodontite como Doengas periodontais
Periodontite Periodontite manifestagio de doenga necrosantes
sistémica
Outras Doengas ou
condigdes que condigdes Abcessos | Deformidades Forgas Fatores relativos
afetam o sistémicas que periodontais & | e condigdes oclusais a dente e protese
periodonto | afetam o tecido lesdes endo- |mucogengivais| traumaticas
periodontal de | Periodontais
suporte
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Tabela 2: Classificagdo das doengas e condigdes peri-implantares (Adaptado de Silva-Boghossian et al.,
2018)

Doencas e condi¢des peri-implantares

Mucosite peri- Deficiéncias de tecido
Saide peri-implantar _ Peri-implantite i-
P p implantar p rnc-l_c e duro peri
implantar

A periodontite faz parte de um capitulo intitulado “Periodontite”, juntamente
com as doencas periodontais necrosantes e a periodontite como manifestacdes de
doenga sistémica (Tabela 3). A periodontite ¢ classificada em quatro estddios e trés
graus. Um caso de periodontite deve ser definido de acordo com 3 componentes:
identificacdo do doente como um caso de periodontite, identificagdo do tipo especifico
de periodontite, descricdo dos sinais clinicos e outros elementos que possam afetar o
tratamento, o progndstico e a saude oral e geral (Silva-Boghossian et al., 2018).

Por este motivo, foi proposto um sistema de estadios e graus. O estadio depende
em grande medida da gravidade da doenca e da complexidade do seu tratamento. O grau
fornece informagdes adicionais sobre os aspetos bioldgicos, a taxa de progressdo, o
progndstico do tratamento e o risco da doenga ou do seu tratamento afetar a satide do

paciente (Caton et al., 2018).
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Tabela 3: As formas de periodontite (Adaptado de Silva-Boghossian et al., 2018)

1. Doengas periodontais necrosantes

a. Gengivite necrosante

b. Pericdontite necrosante

c. [Estomatite necrosante

2. Periodontite como manifestagio de doengas sistémicas

A classificagdo destas condigSes deve ser baseada na doenga primaria de acordo com os cédigoes da Classificagdo Estatistica

Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Saade

3. Periodontites

a. Estddios: baseados na Gravidade e na Complexidade de Manejo

Estadio [: Periodontite inicial

Estadio II: Periodontite moderada

Estadio III: Pericdentite avangada com potencial para perda dentdria adicional

Estadio I'V: Periodontite avangada com potencial para perda da dentigio

b. Extensfio e distribuigio: localizada; generalizada; distribuigie melar-incisivo

c. Graus: Evidéncia ou risco de progresséo rapida, resposta de tratamento antecipada

Grau A: Taxa lenta de progressdo

Grau B: Taxa moderada de progressdo

Grau C: Taxa ripida de progressdc

13.3.a) Estadios de periodontite

Os estadios de periodontite tém em consideragdo a severidade e antecipam a
complexidade da terap€utica periodontal. A severidade ¢ determinada através da medida
da perda de insercao clinica, da perda ossea verificada radiograficamente e, pelo nlimero
de dentes perdidos devido a periodontite. J4 a complexidade ¢ determinada pela
dificuldade envolvida no controlo da doenga e na reabilitacdo funcional e estética da
denticdo do paciente. Desta feita, a identificagdo de cada um dos estadios ¢ baseado na
perda de inser¢do interproximal devido a periodontite e na perda 6ssea marginal. O
estadio ¢ atribuido com base no dente mais afetado. O nivel da complexidade associa-se
a presenca de determinados fatores, tais como: presenca de bolsas periodontais
profundas, defeitos verticais, envolvimento de furca, mobilidade dentaria acentuada,
perda de dentes, deficiéncia de rebordo e perda da fungdo mastigatoria (Tabela 4)

(Tonetti, Greenwell & Kornman, 2018).
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Tabela 4: Os estadios da periodontite (adaptado de Papapanou et al., 2018)

ESTADIO dc Periodontite

Estadiol Estadio IT

Estadio ITI

Estadio IV

CAL Interproximal

lalmm dadmm

= H mm

= 5H mm

Perda Ossea RX

1/3 coronal (<15%) 1/3 coronal (15 — 30%)

Até /2 ou até 13
apical da raiz

Até 1/2 ou até U/3 da raiz

Severidade

Perda Dentdria

Niao existe perda dentdria devido a
periodontite

< 4 dentes
perdidos devido a
Periodontite

= b dentes perdidos devido a
Periodontite

Complexidade Local

» Mixima PS < 4 mm.
» Perda dssea
predominantemente
horizontal

» Mixima PS < 5 mm.
» Perda dssea
predominantemente
horizontal.

E‘m i d'“..—] 0 a0
estidio 11 de

» P8 = 6 mm.

» Perda dssea
vertical = 3mm.

» Defeitos de furca
{IT ou I11).

» Defeitos de
crista moderados.

complexidade:

Necessidade de reabilitacio
complexa por:

» Disfungio mastigatdria.

» Trauma oclusal 2° (mobilidade
=3).

w Defeitos de crista severos.

» Colapso de mordida, ma posicio
dentdria, migracao patoldgica.
» < 20 dentes remanescentes.

Extensao e distribuigao

Para cada estddio, descrever a extensio como LOCALIZADA (< 30 % dos dentes envolvidos),
GENERALIZADA ou PADRAO MOLAR/AINCISIVOS.

A definicao do estadio da periodontite orientard a abordagem terapéutica do

— Nos estadios I e II da periodontite, a abordagem sera, na maioria das vezes,

O prognostico ¢ muito bom se o acompanhamento for

— No estadio III da periodontite, a abordagem serd mais frequentemente

— No estaddio IV da periodontite, a abordagem serd, na maioria das vezes,

multidisciplinar (Tonetti et al., 2018).

médico:
ndo cirurgica.
adequado;
cirargica;

1.3.3.b)  Graus de periodontite

Os graus de periodontite, por um lado, tém em consideragdo a evidéncia ou risco

de progressdo e, por outro lado, antecipam o risco de progressao futura, a possibilidade

de insucesso na terapia periodontal e o risco da doenga periodontal influenciar de

maneira negativa a saude sistémica do paciente. A progressdo periodontite pode ser

evidenciada de forma direta e indireta. A evidéncia direta é baseada em observagdes

longitudinais disponiveis, tais como radiografias antigas de boa qualidade. A evidéncia

indireta ¢ baseada no exame de perda dssea em funcdo da idade no dente mais afetado

da denticdo. O grau da periodontite pode ainda ser modificado pela presenca de fatores
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de risco. Deve-se entdo inicialmente considerar uma taxa moderada de progressao (grau

B) e procurar se existem evidéncias diretas ou indiretas de uma maior progressdo que

justifique a aplicacdo do grau C. O grau A ¢ aplicado para os casos em que a doenga se

encontre controlada. Se o paciente apresentar fatores de risco associados com uma

maior progressdo da doenca ou menor resposta ao tratamento periodontal, o nivel do

grau deve ser aumentado independentemente dos critérios primdrios de taxa de

progressdo (Tabela 5) (Tonetti et al., 2018).

Tabela 5: Os graus da periodontite (adaptado de Papapanou et al., 2018)

GRAU de Periodontite Gram & i Siram
Taxa de Progressio | Taxa de Progressiio| Taxa de Progressio
Baixa Moderada Riapida
Ewidéncia [nformagio
L. dircta de longitudinal Evidéncia de = 2 mm em 5 anos =2 mm ecm 5 anos
Critérios progressio | (perda Gssca rx | nenhuma perda em 5
primdrios . . ou CAL}) anos
Evidéncia %% perda < (0.25 025al =1
indireta de Ossea’idade
PrOgressio Destruigao excede o
gue seria expectivel
Fenotipo do | Depositos densos de Destruigao com o5 depdsiios de
Caso biofilme com nivels | proporcional com os | biofilme / Padrdes
baixo de destruicio depositos de clinicos especificos
biofilme sugestivos de periodos
de rapida progressio
c/ou docnga de inicio
prococt
Modificadores Habitos Mio fumador = 10 ciparros/dia = 10 cigarros/dia
Fatores de tabégicos
de Grau rsco Mabetes Normoglicémico HbAle = 7% em HbAle = 7% em
diabéticos diabéticos

A defini¢do do grau de periodontite serd um indicador do risco de progressao da

doenga:

— Periodontite de grau A: se a taxa de progressao ¢ baixa, o risco de progressao

¢ baixo. Sem fatores de risco associados;

— Periodontite de grau B: a taxa de progressdao ¢ moderada, portanto o risco de

progressdo ¢ moderado, mas os fatores de risco estdo presentes;

— Periodontite de grau C: a taxa de progressdo ¢ elevada, pelo que o risco de

progressdo ¢ elevado e os fatores de risco sdo importantes (Tonetti et al.,

2018
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I  ETIOPATOGENIA DA DOENCA PERIODONTAL

A etiologia da doenga periodontal ¢ infeciosa, sendo a presenca de bactérias
periodontais patogénicas essencial para o estabelecimento do processo patologico. Estas
bactérias estdo presentes e organizadas dentro de um biofilme que constitui a placa
bacteriana. A placa bacteriana por sua vez ¢ uma substincia esbranquicada que se
deposita, inicialmente, na superficie dos dentes e, posteriormente, no sulco gengival,
constituindo a placa supra e subgengival. Se ndo for removida durante as fases de
escovagem, a placa bacteriana evolui para tartaro por mineralizagcdo (Page & Kornman,
1997).

Existe uma correlacdo direta entre a acumulagdo de placa bacteriana e o
desenvolvimento da gengivite, mas a transi¢cdo da gengivite para a periodontite ndo ¢
linear (Miricescu et al., 2019).

O aspeto multifatorial da doenga periodontal tem sido frequentemente estudado.
A presenca de bactérias periodontopatogénicas ¢ a condi¢do necessaria, mas nao
suficiente para desencadear o processo patologico que conduz a destrui¢do do tecido
periodontal (Socransky & Haffajee, 2005). Deve ter-se em considera¢do o impacto dos
fatores de risco ¢ do ambiente na resposta do hospedeiro ao agente patogénico. E o
desequilibrio entre as respostas de defesa do hospedeiro e a agressdo bacteriana que
conduz a uma resposta inflamatéria exacerbada e, no caso da periodontite, a destruicao
dos tecidos. Esta resposta ¢ modulada por uma série de fatores locais e gerais, que
podem ser inatos, ou seja, inscritos no codigo genético e, por defini¢do, ndo
modificaveis ou adquiridos. Este desequilibrio torna estes doentes mais suscetiveis ao

desenvolvimento de doengas periodontais (Figura 4) (Dumitrescu, 2010).
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!

Ac ocin

— itocinas
PMNs —

' Pg

Ag '

—

LPS MMPs

! ) 1)

Figura 4: A patogénese da periodontite. Ac — Anticorpos; PMNs — Neutréfilos polimorfonucleares; Ag —
Antigeno; LPS — Lipopolissacarideo, Pg — Prostaglandina; MMPS — Metaloproteinases de Matriz
(adaptado de Page & Kornman, 1997)

Socransky e Haffajee (1992) descreveram quatro fatores que, no seu conjunto,

s30 necessarios para o inicio da doencga periodontal (Figura 5).

Figura 5: O modelo etiopatogénico (adaptado de Socransky & Haffajee, 1992)

1. Presenca de bactérias periodontopatogénicas: algumas bactérias possuem um
periodontopatogenicidade que pode ser revelada quando as quatro condigdes
deste modelo estdo presentes (Socransky & Haffajee, 1992);

2. Auséncia de bactérias protetoras: os probidticos sdo bactérias que podem ter um
papel benéfico e protetor. A nivel periodontal, estas entram em conflito com
certas bactérias periodontopatogénicas e contribuem para a manuten¢do da satide
periodontal. Varios estudos relataram a capacidade dos lactobacilos de inibirem
o crescimento de periodontopatégenos, incluindo P. gingivalis, Prevotella

intermedia e A. actinomycetemcomitans (Gupta, 2011);
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3. Deficiéncia do sistema imunitario: pode ser uma falha inata ou adquirida do
hospedeiro, tornando-o mais suscetivel ao ataque bacteriano (Socransky &
Haffajee, 2005);

4. Um ambiente desfavoravel: por um lado, os fatores locais que aumentam a
retengdo da placa bacteriana, que podem estar relacionados com a anatomia
dentaria ou com o efeito iatrogénico de determinados tratamentos dentarios. Sao
exemplo disso proteses mal adaptadas, restauragdes desbordantes, tratamentos
ortoddnticos, os quais podem contribuir para o inicio ou para a progressdao da
doenga periodontal, devendo por isso ser corrigidos. Por outro lado, fatores
irritantes como a respiragdo bucal, o fumo do tabaco ou a diminui¢ao da
secrecdo de saliva causada por certos tratamentos ou patologias contribuem
também para o desenvolvimento de doengas periodontais. O mesmo se aplica ao

trauma oclusal (més oclusdes, sobrecargas oclusais) (Miricescu et al., 2019).

II.1 ~ O PAPEL DAS CITOCINAS

As citocinas sdo peptideos de baixo peso molecular produzidos por células
imunes e ndo imunes que permitem que as células comuniquem entre si. Exercem a sua
acdo sobre outras células que possuem a superficie recetores transmembranares
especificos de alta afinidade. Apos a ligacdo a estes recetores, as citocinas provocam
uma série de reagdes que conduzem a um tipo de resposta biologica (Okada &
Murakami, 1998).

A producdo de citocinas ¢ um mecanismo intermédio entre a estimulacdo
bacteriana e a destruicdo dos tecidos. Sdo varios os tipos de células que produzem
citocinas, tais como queratindcitos, células mesenquimais (fibroblastos e osteoblastos)
ou precursores, células dendriticas e endoteliais. Além disso, a formagdo de osteoclastos
¢ estimulada pelas citocinas. O aspeto ativo da resposta do hospedeiro ¢ a dete¢dao de
bactérias por recetores do tipo Toll (TLR) que reconhecem padrdes moleculares
associados a patdogenos chamados PAMPs sdo expressos por células imunes e nao
imunes, resultando na produc¢ao de citocinas (Graves, 2008).

As citocinas estdo envolvidas num grande nimero de processos bioldgicos tais
como a proliferagdo, desenvolvimento, diferenciagdo, homeostasia, cicatrizacao,
regeneragdo ¢ inflamacdo. Nesta familia encontramos, por exemplo, interleucinas (IL),

interferdes, fatores de crescimento, fatores citotoxicos (Lima et al., 2011).

22



Desenvolvimento

II.1.1  Interleucina 1 (IL-1)

IL-1 ¢ um polipeptideo com muitas atividades e papéis diferentes na imunidade,
inflamacao, degradagdo dos tecidos e homeostase tecidual (Okada & Murakami, 1998).
Desempenha um papel importante na patogénese da periodontite através do seu
envolvimento na regulacdo da resposta inflamatdéria do hospedeiro e na reabsorcdo
Ossea. Esta proteina pode apresentar-se em duas formas principais alfa (o) e beta (B)
(Yin, Pan & Lin, 2016).

A IL-1a ¢ produzida principalmente por queratindcitos do epitélio juncional ou
da bolsa, e ¢ um mediador da inflamacdo local, regulando os eventos intracelulares
(Dinarello, 2002). A IL-1p extracelular ¢ produzida e libertada principalmente por
macrofagos ativados e fibroblastos (Yin et al., 2016).

A IL-1 estd envolvida no inicio e progressdo da doenca periodontal. Estimula
diretamente a reabsorcdo Ossea e, ao desencadear a libertagdo da prostaglandina E2
(PGE2), estimula a secrecdo de metaloproteinases de matriz (MMPs) que tém como
funcdo degradar a matriz extracelular. A par disto, ativa também os mondcitos, facilita a
desgranulacdo dos neutrofilos e inibe a sintese do colagénio (Grigoriadou, Koutayas,
Madianos & Strub, 2010).

Estudos prévios demonstraram niveis elevados de IL-1 no fluido crevicular
gengival (FCG) de pacientes com periodontite, estando estes niveis elevados
estreitamente relacionados com a gravidade da resposta inflamatoria e/ou a destruicdo

do tecido periodontal (Graves & Cochran, 2003).

II.1.2  Interleucina 4 (IL-4)

A interleucina 4 (IL-4) ¢ uma citocina imunomoduladora, principalmente
envolvida na imunidade adaptativa. A IL-4 esté estreitamente associada a patogénese da
periodontite através do aumento da proliferacdo de células T helper 2 (Th2), da
supressdao da proliferacdo de células T helper 1 (Thl) e da desregulagdo da resposta
imunitdria mediada por Thl (Jia et al., 2017).

Esta citocina ¢ produzida por mastocitos e células T e inibe a secrecdo de
citocinas pro-inflamatorias como a IL-1, a IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), que ¢ um potente desregulador da fun¢do dos macréfagos (Anovazzi et al., 2017). A

secrecdo de PGE2 e de citocinas por macrofagos pode ser suprimida pela IL-4. Além
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disso, verifica-se que a IL-4 induz a apoptose de mondcitos. Uma deficiéncia localizada
de IL-4 pode potenciar a predisposi¢do para a periodontite (Chen, Zhang & Wang,
2016).

I1.1.3 Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 ¢ uma citocina pro-inflamatdria produzida por muitos tipos celulares,
como mondcitos estimulados, fibroblastos, células endoteliais e linfécitos T (LT) e B
(LB). Nao ¢ expressa continuamente, mas ¢ altamente induzivel e ¢ produzida em
resposta a uma série de estimulos inflamatorios, como IL-1 ¢ TNF-a (Moreira et al.,
2007).

No que respeita a periodontite, a IL-6 ¢ expressa por uma variedade de células
da lesdo periodontal e, tal como a IL-1 e a TNF-a, aumenta a reabsor¢do Ossea. Foi
demonstrado que niveis elevados de IL-1B e IL-6 foram induzidos por agentes
patogénicos da periodontite e estdo correlacionados com a destrui¢do continua dos
tecidos observada na periodontite (Zhang, Feng, Wu & Xie, 2014).

No entanto, também foi relatado que pode: aumentar a producdo de inibidores
teciduais de metaloproteinases (TIMP); suprimir a expressdo de IL-1 através da indugdo
da sintese de antagonista do recetor de IL-1 (IL-1ra); estimular a libertagdo de recetores
soluveis de TNF-a sugerindo as suas propriedades anti-inflamatérias (Goutoudi, Diza &

Arvanitidou, 2012).

II.1.4 Interleucina 8 (IL-8)

A IL-8 ¢ um membro da familia da quimiocina CXC que desempenha um papel
significativo no recrutamento e ativagcdo de neutrofilos durante a inflamacdo. A IL-8 ¢
produzida por células endoteliais gengivais, fibroblastos, queratindcitos e macrofagos
em resposta a bactérias periodontais. E uma potente citocina pro-inflamatéria que regula
a reabsorcdo Ossea alveolar atuando precocemente na resposta inflamatéria e
contribuindo assim, de forma direta, para a progressdo da lesdo periodontal (Nanakaly,
Ismail & Othmn, 2020).

A IL-8 participa na ativagdo e desgranulagdo dos neutrdfilos. Microrganismos e
toxinas nos tecidos periodontais estimulam a formagdo de IL-8 que, por sua vez, induz

um sinal para o recrutamento de neutréfilos em sitios locais. Esta citocina ¢ identificada
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como uma molécula chave na localizagdo, recolha e ativagdo dos neutréfilos (Ertugrul,

Sahin, Dikilitas, Alpaslan & Bozoglan, 2013).

II.1.5 Interleucina 10 (IL-10)

Sendo uma importante citocina anti-inflamatodria, a IL-10 desempenha um papel
vital nas doencas periodontais. A IL-10 é produzida por LB, LT e macréfagos, tendo a
capacidade de reduzir a progressdo das lesdes periodontais (Moudi, Heidari,
Mahmoudzadeh-Sagheb & Moudi, 2018).

A IL-10 inibe a produgdo de citocinas ao ativar clones T- helper (Thl), devido
ao efeito inibidor sobre mondcitos e macréfagos. E capaz de inibir a sintese de varias
citocinas pro-inflamatorias, tais como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a. Além disso, pode inibir
a sintese de MMPs por fibroblastos e macrofagos e acelera a sintese de TIMP (Talvan,

Mohor, Chisnoiu, Cristea & Campian, 2017).

I1.1.6  Interleucina 12 (IL-12)

IL-12 ¢ uma citocina inflamatdria que promove a resposta do sistema imunitario.
E produzida por mondcitos, macréfagos e neutrédfilos. A IL-12 tem sido implicada como
um potente estimulador da degradacdo dos tecidos na patogénese de varias doencas
inflamatorias, incluindo a periodontite (Issaranggun Na Ayuthaya, Satravaha &
Pavasant, 2017).

Segundo Issaranggun Na Ayuthaya et al. (2017), varios estudos demonstraram
uma correlagdo positiva entre o nivel de IL-12 e a gravidade da destrui¢do periodontal.
A eliminacdo da IL-12 em ratos com periodontite suprimiu significativamente o nivel
de destrui¢do dssea. Por outro lado, as acdes da IL-12 podem ser um dos mecanismos
responsaveis por regular a homeostase do tecido periodontal durante e apods a
inflamacao (Issaranggun Na Ayuthaya et al., 2017).

Estes resultados sugerem tanto influéncias negativas como positivas da IL-12 na

doenca periodontal (Issaranggun Na Ayuthaya et al., 2017).
II.1.7  Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

O TNF-a ¢ um mediador pro-inflamatdrio, sendo um mediador soluvel libertado
a partir de células imunocompetentes. Exerce uma vasta gama de efeitos pro-

inflamatérios e imunomoduladores em diferentes populagdes celulares, como a
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estimulagdo da sintese de prostaglandinas, a secrecao de colagenases pelos fibroblastos
e a ativagdo da fun¢do osteoclastica e, por conseguinte, da reabsor¢cdo 6ssea (Martinez-
Aguilar et al., 2019).

Sendo uma importante citocina pro-inflamatéria e um modulador da resposta
imunitaria, a produ¢do de TNF-a ocorre em resposta a estimulos de tipos celulares
como macréfagos, neutrdfilos, queratindcitos, adipdcitos e fibroblastos. Foram
detetados niveis séricos elevados desta citocina em doentes com periodontite, o que
sugere que esta pode contribuir para a sua patogénese (Wei et al., 2016).

Quando os macrofagos estdo em repouso, o0 TNF-a induz a sintese de IL-1 e
PGE2. E sintetizado e secretado pelas mesmas células da IL-1 e partilha muitas
atividades com a mesma. Induz a expressdo de moléculas de adesdo na superficie das
células endoteliais e estimula a produgdo de colagenases pelos fibroblastos (Okada &

Murakami, 1998).

I1.1.8  Fator de Crescimento Transformante Beta (TGF-)

O TGF-p ¢ uma citocina multifuncional que tem um papel regulador num amplo
espetro de processos celulares como a diferenciagdo, o crescimento, a apoptose, as
reagdes imunitarias e a angiogénese. O TGF-B ¢ uma citocina reguladora que induz o
crescimento e diferenciagdo de muitos tipos de células e ¢ capaz de inibir a resposta
imunitaria através da supressdo de linfocitos. Pode ter uma fungdo imunossupressora,
bem como um papel regulador inibitério na transcricdo de certas -citocinas,
nomeadamente o TNF-a, as metaloproteinases e a IL-1. Este fator estd presente tanto
nas fases iniciais como tardias da periodontite, pelo que se considera que esta proteina
tem papéis tanto terapéuticos como patologicos (Heidari, Sagheb & Sheibak, 2015).

Foram detetadas trés isoformas de TGF-B (TGF-B1, TGF-f2 e TGF-f3) em
mamiferos, sendo a TGF-f1 a mais abundante. A TGF-f1 ¢ predominantemente
produzida por células T reguladoras (Treg) e macréfagos. Estudos demonstraram que o
TGF-B1 no FCG foi significativamente elevado em casos de gengivite e periodontite em
comparagdo com os grupos de controle. Esta citocina desempenha um papel importante
no desenvolvimento e na gravidade da doenca periodontal (Vikram, Ramakrishnan,

Anilkumar & Ambalavanan, 2015).
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I1.1.9  Prostaglandinas

As prostaglandinas, que sdo derivadas do metabolismo do 4cido araquidénico,
sdo encontradas em abundancia nos locais de inflamacdo. Estas moléculas potentes
estdao associadas a destruigdo dos tecidos, as alteragdes do metabolismo dos fibroblastos
e a reabsorcdo Ossea. Existem duas vias de producdo: a via da lipo-oxigenase e a via da
ciclo-oxigenase que produz PGE2 (Bage et al., 2011).

As PGE2 sdo mediadores inflamatorios ja conhecidos por estarem implicados na
patogénese da doenga periodontal. Os niveis de PGE2, identificados no FCG de
pacientes com doenga periodontal sdo mais elevados do que os de individuos sem
doenga periodontal. A par disso, a concentracdo de PGE2 no FCG ¢ também valiosa por
forma a prever a progressdo da periodontite. Esta prostaglandina seria induzida pela IL-

1 e pelo TNF-a (Ketabi, Friese & Weber, 2017).

I.2 O PAPEL DOS LINFOCITOS NA DOENCA PERIODONTAL

Page, Offenbacher, Schroeder, Seymour e Kornman (1997) observaram e
descreveram diferentes fases nas lesdes da doenca periodontal a nivel
anatomopatologico. Observa-se assim que os tipos celulares evoluem em paralelo com a
evolucdo da lesdo e, portanto, da doenca periodontal. Assim:

— No inicio, na fase inicial da lesdo, encontramos principalmente PMNs
nos tecidos periodontais afetados;

— Na fase precoce da lesdo, o infiltrado ¢ constituido principalmente por
linfocitos e, especialmente, por LT com predomindncia de LT CD4;

— Finalmente, com a evolucdo da lesdo até ao estadio de lesdo estabelecida
(e depois de lesdo avangada), sao os LB que se tornam a maioria (Page et
al., 1997).

Existem vérias subpopulacdes de LT helper (LTh) sendo que, h4 duas linhas que
tém sido consideradas cruciais para a compreensdo da imunopatologia da doenga
periodontal: LTh1 e LTh2 (Gaffen & Hajishengallis, 2008).

Durante muito tempo a linhagem Thl que medeia uma resposta imunitaria
celular tem estado associada a gengivite e lesdes periodontais estaveis; isto foi
correlacionado com uma forte presenga de LT nos infiltrados inflamatoérios encontrados
nos locais patologicos, enquanto que a linhagem Th2 foi bastante associada a lesdo

progressiva, uma vez que o Th2 promove uma resposta humoral envolvendo
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plasmocitos produtores de imunoglobulinas (Ig). E frequentemente referido como o
modelo “Thl protetor/Th2 destrutivo”. Para explicar a orientagdo para Thl ou Th2,
tinha sido proposto que durante uma forte resposta inata, os macrofagos e PMNs
produziam mais IL-12 orientando a resposta para a linhagem Thl. Por outro lado, no
caso de uma resposta imunitaria inata mais fraca, a linhagem Th2 ¢ favorecida (porque
os PMNs produzem menos IL-12), esta linhagem favorece uma resposta humoral; isto
explica a forte presenga de LB nas lesdes periodontais em progressdo (Gaffen &
Hajishengallis, 2008).

Houve também a recente descoberta de outra linhagem LTh chamada LTh17. Os
LTh17 s3o assim intitulados porque produzem a citocina IL-17. Esta citocina
desempenha um papel importante no desenvolvimento de doengas autoimunes e
inflamatoérias e induz a produgdo de IL-6, IL-8 e PGE2. Pensa-se também que a IL-17
afeta a atividade dos osteoclastos ao promover a sua atividade de reabsor¢do, a0 mesmo
tempo que promove o estabelecimento da resposta imunitaria humoral. Observou-se que
a expressdo da IL-17 estava aumentada nos tecidos afetados por lesdes periodontais.
Tudo isto sugere que o Th17 através da producdo de IL-17 desempenha um papel no
mecanismo da doenga periodontal (Figueredo, Lira-Junior & Love, 2019).

Outra populagdo de LT que parece desempenhar um papel na modula¢do da
doenga periodontal sdo os linfocitos T reguladores (LTreg). De facto, verifica-se um
aumento do nivel de LTreg (associado a um aumento da propor¢do de células B) em
doentes com periodontite. Este aumento da presenga de LTreg em doentes com
periodontite pode ser uma tentativa do hospedeiro para restringir a sua resposta
imunitaria, que neste caso ¢ destrutiva. O conhecimento sobre o papel preciso do LTreg
ainda hoje esta limitado (Figueredo et al., 2019).

O papel dos LB na doenga periodontal tem sido menos estudado do que o dos
LT. Contudo, uma revisdo recente da literatura salienta o papel crucial dos LB na
periodontite e o potencial interesse de utilizar os LB como alvo de novos tratamentos da
periodontite grave (Zouali, 2017). Observou-se durante muitos anos que os LB eram
predominantes nos tecidos periodontais dos pacientes com periodontite. Assim, Page et
al. (1997) descobriram que a progressdo da doenga periodontal, ou mesmo a transi¢cao
da gengivite para a periodontite, estd associada a uma elevada infiltragdo de LB nos
tecidos periodontais afetados.

Verificou-se também que, nas lesdes periodontais, as células plasmaticas

representam até 50% de todas as células presentes, e outros tipos de células B
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representam 18%. Estes dados sdo validos tanto para a periodontite agressiva como para
a cronica (Berglundh & Donati, 2005). Além disso, os LB estdo mais presentes nos
infiltrados de sitios ativos do que nos de sitios saudaveis ou estaveis, mostrando uma
correlacdo entre a propor¢cdo de LB nas lesdes periodontais e a gravidade da doenca

(Figueredo et al., 2019).

I.3 O PAPEL DOS NEUTROFILOS POLIMORFONUCLEARES (PMNS)

O neutrofilo polimorfonuclear (PMN) ¢ um componente essencial do sistema de
defesa inato, especialmente contra infe¢des bacterianas. Sdo atraidos para o local da
infecdo e atuam numa tentativa de reduzir ou eliminar a carga infeciosa. Para além dos
seus mecanismos antimicrobianos e citotoxicos, os neutrdfilos libertam quimiocinas e
citocinas, bem como fatores angiogénicos e fibrogénicos. Os neutrofilos sdo
componentes importantes da resposta periodontal do hospedeiro e representam a
maioria dos leucocitos recrutados no sulco gengival em resposta ao biofilme, onde
formam uma barreira defensiva contra a invasao dos tecidos (Ryder, 2010).

A migracdo dos neutrdfilos ¢ controlada por gradientes de quimiocinas e
moléculas de aderéncia. A presenca de neutrofilos € necessaria para manter a saude
periodontal. Isto ¢ evidente pelo facto de que as pessoas com defeitos em numero e
funcdo de neutréfilos desenvolverem formas graves de periodontite. Alguns destes
defeitos sdo raros e congénitos e incluem a sindrome de Chediak-Higashi, a sindrome
de Papillon-Lefévre, a neutropenia e a deficiéncia na adesdo leucocitaria. No entanto, a
presenca de neutrofilos nem sempre ¢ protetora. De facto, o nimero de neutréfilos nos
tecidos periodontais inflamados estd correlacionado com a gravidade dos danos e a
destruicdo dos tecidos, parecendo ser a consequéncia da hiperatividade dos neutroéfilos
(Nicu & Loos, 2016).

Ling, Chapple e Matthews (2015) realizaram um estudo que demonstrou que os
neutrdfilos no sangue periférico de doentes com periodontite cronica libertam grandes
quantidades de citocinas. Assim, os neutrofilos de pacientes com periodontite ndo
tratada sdo hiperativos a uma variedade de estimulos associados a doeng¢a no que diz
respeito a libertagdo de IL-8, IL-6, TNF-a e IL-1B, em comparagdo com células de

individuos de controle saudaveis.
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1.4 O PAPEL DAS METALOPROTEINASES DE MATRIZ (MMPS)

A degradacdo do tecido conjuntivo ¢ controlada principalmente pelas
metaloproteinases de matriz (MMPs), uma familia de enzimas proteoliticas dependentes
do zinco e do célcio que sdo segregadas por células imunitarias, incluindo leucocitos
polimorfonucleares e fibroblastos em resposta a estimulos inflamatdrios. As MMPs
apresentam capacidade de eliminar componentes de matriz extracelular como colagénio,
elastina, fibronectina, laminina e entactina, entre outros. Podem ser classificadas em seis
grupos: as colagenases (degradacdo do colagénio em gelatina) que incluem as MMP-1,
MMP-8 e MMP-13, as gelatinases (degradagdo da gelatina) que incluem MMP-2 e
MMP-9 e as estromelisinas que degradam o colagénio, a gelatina e certas
glicoproteinas. As MMPs também desempenham um papel importante em eventos
fisiologicos, tais como morfogénese, desenvolvimento e reconstituicdo de tecidos
(Gongalves et al., 2013).

As MMPs requerem a ativagdo da clivagem de um propeptideo e funcionam a
pH neutro. Durante a inflamagao, as citocinas e outros fatores atuam sobre as células
periodontais e inflamatdrias que produzem e libertam quantidades crescentes de MMPs
e diminuem a quantidade de TIMPs. Qualquer desequilibrio entre as MMPs e os TIMPs
inicia a destruicao do colagénio, levando a uma periodontite cronica. Normalmente, a
atividade das MMPs ¢ rigorosamente regulada para evitar a degradacdo desnecessaria
dos tecidos. As MMPs predominantes no fluido gengival dos pacientes com
periodontite sdo produzidas por neutréfilos (MMP-8 ¢ MMP-9), por osteoblastos
(MMP-13) e, em menor grau, por fibroblastos, macrofagos e células epiteliais (MMP-
1). Varios estudos demonstraram que os niveis de MMPs sdo mais elevados em doentes
com periodontite cronica do que em doentes saudaveis (Martinho et al., 2016).

A MMP-8 ¢ uma colagenase importante na periodontite e tem sido fortemente
correlacionada com a hemorragia a sondagem, perda de inser¢do e profundidade da
bolsa. Os estudos demonstraram o aumento do nivel de MMP-8 na periodontite cronica

(Sorsa et al., 2016).
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III'  OS FATORES/INDICADORES DE RISCO

Tal como acontece com todas as doengas cronicas, os fatores/indicadores de
risco periodontais podem ser de origem genética ou ambiental e perturbardo quer a
resposta imunitaria e inflamatéria do hospedeiro, quer o metabolismo do tecido
conjuntivo e 6sseo. Por outro lado, sugere-se que a doenga periodontal ¢ influenciada
por varios fatores/indicadores determinantes, tais como fatores/indicadores sociais,
psicologicos e comportamentais (Genco & Borgnakke, 2013).

E importante salientar que os indicadores de risco sio fatores de risco provaveis
ou putativos que foram identificados em estudos transversais, mas ndo confirmados
através de estudos longitudinais. Estes incluem o VIH/SIDA, a obesidade, o consumo
de élcool, as alteragdes hormonais, os disturbios periodontais associados ao consumo de
medicamentos e o stress. Estes aumentam a probabilidade de ocorréncia da doenga. Os
fatores de risco sdo situagdes que realmente causam a doenga (tais como diabetes e
tabagismo) e que estdo comprovados através de estudos longitudinais (Albandar, 2002;
Bouchard et al., 2017; Genco & Borgnakke, 2013).

Os fatores/indicadores de risco para a periodontite sdo tanto locais como
sistémicos. Alguns deles sdo modificaveis, como o estado de higiene oral e o tabagismo,
entre outros. Outros ndo podem ou ndo sdo suscetiveis de serem controlados e incluem a
predisposicao genética, o envelhecimento, o sexo, o estatuto socioecondmico € o stress

psicossocial (Genco & Borgnakke, 2013).

III.L1 OS FATORES/INDICADORES DE RISCO NAO MODIFICAVEIS

III.1.1 O fator/indicador racial

O nivel de perda de insercao ¢ influenciado pela raga e etnia, embora o papel
exato deste fator ndo seja totalmente compreendido. Alguns estudos revelam uma maior
suscetibilidade para o desenvolvimento de periodontite nas populacdes negras em
comparagdo com as populagdes caucasianas (Albandar, 2002).

Virios estudos demonstraram que a prevaléncia de periodontite agressiva varia
consideravelmente em diferentes partes do mundo. A prevaléncia ¢ geralmente elevada
nos paises africanos e entre as pessoas de origem africana, embora também tenham sido
registadas elevadas taxas de prevaléncia noutras populagdes. Alguns inquéritos

nacionais nos Estados Unidos mostram claramente que a raca ¢ um importante
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fator/indicador de risco para a periodontite cronica e agressiva em adultos e criancas
(Elamin, Skaug, Ali, Bakken & Albandar, 2010).

No entanto, este fator é controverso em varios estudos. De facto, a analise feita
por Johnson (1989) sobre o estudo das prevaléncias de periodontite grave em muitas

partes do mundo ndo revelou variagdes geograficas significativas.

II1.1.2 Os fatores/indicadores hereditarios

O papel dos genes na predisposi¢do e progressao da doenga periodontal € aceite.
De facto, alguns individuos parecem estar em maior risco de desenvolver periodontite.
Nestes doentes de alto risco, os fatores que influenciam a resposta do hospedeiro
(inflamatdrios e imunitarios) desempenham um papel importante na sua suscetibilidade
de desenvolver a doenca. Pensa-se que esta predisposi¢do ¢ parcialmente controlada
geneticamente (Hart & Kornman, 1997).

Os tracos genéticos influenciam, portanto, o desenvolvimento da periodontite,
tanto nas formas precoce como adulta. Os fatores/indicadores de risco genéticos sdo a
consequéncia da variabilidade de todos os genes que codificam as moléculas envolvidas
na patogénese da periodontite, mas também das moléculas envolvidas na anatomia do
periodonto (Page et al., 1997). Foram identificados alguns genes que apresentam um ou
mais polimorfismos; estes sdo os genes que codificam para: IL-1, IL-6, IL-10, recetor da
Vitamina D e CD14 (Laine, Loos & Crielaard, 2010).

Além disso, o cddigo genético pode ser responsavel por perturbagdes favoraveis
ao desenvolvimento ou agravamento de doengas periodontais (nomeadamente uma
deficiéncia em PMNs, uma concentragdo reduzida de imunoglobulina G2 (IgG2), uma
producdo excessiva de mediadores de inflamagdo (PGE2 e citocinas), um defeito nos
fibroblastos ou uma deficiéncia em fosfatases alcalinas. O fenotipo gengival, que ¢
geneticamente predefinido, também pode ser desfavoravel a manutencdo de uma boa
saude periodontal (por exemplo, periodonto fino, anormalidade dos tecidos epiteliais e

conjuntivos, etc.) (Genco & Borgnakke, 2013).

II1.1.3 O sexo

O fator/indicador de risco mais prevalente para a doenga periodontal ¢ ser do

sexo masculino. Alguns estudos mostraram que os homens tém uma probabilidade 50%
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mais elevada de desenvolver uma periodontite e 180% mais de probabilidades de ter
uma periodontite severa do que as mulheres. Conquanto, ainda que o sexo biologico
seja geneticamente determinado, ndo parece haver qualquer diferenca intrinseca entre os
dois sexos na suscetibilidade a doenca periodontal (Genco & Borgnakke, 2013).

E também aceite que as alteragdes hormonais nas mulheres durante a puberdade,
menstruacdo, gravidez, uso de contraceptivos € menopausa estdo associadas a uma
predisposicao para a doenca periodontal, mas o assunto ¢ debatido tanto epidemiologica

como biologicamente (Amar & Chung, 1994).

1I1.1.4 A idade

A idade ¢ também um fator a considerar. Algumas formas de doenca periodontal
estdo associadas a ela. Por exemplo, a periodontite agressiva localizada, anteriormente
chamada periodontite juvenil, ocorre na adolescéncia. A periodontite cronica
desenvolve-se mais tarde, na idade adulta (Armitage, 1999).

Muitos estudos relatam que a prevaléncia e gravidade da periodontite aumenta
com a idade. Griffiths et al. (1988) consideraram que a idade era um fator de risco para
a ocorréncia e gravidade da doenga periodontal. Albandar, Baghdady e Ghose (1991)
também apoiaram esta hipotese, demonstrando que os danos dos tecidos periodontais
comecam aos 30 anos de idade e atingem o seu pico por volta dos 50 anos de idade. Um
estudo mostrou que dois tercos das pessoas com mais de 65 anos de idade tinham
periodontite cronica nos Estados Unidos (Eke et al., 2016).

As sequelas da doenga periodontal acumulam-se ao longo do tempo e tornam a
idade um fator de risco importante para a presenca e gravidade destas doengas, o que
explica que s6 numa idade mais tardia, a doenga periodontal se torne mais pronunciada.
Alguns autores explicaram este aumento da suscetibilidade com a idade pela reducdo do
potencial de cicatrizagdo dos tecidos devido a uma resposta inflamatdria insuficiente.
Outros autores explicaram-nos através da diminuicdo da destreza manual dos idosos na

utilizagdo de métodos de higiene oral (Elfarouki, Amine & Kissa, 2014).

II.2 OS FATORES/INDICADORES DE RISCO MODIFICAVEIS

I1I1.2.1 O tabaco
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O tabaco ¢ atualmente considerado como o principal fator de risco para a
periodontite. De facto, os fumadores tém 4 vezes mais probabilidades de desenvolver
periodontite do que os ndo fumadores. Em geral, a periodontite nos fumadores ¢ mais
grave do que nos ndo fumadores uma vez que, t€ém mais alveodlise, mais perda de
inser¢do e bolsas periodontais mais profundas. O periodo de tempo que uma pessoa
fumou e a quantidade de tabaco estdo também relacionados com a gravidade das lesdes
(Chahal, Chhina, Chhabra & Chahal, 2017).

O tabaco tem um papel prejudicial tanto a nivel sistémico (através da nicotina e
do tabaco) como local (através do fumo). Os principais efeitos colaterais do tabaco sdo
imunitarios, tecidulares e vasculares. Verifica-se entdo uma diminui¢do da eficacia da
resposta imunitaria, o que se reflete numa diminui¢do do niimero de anticorpos Ig e de
linfocitos. Existe também uma diminui¢do da quimiotaxia e da mobilidade dos PMNs,
bem como uma diminui¢do da funcdo fagocitdria. Podemos ainda observar um aumento
da resposta inflamatoria local com a produgcdo de metaloproteinases que sdo enzimas
extremamente nocivas para os tecidos (Leite, Nascimento, Scheutz & Lopez, 2018).

Além disso, a nicotina aumenta o nivel de adrenalina no sangue, provocando
vasoconstricdo. Esta ultima conduz, por um lado, a uma redugdo do consumo
nutricional dos tecidos, que se defenderdo pior perante um agente infecioso. Por outro
lado, mascara a sintomatologia inflamatéria ao diminuir a hemorragia gengival. Assim,
a doenga ¢ silenciosa e leva o doente a consultar tardiamente o médico dentista. A
nicotina provoca uma modificacdo dos fibroblastos que leva a uma diminui¢do da
sintese de colagénio e fibronectina. H4 também uma diminuicdo da mitose, da
proliferacdo de tecidos e um aumento da sintese de colagenases. Assim, o tabaco altera
o potencial de cura e acelera a destrui¢ao periodontal (Genco & Borgnakke, 2013).

Segundo alguns estudos o consumo de tabaco pode promover a formagdo de
tartaro através de:

— Uma alteracdo qualitativa e quantitativa da saliva: hiposialia, aumento do
pH, diminuicdo da IgA e da lactoferrina;

— Uma boca seca provocada pela inalagdo de fumo;

— Uma diminui¢do do potencial de oxidagdo-reducdo causado pelo
tabagismo (Nociti, Casati & Duarte, 2015).

De acordo com alguns estudos, a flora bacteriana subgengival dos fumadores
tem uma maior concentracio de agentes periodontopatogénicos, tais como

Porphyromonas e Prevotella. No entanto, isto continua a ser controverso, dado que
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outros estudos mostram que ndo existem diferencas fundamentais na composi¢do da
microflora periodontal entre fumadores e ndo fumadores. Por fim, foi observado que a
cotinina (um metabolito da nicotina) potenciaria os efeitos das toxinas de certas
bactérias periodontopatogénicas (como a Porphyromonas gingivalis) (Nociti, Casati &

Duarte, 2015).

II1.2.2 O stress

Esta demonstrado em muitos estudos que o stress pode ter uma grande influéncia
na doenga periodontal (Mannem & Chava, 2012). O stress ¢ a causa de mecanismos
hormonais que resultam numa depressdo do sistema imunitirio (diminui¢do dos
linfocitos, neutrofilos e dos PMNs) bem como na libertacio de moléculas pro-
inflamatorias que contribuem para o desenvolvimento de doengas periodontais. Estes
mecanismos resultam numa libertagdo de cortisol que promove a degradacdo de
proteinas, hidratos de carbono e lipidos. E também responsivel pelo defeito de
vascularizacdo dos tecidos e hiposialia (Figura 6). Todos estes fendmenos tém a
consequéncia de tornar o periodonto mais vulneravel ao agente infecioso (Goyal, Gupta,
Thomas, Bhat & Bhat, 2013). Note-se que o stress significativo estd frequentemente

associado a patologias ulcero-necréticas (Mannem & Chava, 2012).
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Stress

Psicossocial

Adaptacdo Adequada - | + Adaptacdo Inadequada

Sistema Ativacdo do
Nervoso sistema nervoso
Autonomo central

Hipotalamo
(CRH)

Crénica
Adenoipdfise
Aguda ' (ACTH)

Medula Adrenal Coértex Adrenal
(NE, E) (Cortisol)

i+
Prostaglandinas Sistema
e Proteases Imunolégico
Deprimido
+

(slgA, IgG, PMN)

l + IL-1, MMP

e Doenca Periodontal

Figura 6: Mecanismo de acdo do stress sobre o periodonto. CRH - Hormona libertadora de corticotropina;
ACTH - Hormona adrenocorticotrofica; NE — Norepinefrina; E — Epinefrina; sIgA - Imunoglobulina A
secretora; IgG - Imunoglobulina G; PMN — Neutréfilo polimorfonuclear; IL-1- Interleucina 1; MMP —
Metaloproteinase de matriz (adaptado de Genco et al., 1998)

Além disso, o stress pode levar a alteracdes comportamentais prejudiciais para a
saude geral e periodontal. Isto pode ser observado diretamente, através de um controle
deficiente da placa bacteriana e indiretamente, através da ocorréncia de comportamentos
de risco (tabagismo, consumo de alcool, falta de acompanhamento médico) ou através

da ocorréncia de patologias cuja etiologia ¢ o stress, tais como o bruxismo (Goyal et al.,

2013).
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111.2.3 A diabetes

A periodontite e a diabetes sdo doengas cronicas ndo transmissiveis que estdo
generalizadas e representam problemas de saude publica significativos para as pessoas
em todo o mundo. As ligacdes entre estas duas doengas tém sido reconhecidas pelos
profissionais de medicina dentdria desde ha muitos anos, particularmente apos a
descrigdo da periodontite como a “sexta complicacdo” da diabetes. O risco de
periodontite € duas a trés vezes maior nas pessoas com diabetes do que nas pessoas sem
diabetes, e o nivel de controle da glicemia ¢ fundamental para determinar o risco. Um
controle deficiente da glicemia num doente diabético resulta numa doencga periodontal
mais generalizada, mais grave e mais rapida, com maior perda de insercdo do que num
nao diabético (Preshaw & Bissett, 2019).

A suscetibilidade a esta doenga ¢ devida a varios fatores:

— Alteragdo vascular;

— Alteragdo do fluido crevicular;

— Perturbag@o do metabolismo do colagénio;

— Resposta imunitaria do hospedeiro alterada;

— Alteragdo da flora subgengival;

— Predisposicdo genética;

— Glicosilagao enzimdtica (Khumaedi, Purnamasari, Wijaya & Soeroso, 2019).

A diabetes manifesta-se através de um aumento da produ¢do de produtos finais
da glicosilacdo avancada (AGE), que conduz a varias alteragdes, tais como o aumento
da resposta inflamatoria através da libertacdo de citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-a), a
depressdo do sistema imunitario, a reducdo da producao de colagénio por fibroblastos e
o aumento da atividade das colagenases (Khumaedi et al., 2019).

A hiperglicemia também conduz a alteragdes vasculares (microangiopatias) que
induzem a hipoxigenacdo e a deficiéncia na nutrigdo dos tecidos. O aumento da
apoptose também reduziria o nimero de fibroblastos e osteoblastos. Como resultado, o

potencial de cura € prejudicado e atrasado (Figura 7) (Kuo, Polson & Kang, 2008).
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Por ultimo, existem estudos que demonstram que a diminui¢do da producdo de
saliva e os niveis elevados de glicose salivar poderdo promover a acumulacdo de

agentes patogénicos e potenciar os seus efeitos (Preshaw & Bissett, 2019).

- Destruicao
periodontal
Hiperglicemia - Inflamacgao dos
tecidos

- N Potencial de
cicatrizagcao

Figura 7: Influéncias da hiperglicemia no periodonto. AGEs — Produtos finais da glicosilagdo avangada
(adaptado de Kuo et al., 2008)

I11.2.4 Doencas imunodeficientes

Observa-se um enfraquecimento do sistema imunitario em muitas patologias,
nomeadamente no caso da sida ou do cancro. A sida ¢ apresentada por muitos autores
como um fator predisponente para a doenga periodontal. Nestes doentes, o risco de
infecdes oportunistas ¢ elevado, especialmente na cavidade oral. Além disso, foi
demonstrado que a progressao das lesdes seria mais rapida nos doentes com VIH+ do
que nos doentes com VIH-. Finalmente, estes pacientes seriam mais sensiveis as formas

ulcero-necroéticas (Ryder, Nittayananta, Coogan, Greenspan & Greenspan, 2012).

II1.2.5 Doencas enddcrinas

Alguns trabalhos destacam a influéncia de distarbios enddcrinos como o
hipotiroidismo e o hipertiroidismo na gravidade das patologias periodontais (Zahid,

Wang & Cohen, 2011).
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Acredita-se que estas perturbagdes hormonais levam a um aumento da
suscetibilidade as infe¢des, a um desequilibrio na homeostase e a uma diminuicdo da
capacidade de cura do organismo (Chandna & Bathla, 2011).

Parece que o hipotiroidismo estd mais envolvido no desenvolvimento da
periodontite do que o hipertiroidismo. Outros estudos mostram também o
hipertiroidismo como um fator de risco para a periodontite de rapido desenvolvimento

(Zahid et al., 2011).

I1I1.2.6 Os medicamentos

Muitos medicamentos interferem no metabolismo dos tecidos ou no
funcionamento do sistema imunitirio e tornam algumas pessoas mais vulneraveis a
ataques bacterianos periodontais. As principais classes de medicamentos implicadas nos
distarbios periodontais sdo:

— Os antiepilépticos do tipo fenitoina (que podem levar ao aumento do volume

gengival);

— A nifedipina (antagonista dos canais de calcio pertencente a familia das

dihidropiridinas);

— A ciclosporina (inibidor das respostas imunitarias mediadas por células e da

producdo de IL-2) (Breitung & Remmerbach, 2010);
— Os anti-inflamatérios ndo esterdides (intervém estimulando o mecanismo de

reabsorcao Ossea) (Plagnat & Cimasoni, 1999).

II1.2.7 O estatuto socioeconomico

O estado de saude de uma pessoa esta ligado por interagcdes complexas a varios
fatores/indicadores individuais (genéticos e comportamentais), mas também a
fatores/indicadores socio-ambientais e econdmicos. Alguns estudos mostram que, em
geral, quanto mais desfavoravel ¢ a posi¢cdo ocupada por um individuo com baixos
rendimentos, condi¢des de vida, habitagdo e trabalho dificeis, stress elevado, baixo nivel
de instru¢do e um baixo nivel geral de educacdo (cultural, de saude, etc.), pior ¢ a sua
saude. Além disso, ficou demonstrado que as pessoas do segmento inferior da escala
socioecondmica t€ém comportamentos mais desfavoraveis e arriscados para a sua saude

em geral e também, para a sua satde periodontal (higiene oral deficiente, alimentagdo
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desequilibrada, tabagismo, consumo de dalcool, sedentarismo) (Borrell & Crawford,

2012).

111.2.8 O fator/indicador nutricional

O estado geral de satde, e consequentemente periodontal, ¢ influenciado por um
estilo de vida saudavel com uma dieta equilibrada (Najeeb, Zafar, Khurshid, Zohaib &
Almas, 2016).

Al-Zahrani, Borawski e Bissada (2005) demonstraram que as pessoas que
seguiram uma dieta de alta qualidade, praticaram uma atividade fisica regular e
mantiveram um peso constante tém um risco 40% mais baixo de serem afetadas por
doengas periodontais do que as pessoas que ndo seguiram nenhum destes
comportamentos de promogado da satde.

Uma dieta desequilibrada pode conduzir a deficiéncias que promovam ou
agravam a doenga periodontal. As caréncias de vitamina C (também conhecida como
escorbuto), vitamina D e célcio s@o as deficiéncias mais frequentemente observadas.
Pensa-se que a deficiéncia de vitamina C aumenta a suscetibilidade a infecdo,
enfraquecendo o sistema imunitario, perturbando a sintese de colagénio e aumentando a
reabsorcdo Ossea (Najeeb et al., 2016). Uma deficiéncia em vitamina D promoveria a
reabsor¢ao oOssea e uma deficiéncia em calcio conduziria a uma deficiéncia na
mineralizacdo (Genco & Borgnakke, 2013).

Além disso, a deficiéncia de magnésio pode também afetar a saude periodontal,
perturbando o metabolismo 0sseo e o sistema imunitario. As fibras, os produtos lacteos
e os oligoelementos como o zinco, o cobre e o ferro também sdo benéficos para a saude
periodontal (Najeeb et al., 2016). Por altimo, o consumo de dlcool também aumenta o

risco de doengas periodontais (Genco & Borgnakke, 2013).

111.2.9 Obesidade e sindrome metabolica

A obesidade ¢ atualmente considerada um grave problema de satide publica, em
especial nos paises desenvolvidos. Para além de ser um fator de risco para a doenga
cardiovascular, de determinados cancros e de diabetes tipo 2, ¢ também considerado um
fator/indicador de risco da periodontite. Muitos estudos encontraram uma associa¢ao

significativa entre a obesidade e a periodontite. As pessoas obesas parecem ser mais
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frequentemente e mais severamente afetadas pela periodontite (Tenenbaum, Bouaziz,
Davideau & Huck, 2015).

Chaffee e Weston (2010) realizaram uma revisdo sistematica da literatura
demonstrando uma associa¢do entre a obesidade e a periodontite, mostrando um
aumento de 30% na probabilidade de desenvolvimento de periodontite em pacientes
obesos. Também observaram uma maior perda de inser¢do clinica em pacientes obesos
e com indice de massa corporal (IMC) mais elevado.

A sindrome metabdlica inclui a obesidade, diabetes tipo 2, hipertensdo arterial e
dislipidemia. Parece que quanto mais numerosos forem os componentes da sindrome
metabolica, maior serd o risco de desenvolvimento de doencgas periodontais. Nao ¢ claro
se a relacdo entre a sindrome metabdlica e a doenga periodontal ¢ unidirecional ou
bidirecional. Numerosos estudos sugerem que a probabilidade de periodontite aumenta
com o numero de componentes da sindrome metabdlica presente num individuo. No
entanto, dada a variabilidade dos pardmetros estudados, ainda ha trabalho a fazer para
especificar a influéncia unidirecional ou bidirecional entre a periodontite e a sindrome

metabolica (Lamster & Pagan, 2017).
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IV A INFLUENCIA DA GENETICA

As doencas periodontais sdo iniciadas por certas bactérias ou associagodes
bacterianas da microbiota periodontal. No entanto, a suscetibilidade do hospedeiro aos
agentes patogénicos difere de um individuo para outro. Esta resposta do hospedeiro ¢
atualmente considerada essencial no desenvolvimento e iniciagdo da doenca. A resposta
imuno-inflamatéria e o metabolismo do tecido conjuntivo e 6sseo sdo dependentes de
determinantes genéticos. Assim, a abordagem genética da doenca periodontal ¢ de

particular importancia nos dias de hoje (Genco & Borgnakke, 2013).

IV.l CONCEITOS DE GENETICA

IV.1.1 ADN, o portador universal de informacio genética

A informacgdo genética refere-se a toda a informagdo que permite a construgdo e
funcionamento de um organismo; esta informagdo pode ser transmitida a geracdes de
células ou individuos. Todos os organismos tém a molécula de dacido
desoxirribonucleico (ADN) como portador da sua informagdo genética. A sequéncia de
acidos desoxirribonucleicos, conhecida como "sequéncia de ADN", ¢ um cédigo, que ¢
transmitido durante a reproducdo e copiado de forma idéntica durante a divisdo celular.
Toda a informagdo genética e sua organizacdo caracteristica de uma espécie pode ser

chamada de genoma (Coquoz, Comte, Hall, Hicks & Taroni, 2013).

IV.1.2 Transmissao de caracteres e hereditariedade

Fotografias de familia revelam intuitivamente a nogdo de hereditariedade. Estes
tracos chamados "fenotipicos" resultam da heranga genética dos individuos e dos
pardmetros do seu ambiente. No lado genético, a formacdo do zigoto (2 x n
cromossomas) resulta da unido de dois gametas haploides (n cromossomas) de origem
materna e paterna. Portanto, um individuo possui dois alelos, um termo que se refere a
todas as variantes possiveis em um determinado locus. Para um locus, os individuos
portadores de dois alelos idénticos sdo considerados homozigotos. Aqueles que contém
dois alelos diferentes sdo chamados heterozigotos (Coquoz et al., 2013).

Os diferentes alelos de um gene codificam para uma proteina e a proteina pode

ser completamente idéntica ou ligeiramente diferente na sua estrutura. O perfil da
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frequéncia dos diferentes alelos constitui um cartdo de identidade genético para as
populagdes. Esta variabilidade genética, associada a do ambiente, gera a diversidade dos
tracos fenotipicos nos grupos humanos. Assim, a origem geografica de um individuo
pode ser reconhecida pela singular associagdo da cor dos olhos, da cor do cabelo ou da
suscetibilidade a uma patologia (Coquoz et al., 2013).

A epigenética ¢ descrita como o estudo das alteragdes nos padrdes de expressao
genética que ndo envolvem alteragdes na sequéncia de ADN. O grau de metilacdo do
ADN das regides reguladoras altera a sua eficiéncia e, consequentemente, a quantidade
de proteina produzida por um gene. Os mecanismos epigenéticos sao fundamentais para
o comportamento celular em muitos contextos filogenéticos e patologicos (Zoghbi &

Beaudet, 2016).

IV.1.3 Genética mendeliana e doencas monogénicas

Os termos “genética mendeliana”, “heran¢a mendeliana” ou “mendelismo” sdo
utilizados indiferentemente para caracterizar a transmissao de doencas genéticas devido
a uma muta¢do num unico gene. As doencas monogénicas sdo doengas raras causadas
por variantes genéticas que tém efeitos significativos no estado da doenga. Devido a
forte penetrancia destas variantes, a doenca ¢ geralmente herdada de uma forma
mendeliana classica (Coquoz et al., 2013).

Numa patologia hereditaria, os alelos apresentam mutagdes deletérias. Quando
os alelos alterados estdo localizados nas regides codificadoras, produzem uma proteina
que ¢ disfuncional ou a um nivel anormal. As sequéncias ndo codificadas alterardo a
funcionalidade do genoma, incluindo o nivel de expressdo do gene. O seu modo de
transmissdo ¢ dependente do locus, ligado ao sexo nos cromossomas X e Y ou
autossdmico nos outros cromossomas. A doenga pode ser dominante quando os
heterozigotos ¢ homozigotos tém a doenga. E recessivo quando apenas os homozigotos
sdo afetados. Neste caso, os portadores heterozigotos tém um unico alelo “morbido”

(Coquoz et al., 2013).

IV.1.4 As mutacgdes genéticas

Uma mutagdo ¢ uma alteragdo rara, acidental ou induzida na sequéncia dos

nucledtidos do material genético de um organismo. As mutagdes sdo o motor da
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evolugdo, e a fonte da diversidade entre os individuos. Mas estdo também na origem de
doengas genéticas monogénicas e de predisposicdes genéticas para doengas
multifatoriais. A natureza patogénica de uma mutacdo pode ser especificada falando de
"mutagdo deletéria" ou "mutagcdo patogénica". A consequéncia de qualquer mutagdo
depende do seu efeito funcional, que pode ser neutro, pode levar a melhoria de uma
funcdo (diversidade, evolu¢do) ou pode levar a alteracdo de uma fungdo (efeito
patogénico) (Kaplan & Delpech, 2007).

Numa célula viva, o ADN ¢ constantemente exposto a diferentes tipos de
agressdes que podem levar ao aparecimento de mutagdes. Estes sdo essencialmente
agressoes "exogenas" (radiagdo e agentes genotdxicos do meio ambiente), agressdes
endogenas (radicais livres, etc.), erros de replicagdo e acidentes de recombinagdo
(Kaplan & Delpech, 2007).

Uma mutacdo ocorre ou numa célula somatica (estd entdo presente no clone
desta célula) ou numa célula germinal (torna-se entdo hereditdria). Trés mecanismos de
mutacdes podem afetar o ADN:

— Mutagdo de substitui¢do: um par de bases ¢ substituido por outro par de bases;
— Mutagdo de inser¢do: adi¢ao de um ou mais nucledtidos;
— Mutagdo de delecgdo: eliminagdo de um ou mais nucleétidos.
As mutagdes sdo a fonte aleatéria da diversidade de alelos, a base da biodiversidade

(Kaplan & Delpech, 2007).

IV.1.5 Polimorfismos e doencas multifatoriais

Os tipos de variantes genéticas que contribuem para doengas complexas sdo
geralmente referidos como polimorfismos genéticos. Os polimorfismos genéticos sdo
locais do genoma cuja sequéncia varia de individuo para individuo e estdo
disseminados, afetando pelo menos 1% da populagdo. Ao contrario dos tragos
monogénicos, estdo envolvidos numa pequena parte do processo da doenga que pode
exigir a contribui¢do de varios genes diferentes para desenvolver um fendtipo da doenga
(Kinane & Hart, 2003). Os polimorfismos dos genes humanos ocorrem em um ou mais
dos seguintes locais:

— O promotor;

— Os ex0es ou as regides codificadoras do gene;

— Os introes ou sequéncias intervenientes do gene;
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— A regido 3° UTR (“Untranslated Transcribed Region”) (Takashiba &
Naruishi, 20006).

A forma mais comum de polimorfismo ¢ o polimorfismo de base tnica (SNP
“Single Nucleotide Polymorphism”), que ¢ uma modificacdo de um tnico par de bases
no ADN gendmico. Polimorfismos de base Unica podem afetar a fun¢do do genoma
(Kinane & Hart, 2003). A maioria dos SNPs ndo tem consequéncias biologicas e
confere diversidade entre populagdes ou individuos, mas podem ter duas consequéncias
principais: predisposi¢do genética para certas doengas, e sobretudo uma diferenga na
resposta ao tratamento (Coquoz et al., 2013). Por exemplo, um SNP localizado numa
regido promotora pode afetar a quantidade de ARNm produzido (Kinane & Hart, 2003).

Outro tipo de polimorfismo ¢ a existéncia de um ntimero varidvel de repetigdes
em tandem (VNTR“Variable Number of Tandem Repeats”). Os “VNTRs” consistem
em sequéncias nucleotidicas repetidas que variam no nimero de ocorréncias do motivo
basico. O numero variavel de repeticdes em tandem também pode influenciar a funcao
de um gene, mas ¢ mais provavel que as repeti¢gdes estejam relacionadas com um
polimorfismo funcional em outras partes do gene. Uma terceira categoria de
polimorfismo genético diz respeito as insercdes ou delecdes. As insercdes e delegdes
podem ser tdo pequenas como uma base, caso em que também podem ser classificadas
como polimorfismos de base nica, mas também podem consistir em algumas bases, um
ou mais exdes, ou mesmo um gene inteiro (Takashiba & Naruishi, 2006).

Embora as andlises de ligacdo genética tenham sido utilizadas para identificar
loci génicos em doencas classicas herdadas de um tUnico gene, estas abordagens
geralmente ndo tém sido muito Uteis para doengas multifatoriais mais complexas, como
diabetes, doengas cardiovasculares, artrite reumatoide e, naturalmente, periodontite.
Muitas vezes estas doencas complexas tém multiplas associacdes genéticas que
individualmente tém efeitos fracos, mas que coletivamente se combinam com outras
influéncias, tais como fatores ambientais, resultando numa manifestagao variavel da

doenga (Takashiba & Naruishi, 2006).

IV.2 GENETICA E A PERIODONTITE

A periodontite ¢ definida como uma doenca multifatorial, inflamatoria, de
origem infeciosa, localizada no periodonto. O seu inicio, bem como a sua evolucdo e

influéncia sistémica, depende de numerosos fatores de risco relacionados com o
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hospedeiro, a flora bacteriana e o seu ambiente. Alguns destes fatores sdo modificaveis,
como a diabetes, os biofilmes orais, o tabagismo; outros, como a idade e os fatores
genéticos, ndo sdo modificaveis (Genco & Borgnakke, 2013).

As primeiras provas de que a genética desempenha um papel na doenga
periodontal surgiram na década de 90. Esta nova informagao introduziu novos conceitos
como a suscetibilidade e a predisposicdo para a doenga periodontal (Kornman et al.,
1997). Um fator determinante para que os individuos desenvolvem periodontite parece
ser regido pela forma como respondem a sua microflora. Por conseguinte, os fatores
genéticos modulam a forma como os individuos interagem com muitos agentes
ambientais, incluindo o biofilme, para determinar a suscetibilidade a periodontite. A
interacdo de fatores genéticos e ambientais, € ndo apenas os genes, determina o
resultado. Tendo em conta esta caracteristica intrinseca, os fatores do estilo de vida

abrem o caminho para o desenvolvimento da doenga (Schéfer, Jepsen & Loos, 2011).

IV.2.1 Estudos destinados a investigar a hereditariedade

Os estudos que mostram evidéncia de predisposicdo genética para a periodontite
podem ser agrupados em quatro areas de investigacdo com base nas abordagens
estatisticas para determinar os componentes genéticos, 0 modelo genético e a concecao
do estudo:

— Estudo das doencas hereditarias e das sindromes genéticas;

— Estudos familiares;

— Estudos de gémeos;

— Estudos populacionais (“Informational Paper: Implications of Genetic

Technology for the Management of Periodontal Diseases”, 2005).

1V.2.1.a) Estudo das doencas hereditarias e das sindromes genéticas

Estes estudos sdo utilizados para identificar os genes envolvidos em doengas
Mendelianas de um uUnico gene ou para identificar os genes de efeito principal
envolvidos em doengas complexas como a periodontite, permitindo também demonstrar
o papel de genes especificos (Laine, Crielaard & Loos, 2012).

Algumas sindromes monogénicas estdo associadas a doengas periodontais
severas (sindrome de Chediak-Highashi, neutropenia crénica, sindrome de Papillon-

Lefévre e sindrome de Ehlers-Danlos) (de Carvalho, Tinoco, Govil, Marazita & Vieira,
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2009). Estas condigdes partilham o mesmo principio genético: sdo herdadas como
tracos mendelianos simples e sdo geralmente causadas por alteracdes genéticas de um
unico locus genético. Estas condi¢cdes demonstram claramente que uma mutacio
genética num Unico locus pode transmitir a suscetibilidade a doenga periodontal
(Kinane & Hart, 2003).

Contudo, ao contrario das formas de periodontite ndo associadas a sindromes,
estas condi¢des tém manifestagdes de doenga periodontal como parte de um conjunto de
manifestagdes sindromicas. Na maioria dos casos de periodontite agressiva nao
sindromica, os individuos apresentam manifestagdes clinicas de periodontite, mas nao
parecem ter quaisquer outras manifestacdes clinicas de doenga (de Carvalho et al.,

2009).

1V.2.1.b) Estudos familiares

Existe uma agregacdo familiar de periodontite grave ndo sindrémica. A maior
parte dos relatorios familiares sdo sobre periodontites agressivas. Do ponto de vista
genético, as condi¢cdes da periodontite agressiva podem ser mais complexas do que as
simples sindromes mendelianas. Estudos genéticos (analise de segregagdo e ligacdo)
indicam que existem multiplas formas genéticas de periodontite agressiva, mas nao se
sabe como os genes estdo envolvidos (Stabholz, Soskolne & Shapira, 2010).

Esta agrega¢do dentro das familias sugere fortemente uma predisposi¢cao
genética (Stabholz et al., 2010). Estes padroes familiares podem também indicar fatores
ambientais comuns. E essencial considerar os fatores de risco ambientais e
comportamentais partilhados nas familias. Por conseguinte, as interagdes complexas
entre 0s genes e o ambiente devem também ser consideradas na avaliacdo do risco

familiar para a doenga periodontal (Kinane & Hart, 2003).

1V.2.1.c) Estudos de gémeos

Os estudos com gémeos fornecem um método particularmente util para
encontrar influéncias genéticas em fenotipos complexos que podem ser influenciados
por vérios genes ou fatores ambientais. Sao uma forma simples e poderosa de introduzir
uma perspetiva genética nos estudos epidemioldgicos da maioria das doengas. Estudos
sobre gémeos tornam possivel a discriminacdo entre fatores genéticos e outros fatores

ambientais. Os gémeos monozigoéticos resultantes da fertilizagdo do mesmo odcito
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partilham material genético idéntico, e os gémeos dizigdticos ou gémeos falsos,
resultantes de dois odcitos diferentes, tém material genético diferente. Portanto,
qualquer diferenga na doenga em gémeos monozigdticos deve ser devida a fatores
ambientais, enquanto que qualquer discordia em gémeos dizigdticos pode resultar de
elementos ambientais e/ou genéticos (Kinane & Hart, 2003).

No estudo de Michalowicz et al. (1991) baseado em 110 pares de gémeos
adultos, um elemento genético significativo foi detetado e os autores sugerem que 38 a
82% da variagdo da populagdo para a profundidade da bolsa periodontal, perda de
insercado, placa bacteriana e gengivite podem ser atribuidos a fatores genéticos.

Outro estudo realizado em 117 pares de gémeos monozigdticos e dizigdticos
com idade média de 41 anos nos Estados Unidos mostrou que o estado periodontal dos
gémeos, embora ndo idéntico, era mais proximo em monozigdticos do que em gémeos
dizigoticos, tendo em conta o efeito de outros fatores de risco como a idade, sexo, etnia,
tabagismo e acompanhamento odontologico (Michalowicz et al., 2000).

No entanto, um estudo recente realizado na Holanda comparando um nimero
menor de gémeos (18) encontrou uma falta de concordancia entre ambos os pares de
gémeos monozigdticos e dizigéticos em relagdo a gravidade da perda de inser¢do ou
perda 6ssea alveolar. Nos gémeos dizigdticos, 45,6% da discordancia pode ser explicada
pelo tabagismo (Torres de Heens, Loos & van der Velden, 2010).

Isto sugere que o papel da genética na periodontite cronica pode ter sido
superestimado em estudos anteriores. Entretanto, devido ao pequeno tamanho das
amostras, ndo ¢ possivel tirar conclusdes definitivas e sdo necessarios grandes estudos

com gémeos para esclarecer este ponto (Stabholz et al., 2010).

1V.2.1.d) Estudos populacionais

Os fatores ambientais ou comportamentais de risco de uma doenga sdo
frequentemente detetados em grandes estudos epidemioldgicos ou baseados na
populagdo. As frequéncias dos polimorfismos dos genes candidatos, cujos produtos
proteicos desempenham um papel na resposta inflamatoria ou imunologica, podem ser
comparadas entre casos e controles. Um polimorfismo genético ¢ a ocorréncia a longo
prazo numa populacdo de dois ou mais gendtipos que ndo poderia ser mantida por
mutagdo recorrente. Uma diferenga significativa na frequéncia de um polimorfismo

especifico entre um grupo de doenca e um grupo de controle, ¢ a evidéncia de que o
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gene candidato desempenha algum papel na determinagdo da suscetibilidade a doenga
(Hodge & Michalowicz, 2001).

Este método pode ajudar a elucidar a patogénese de um processo de doenga e
identificar os individuos com maior risco para a doenca. Nos estudos populacionais, ¢
importante definir claramente o estado da doenga. Da mesma forma, devido a
possibilidade de heterogeneidade racial, ¢ importante assegurar que os grupos de
pacientes e de controle sejam racialmente equiparados. (Hodge & Michalowicz, 2001).

E muito mais dificil identificar e demonstrar um papel etiolégico para um gene
especifico em um disturbio genético complexo. Ao contrario de doencas genéticas
simples que podem ser causadas por uma Unica mutagdo genética, ¢ provavel que o
efeito aditivo de multiplos genes seja um determinante da suscetibilidade a doenca em

doengas complexas como a periodontite cronica (Kinane & Hart, 2003).

IV.2.2 Os estudos de polimorfismos

Em geral, o fundo genético de uma pessoa influencia a sua suscetibilidade a
muitos tipos de doengas e condigdes. A periodontite, uma doenca inflamatoria cronica,
causada por microrganismos gram-negativos nas bolsas periodontais, ndo ¢ excegao.
Muitas revisdes t€m sido publicadas nos ultimos anos apoiando a evidéncia de que os
genes influenciam a predisposi¢do do individuo para o inicio e progressdo da doenca
periodontal (Kinane & Hart, 2003).

Como ¢ aceite que o sistema imunitario desempenha um papel importante na
patogénese da periodontite, a maioria dos genes que sdo considerados responsaveis pelo
desenvolvimento da periodontite também estd ligado a resposta imunologica. Estes
incluem os genes que afetam a expressdo da interleucina-1, interleucina-6, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-10, recetor gama Fc (FcyR), molécula CD14,

recetores do tipo Toll (TLR) e recetor de vitamina D (Stabholz et al., 2010).

IV.2.3 Polimorfismos do gene recetor

1V.2.3.a) O recetor gama Fc (FcyR)

Os recetores dos leucdcitos para a parte constante (Fc) da imunoglobulina
(FcyR) ligam as partes celulares e humorais do sistema imunitario e sdo considerados

essenciais para a defesa do hospedeiro contra as bactérias. Os FcyR sdo encontrados
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numa grande variedade de células imunitarias nos tecidos periodontais e sdo suscetiveis
de desempenhar um papel na patogénese da periodontite. Os FcyR sdo categorizados
como uma familia de recetores, expressos na superficie celular dos leucdcitos, que
ligam anticorpos IgG e complexos imunitérios (Laine et al., 2012).

Os FcyR sdo expressos em células exterminadoras naturais (Natural Killer Cell),
macrofagos, linfocitos T, mondcitos e mastdcitos. A interagdo entre o FcyR e a IgG
desencadeia uma variedade de respostas bioldgicas, incluindo fagocitose, endocitose e
libertacao de mediadores inflamatoérios (Laine et al., 2012).

Os genes FcyR encontram-se no cromossoma 1, e codificam trés classes
principais de receptores: FcyRI, FcyRII e FcyRIII. Estas classes sdo ainda subdivididas
nas subclasses FcyRI ae b, FcyRIl a, b e ¢, e FcyRIIl a e b (Laine et al., 2012).

Os estudos de associa¢do que calculam a relevancia clinica dos polimorfismos
FcyR na periodontite relataram resultados pouco claros pela diferenca de tamanho e
etnia da populagdo estudada e pelas definigdes inconsistentes do estadio e progressao da
doenga. Uma meta-analise recente, agregando 17 estudos, reportou uma associa¢ao
modesta de FcyRIla-131R com a periodontite agressiva em asidticos, uma associagao
relativamente forte do polimorfismo FcyRIIIb-NA1/NA2 com periodontite agressiva e
cronica e uma relacdo estatisticamente insignificante entre o FcyRIIla-F158 Ve a
periodontite (Li, Gibson & Kimberly, 2014).

Num outro estudo, foi analisado se a variagdo genética FcyRIIb esta associada a
suscetibilidade a periodontite e foi observada uma concentragdo significativa do alelo
FcyRIIB-232T em doentes com periodontite agressiva em comparag¢do com doentes
com periodontite cronica e grupos de controle saudaveis. Além disso, o genotipo
composto de FcyRIIb-232T mais FcyRIIIb-NA2 foi fortemente associado a periodontite
agressiva (Li et al., 2014).

Contudo, até a data, nao foram publicadas investiga¢cdes epidemioldgicas em
grande escala e, consequentemente, ndo existem dados claros e convincentes que
confirmem se os polimorfismos do gene FcyR sdo fatores de risco para a periodontite

(Laine et al., 2012).

1V.2.3.b) Os recetores do tipo Toll (TLR)

Os recetores do tipo Toll (TLR) constituem uma familia de proteinas

transmembranares que sdo expressas por varios tipos de células, incluindo células
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imunes, ¢ que funcionam para identificar agentes patogénicos e iniciar vias de
sinalizagdo inflamatoria. A expressdo de TLR2 e TLR4 foi demonstrada nos tecidos
gengivais de pacientes com periodontite e entre os polimorfismos, os polimorfismos
TLR2 Arg753GlIn (G2408A, rs57437087) e TLR4 Asp299Gly (A896G, rs4986790) tém
sido intensamente estudados (Song, Kim & Lee, 2013b).

O TLR4 pode reconhecer especificamente as bactérias Gram-negativas. Ao
contrario do TLR4, o TLR2 reconhece um amplo espetro de diferentes componentes
microbianos, incluindo o peptidoglicano e os acidos lipoteicdicos das bactérias gram-
positivas e também lipoproteinas e lipopeptideos das paredes celulares gram-negativas
(Han, Ding & Kyung, 2015).

Segundo a meta-andlise de Han et al. (2015), ndo foi observada associagdo para
o polimorfismo TLR2 2408G/A com periodontite. Song et al. (2013b) também
confirmam este resultado na sua meta-analise baseada em 860 casos e 900 controles.

Foram realizados numerosos estudos para investigar a associacdo entre os
polimorfismos TLR4 896A/G e TLR4 1196C/T e a periodontite. A maioria destes
estudos ndo conseguiu encontrar associa¢ao entre os dois polimorfismos e a periodontite
(Han et al., 2015). Segundo Han et al. (2015), os polimorfismos TLR4 896 A/G e 1196
C/T poderdao desempenhar um papel na suscetibilidade a periodontite crénica nos

caucasianos.

1V.2.3.c) O recetor CDI4

O gene CD14 esta localizado no cromossoma 5q31.1. O polimorfismo promotor
CD14 -260 (-159), afeta a atividade transcricional e a densidade do CDI14. Os
individuos homozigoéticos para o alelo R aumentaram os niveis séricos de CD14 soluvel
¢ a densidade de CD14 em mondcitos (Han et al., 2015).

Segundo Zheng et al. (2013), ndo existem provas suficientes de uma associa¢ao
significativa entre polimorfismos CD14 e a periodontite. Na andlise dos subgrupos por
etnia e tipo de periodontite, os resultados também ndo mostraram qualquer associagao.

Han et al. (2015) também encontraram resultados semelhantes, mas constataram
que o gendtipo CD14 -260 TT estava associado a um risco mais baixo de periodontite
cronica moderada em comparagdo com o gendtipo CC, mas isto ndo era evidente para a

periodontite cronica severa.
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Para compreender melhor a associacdo entre os polimorfismos CD14 C-159T e
C-260T e o risco de periodontite, devem ser efetuados estudos que tenham em conta

outros aspetos como idade, sexo, estilo de vida e fatores genéticos (Zheng et al., 2013).

1V.2.3.d) O recetor da vitamina D (VDR)

A vitamina D ¢ uma hormona esteroide envolvida principalmente no
metabolismo fosfocélcico, na diferenciagdo celular, especialmente células Osseas e
dentérias, e também na resposta imunologica. Estudos tém demonstrado um aumento da
deficiéncia no gene recetor de vitamina D (VDR) nas pessoas com periodontite, e que
os fatores genéticos desempenham pelo menos um papel parcial no inicio da
periodontite (Wan, Li, Yang, Liu & Song, 2019).

Foi demonstrada uma ligagdo entre alguns polimorfismos de nucleotideo Unico e
a suscetibilidade a periodontite. Para produzir um efeito fisioldgico, ¢ necessario que a
vitamina D se ligue ao VDR. Os SNPs de VDR tém muitas variantes, sendo as formas
mais comuns Fokl (rs2228570), Apal (rs7975232), Taql (rs731236), e Bsml
(rs1544410). Estas variantes podem influenciar o processo de transcri¢do e expressao do
gene VDR (Wan et al., 2019).

Segundo Mashhadiabbas et al. (2018), os seus resultados sugerem que os
polimorfismos Bsml, Taql, Fokl, e Apal do gene VDR podem ndo estar associados ao
risco de periodontite cronica na populacdo em geral. Além disso, devido ao tamanho
limitado da amostra, sdo necessarios estudos de associagdo multirracial em maior escala
para esclarecer melhor a associagdo genética entre os varios polimorfismos do gene
VDR e o risco de periodontite cronica (Mashhadiabbas et al., 2018).

Segundo Wan et al. (2019), existe uma ligagdo entre as variantes dos genes VDR
Fokl e Bsml e a periodontite na populacdo em geral. Além disso, o polimorfismo FokI
foi associado a existéncia de periodontite agressiva em pacientes chineses. Também foi
demonstrado uma associagdo entre o polimorfismo Taql e a periodontite nos
participantes caucasianos. Finalmente, a variante do gene VDR Apal ndo mostrou

qualquer associagdo com a periodontite (Wan et al., 2019).

1V.2.4 Polimorfismos de citocinas

1V.2.4.a) Os genes de IL-1
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Os polimorfismos genéticos nos genes que codificam a IL-1 sdo os
polimorfismos genéticos mais importantes nos estudos da periodontite. Ha trés grandes
membros da familia IL1: IL-1a, IL-1PB e o antagonista do recetor da IL-1 (IL-1Ra) (Toy
& Uslu, 2019).

Existem trés genes de IL-1 no cromossoma humano 2ql13. Dois dos genes da
familia IL-1, IL-1A e IL-1B, codificam as proteinas pro-inflamatorias IL-1a e IL-1,
respetivamente, enquanto que o terceiro gene, IL-1RN, codifica uma proteina que se
liga aos recetores da IL-1, atuando como antagonista dos recetores (IL-1Ra), e tem a
unica funcdo conhecida de impedir a ativacao das células alvo (Brodzikowska, Gorska
& Kowalski, 2019).

Como as diferengas na quantidade ou funcdo da IL-1 produzida, em resposta a
um agente bacteriano, podem potencialmente contribuir para diferengas na
suscetibilidade a periodontite e na progressao da doencga, os polimorfismos dos genes da
IL-1 como marcadores de suscetibilidade a periodontite, tém sido amplamente
estudados (Brodzikowska et al., 2019).

O estudo de Kornman et al. (1997) foi o primeiro a mostrar uma ligacao entre o
polimorfismo da IL-1 e a doenga periodontal. Este estudo envolveu 135 pacientes
caucasianos, fumadores e ndo fumadores com idade superior a 35 anos, divididos em
trés grupos de pacientes com periodontite cronica leve, moderada ou severa. A
avaliagdo da severidade foi baseada na andlise da perda ¢ssea. Kornman et al. (1997)
descreveram uma forte correlagdo entre a periodontite cronica severa e a presenga de
um genotipo especifico do complexo IL-1. O gendtipo foi caracterizado pela presenca
simultanea de dois polimorfismos genéticos, com alelo 2 (alelo com a sequéncia de
nucledtidos alterada) tanto no locus IL-1A -889 como no locus IL-1B +3953 (+3954).
Em ambos os casos, o alelo 2 foi caracterizado pela substituicdo do nucledtido de
citosina por timina.

Socransky et al. (2000) constataram que as contagens médias de espécies
microbianas especificas eram mais elevadas quando os genotipos IL-1 positivos
(presenga do alelo 2) eram apresentados em comparagdo com individuos negativos.
Estes agentes patogénicos periodontais, em niveis elevados, estavam frequentemente
relacionados com a inflamagdo periodontal e s6 foi observada uma associagdo entre o
gendtipo positivo e a periodontite cronica severa em individuos mais velhos e em

pacientes com bolsas profundas.
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O estudo de Hamdy e Ebrahem (2011) relatou que este genétipo alterado
desempenhou um papel como fator de risco para a maior destrui¢do tecidular peri-
implantar e pode afetar os resultados do tratamento da peri-implantite, em pacientes
com tecidos periodontais ou peri-implantares inflamados. Uma outra meta-andlise
relatou uma associacdo de polimorfismos IL1B +3954 e IL1A -889 com a periodontite
crénica, mas ndo com periodontite agressiva, em caucasianos (Toy & Uslu, 2019).

A revisdo sistémica e a meta-analise de Karimbux et al. (2012) de vinte e sete
estudos mostrou que as variagdes genéticas nos genes IL-1A e IL-1B contribuem
significativamente para a periodontite croénica em individuos brancos.

Na sua meta-analise, Feng & Liu (2020) concluiu que o polimorfismo IL-1A (-
889C/T) esta associado a suscetibilidade para a periodontite cronica nas populagdes
africanas, europeias e americanas.

Da Silva et al. (2017) realizaram uma meta-analise que incluiu 3930 individuos
de diferentes racas. Avaliou a alteragdo do alelo C para alelo T na posi¢do -889 no gene
IL-1A e demonstrou que este polimorfismo estd associado a um risco elevado no
desenvolvimento de periodontite cronica.

Foi descrito que o polimorfismo do gene IL-1B +3954 C/T (anteriormente
conhecido como IL-1B +3953) mostrou ser mais frequente em caucasianos,
influenciando a produgdo de IL-1p por mondcitos in vitro, o que resulta num aumento
da producdo desta citoquina. Um aumento dos niveis de IL-1p no soro foi assim
associado ao alelo T (Deng, Qin, Li & Du, 2013).

Segundo a meta-andlise da Silva et al. (2018), composta por um grupo de 4924
pacientes com periodontite cronica e 4452 controles saudaveis, o polimorfismo IL-1B
+3954 estd associado a um risco elevado de periodontite crénica, quer em etnias
caucasianas e asidticas, quer em populagdes mistas. Além disso, os resultados
mostraram que o alelo T estava associado ao grupo de estudo, enquanto que o alelo C
estava associado aos controles saudaveis (da Silva et al., 2018).

Devido ao niimero limitado de estudos e controvérsia dos resultados ndo ¢
possivel estabelecer uma correlagdo entre o polimorfismo IL-1 B -511 e a doenga
periodontal (Toy & Uslu, 2019).

Na periodontite agressiva, ndo se obteve nenhuma conclusdo entre os
polimorfismos genéticos da IL-1 e a sua influéncia na suscetibilidade para a doenga. De
facto, Fiebig et al. (2008) examinaram varios SNPs do grupo genético IL1, contendo IL-

IRN VNTR, IL-1B -511, IL-1A -889, e IL-1B + 3954 em pacientes com periodontite
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agressiva e individuos saudaveis de origem caucasiana e nenhum deles estava associado
com a periodontite agressiva.

Finalmente, na sua meta-analise, Hu et al. (2015) mostraram que os
polimorfismos IL-1B -511 C/T e +3954 C/T ndo sdo fatores de risco para o
desenvolvimento de periodontite agressiva.

IL-1 RA ¢ um inibidor eficaz da IL-a e } e tem efeitos anti-inflamatorios (Toy
& Uslu, 2019). Os polimorfismos do gene IL-1RN VNTR e IL-1IRN +2018 tém sido
investigados em vdrios estudos, e tém sido relatados resultados contraditorios. Foi
verificado que os polimorfismos do gene IL-1RN VNTR e +2018 estavam associados a
periodontite agressiva e periodontite cronica em caucasianos turcos (Laine et al., 2012).

Laine et al. (2012) relataram que o alelo IL-1RN R (alelo com a sequéncia de
nucleodtidos alterada) tem uma relagdo com a suscetibilidade a periodontite em nao
fumadores em combinagdo com IL-1A -889 e IL-1B +3954. Estes resultados sugerem
que os polimorfismos do gene IL-1 podem ter um papel no desenvolvimento da doenca,
embora os outros fatores de risco ndo estejam presentes (Toy & Uslu, 2019).

O facto de se ter descoberto que um gendtipo especifico da familia IL-1 se
correlaciona com a severidade da periodontite demonstra que sdo 0os mecanismos
genéticos que determinam a intensidade da resposta imuno-inflamatoria em diferentes
individuos (e, portanto, a severidade da doenga periodontal) (Brodzikowska et al.,

2019).

1V.2.4.b) Os genes de IL-4

O gene para IL4 estd localizado na posi¢ao cromossémica 5q31.1 (Laine et al.,
2012). Entre os polimorfismos estudados, os SNPs, incluindo os -590 C/T, -33 C/T, -
1099 T/G, e o -70-bp VNTR (repeticdo em tandem de niimero variavel), sdo os mais
frequentemente reportados. O SNP -Q551R de IL-4R e a suscetibilidade a periodontite
também foram discutidos (Jia et al., 2017).

Jia et al. (2017) realizaram uma meta-analise relativa a relacdo entre a
suscetibilidade e a periodontite (incluindo periodontite cronica e periodontite agressiva)
e os polimorfismos da IL-4 -590C/T, -33C/T, -1099T/G, 70-bp VNTR, e IL-4R Q551
R, na populacdo geral e subgrupos especificos. O estudo mostrou que o alelo IL-4R

Q551IR R poderia aumentar significativamente a suscetibilidade a periodontite em
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caucasianos, especialmente em termos de periodontite cronica. Além disso, a IL-4 -33
foi associada a diminui¢do da suscetibilidade a periodontite agressiva.

Trés polimorfismos (IL4 -590, -33, e 70 bp) foram estudados numa meta-analise
e na maioria dos estudos ndo foi encontrada nenhuma associagdo significativa entre
estas variantes genéticas e o risco de desenvolvimento de periodontite. Contudo, foi
demonstrado que o polimorfismo IL-4 -590 C/T pode estar associado a um risco
acrescido de periodontite nos brancos (Yan, Weng, Shen, Wu & Zeng, 2014).

Um estudo sugere que dois polimorfismos (-590 C/T e intrdo 3 VNTR) no gene
IL-4 ndo s6 afetam a producdo da citocina IL-4, como também podem influenciar a
producdo de varias outras citocinas, tais como IL-10, IL-1f, IL-6 ¢ TNF- a, que por sua
vez podem afetar a doenga periodontal (Bartova et al., 2014).

Um estudo descobriu um haploétipo de polimorfismos I1L4 (-590 /-33 /-70 bp)
como estando associado a periodontite cronica (Laine et al., 2012). Além disso, um
estudo sobre a populagdo chinesa sugeriu que o polimorfismo IL-4 -1099 e o haplétipo
com os polimorfismos -33 e -1099 poderiam estar associados a periodontite cronica

(Toy & Uslu, 2019).

1V.2.4.c) Os genes de IL-6

A IL-6 ¢ um mediador significativo envolvido na resposta inflamatéria, com
efeitos pro-inflamatorios e anti-inflamatérios (Toy & Uslu, 2019). O gene para IL-6 esta
localizado na posi¢ao cromossomica 7p21 (Laine et al., 2012).

O genotipo IL-6 -174 GG esta associado a prevaléncia da doencga periodontal em
doentes com periodontite moderada e grave. E interessante notar que este gendtipo da
IL-6 -174 e a prevaléncia de periodontite moderada e grave parecem estar
correlacionados com as concentragdes séricas de IL-6 (Raunio et al., 2007).

Nibali et al. (2009) ndo encontraram uma associacao apenas para o polimorfismo
IL-6 -174, mas uma associagdo para um haplotipo em combinacdo com o0s
polimorfismos -1363 e -1480. Uma outra meta-analise indica que o alelo IL-6 -174 G
ndo podia modificar o risco para a periodontite cronica, mas aumentou o risco para a
periodontite agressiva. O polimorfismo -572 G/C foi visto como estando relacionado a
patogénese da periodontite, uma vez que predispde quer a periodontite cronica quer a

periodontite agressiva (Shao, Huang, Cheng & Hu, 2009).
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Em relagdo aos outros polimorfismos do gene IL6, um estudo checo sugeriu que
o polimorfismo -572 pode ser um fator de protecdo para a periodontite cronica (Laine et
al., 2012).

Na sua meta-analise, Song, Choi, Ji e Lee (2013a) relataram que o polimorfismo
IL-6 -174 ndo tinha qualquer associacdo com a doenca quando analisado para cada
grupo étnico, exceto quando se considerava a populacdo brasileira e a periodontite
cronica. Mostrou também uma associagdo entre o polimorfismo IL-6 -572 G/C e a
periodontite em europeus. Segundo Toy e Uslu (2019), os polimorfismos IL6 -174 ¢ -
572 afetam a expressdo da IL6.

1V.2.4.d) Os genes de IL-8

O gene IL-8, localizado no cromossomo 4q13-g21, contém dois SNPs comuns,
nas posicdes -251A/T e -845T/C (Borilova Linhartova, Vokurka, Poskerova, Fassmann
& Izakovicova Holla, 2013).

Evidéncias sugerem que o alelo IL-8 -251A tende a estar associado ao aumento da
atividade transcricional da IL-8 (Chen, Huang, Zhong & Ding, 2015).

A meta-andlise de Chen et al. (2015) revela que o polimorfismo IL-8 -251A/T
estd associado a uma diminui¢do do risco de periodontite numa populagdo brasileira
mista e a um aumento do risco de periodontite numa populagdo asiatica. Além disso, o
polimorfismo - 845T/C foi associado com o aumento do risco de periodontite na andlise
geral, e a associagdo foi significativa na periodontite cronica, populacdo mista brasileira
e subgrupos de nao-fumadores.

Yang, Tang, Lai, Ci e Yuan (2016) encontraram resultados semelhantes na sua
meta-andlise de nove estudos. De facto, observaram que o polimorfismo IL-8 -251A/T
parece estar associado a periodontite em asiaticos e numa populagao mista. No entanto,
a mesma associagao nao foi observada nos caucasianos.

Foi feito um estudo sobre individuos brasileiros para investigar se os SNPs IL-8
+396, +781 e -251 e os haplotipos que formavam juntos, estariam associados a
suscetibilidade a periodontite cronica. Concluiu-se que o gendtipo +396TT e os
haplétipos (genotipos de SNPs -251, +396, +781/-251, +396, +781) ATC/TTC e
AGT/TGC foram significativamente associados a suscetibilidade a periodontite cronica

nos brasileiros (Scarel-Caminaga et al., 2011).
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Contudo, um estudo checo examinou estes mesmos SNPs e verificou que os
pacientes com periodontite cronica tinham frequéncias mais baixas de haplotipos A(-
251)/T(+396)/T(+781) e T(-251)/G(+396)/C(+781) do que os controles. A associacio
do haplétipo TGC com a periodontite cronica foi confirmada pela relacdo entre o
haplétipo TGC/TTC (organizado em genétipos) e a periodontite cronica. Estes
resultados contraditorios podem ser devidos a variabilidade das popula¢des examinadas

(Borilova Linhartova et al., 2013).

1V.2.4.e) Os genes de IL-10

O gene que codifica a IL-10 est4 localizado na posi¢do cromossomica 1q31-32,
num cluster com genes da interleucina, incluindo IL-19, IL-20 e IL-24. Véarios SNPs
foram descritos para o gene IL10: -1087 (-1082), -819 (-824), -627 e -592 (-597), que
estdo associados a producdo alterada de IL10 (Laine et al., 2012).

Albuquerque et al. (2012) verificaram que os polimorfismos IL-10 -819 C/T e -
592 C/A estavam associados com a periodontite cronica em caucasianos. Observaram
que os alelos IL-10 -819 T e -592 A podem conferir um aumento relativo do risco de
periodontite cronica em caucasianos.

Um outro estudo em individuos caucasianos mostrou que o genétipo IL-10 (-
597) AA esta associado a suscetibilidade a periodontite cronica e agressiva (Toker,
Gorgiin & Korkmaz, 2017). No entanto, uma meta-analise mostrou que ndo havia
relacdo entre o polimorfismo -1082 da IL10 e a periodontite, mas sugeriu que o0s
polimorfismos -592 e -819 estavam relacionados com a periodontite cronica,
particularmente nos caucasianos (Toy & Uslu, 2019).

Uma meta-andlise recente sugere que o polimorfismo -1082 A/G pode ser um
fator de prote¢do para a periodontite cronica tanto em caucasianos como em latinos, mas
os polimorfismos -819 C/T e -592 C/A podem contribuir para a patogénese da
periodontite cronica nos latinos (Zhang, Zheng & Li, 2019). Contudo, Yang e Huang
(2019) apoiam que os polimorfismos IL-10 -819 C/T e -592 C/A podem representar um
potencial biomarcador genético para o risco de periodontite nas populagdes latino-

americanas.

1V.2.4.f) Os genes de TNF-a
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O gene TNFA est4 localizado na posi¢do cromossoémica 6p21.3. Os SNPs que
foram relacionados com o gene TNFA estdo na sua maioria nas posi¢des -1031, -863, -
857, -308, e -238 (Laine et al., 2012).

Song et al. (2013a) realizaram uma meta-anélise envolvendo tanto estudos de
periodontite agressiva como cronica e indicaram que o alelo TNF-a -308 A estava
associado a periodontite cronica, mas ndo a periodontite agressiva. Além disso, quatro
polimorfismos (-238 G/A, -308 G/A, -863 C/A e -1031 T/C) foram estudados numa
meta-andlise recente e verificou-se que os polimorfismos TNF-a -238 G/A, -308 G/A e
-1031 T/C poderiam influenciar a suscetibilidade a periodontite, particularmente nos
asiaticos (Li, Yang, Wu & Sun, 2020).

No entanto, segundo Wei et al. (2016), o polimorfismo TNF-a -308 G/A podera
estar associado a suscetibilidade a periodontite agressiva, especialmente em caucasianos

¢ asiaticos, mas nao em brasileiros e chilenos.

1V.2.4.g) Os genes de TGF-§

O TGF-p1 ¢ a isoforma mais abundante do TGF-B. A producao de TGF-B1 varia
entre individuos, e depende em parte dos polimorfismos deste gene. O gene humano que
codifica TGF-B1 esté localizado no cromossoma 19q13.1-13.3. Foi demonstrado que os
polimorfismos do gene TGF-Bl foram associados a um maior risco de doengas
sistémicas, incluindo doencgas cardiovasculares e artrite reumatoide, que estdo
relacionadas com a periodontite (Heidari et al., 2013).

Num estudo, foi investigado o impacto dos polimorfismos do gene TGF-B1 na
periodontite cronica numa amostra da populagao iraniana. Os resultados mostraram que
o polimorfismo TGF-f1 29 C/T, mas ndao -509 C/T e 788 C/T, aumentou
significativamente o risco de periodontite cronica nesta populacao (Heidari et al., 2013).
No entanto, uma meta-andlise baseada em 8 estudos concluiu que o SNP -509 C/T
contribui para o risco de periodontite na populagdo asidtica, mas ndo na populagdo
caucasiana. Além disso, o polimorfismo TGF-Bf1 -509 C/T aumenta o risco de
periodontite cronica, mas ndo de periodontite agressiva (Cui, Sun, Li, Wang & Shao,
2015).

Wei e Du (2017) encontraram resultados semelhantes para a associagdo entre o
SNP -509 C/T e a periodontite cronica. Pode acrescentar-se que ndo foi detetada

nenhuma rela¢do significativa com o subgrupo de ndo-fumantes.
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IV.3 O TESTE DE SUSCETIBILIDADE PERIODONTAL (PST)

IV.3.1 Contextualiza¢io do uso de um teste para a determinacio do polimorfismo
da IL-1

Os genes IL-1A e IL-1B codificam para as proteinas IL-1 a e IL-1 B. Dois
polimorfismos que afetam a parte reguladora destes genes tém sido associados a
variagdes quantitativas na sua expressao. O alelo mais representado na populagdo ¢, por
defini¢do, o alelo 1, sendo o alelo 2 a variante (Wolf, Rateitschak, & Rateitschak, 2005).

Cada individuo tem dois alelos de cada um dos seus genes, um alelo paterno e
um alelo materno. Para os genes IL-1A e IL-1B, o genétipo pode, portanto, ser [1,1],
[1,2], ou [2,2]. No caso do gene IL-1, a mutacdo afeta apenas um par de base e ¢
referida como um polimorfismo de base tinica (SNP) (Figura 8) (Wolf et al., 2005).

A presenga do alelo IL-1A2 aumenta a secrecdo de IL-1la, que se acredita ser
quatro vezes maior em doentes com periodontite severa (Shirodaria, Smith, McKay,
Kennett & Hughes, 2000). Do mesmo modo, a presenca do alelo IL-1B2 aumenta a
secrecdo de IL-1B, in vitro, em comparagdo com um individuo portador de dois alelos 1
(IL-1B1,1). De facto, a secre¢do de IL-1p seria o dobro na presenca de um alelo
heterozigoto 2 (IL-1B1,2), e quadruplicada num sujeito homozigoto (Pociot, Melvig,
Wogensen, Worsaae & Nerup, 1992).

Para Kornman et al. (1997), esta maior propensdo para a inflamagao do gendtipo
positivo da IL-1 ndo tem geralmente efeito imediato no periodonto, desde que ndo haja
outros fatores de risco como o tabagismo, higiene oral deficiente, ou doengas sistémicas
como a diabetes mellitus. Por outro lado, se existem fatores de risco a longo prazo,

entdo o polimorfismo positivo IL-1 reforca e acelera consideravelmente a periodontite.
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Figura 8: Polimorfismo e genotipo; no caso de SNP, sdo possiveis trés variantes (adaptado de Wolf et al.,
2005)

IV.3.2 Apresentacio do teste

Os testes genéticos de IL-1 propostos por varios laboratérios especializados
medem os SNPs de IL-1A na posicdo +4845 ou -889 e de IL-1B na posicao +3954.
Assim, ¢ possivel saber se estd presente um genotipo especifico predisponente para a
periodontite severa (Kornman et al., 1997). O teste genético da IL-1 é uma ferramenta
de avaliacdo de risco, ndo um teste de diagndstico (Kornman, Duff & Reilly, 2002).

Estes testes simples de ADN requerem células hospedeiras retiradas do sangue,
saliva ou mucosa jugal. Pequenas quantidades de ADN devem ser amplificadas pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) antes da avaliagdo (Wolf et al., 2005). O teste ¢
considerado positivo se revelar pelo menos uma copia do alelo 2 para IL-1A e IL-1B
(Greenstein & Hart, 2002).

A prevaléncia deste polimorfismo ¢ relativamente elevada, uma vez que afeta
30% da populacdo em geral. Contudo, os pacientes com PST+ tém 2,7 vezes mais
probabilidades de perder dentes do que os pacientes com PST-. Este risco ¢

multiplicado por 7,7 em pacientes que combinam fumar e um teste de PST positivo. Ha
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uma diferenca na prevaléncia de doentes com PST+ entre grupos étnicos. De facto na
China a presenca de doenca periodontal severa ¢ idéntica a dos grupos étnicos europeus,

africanos e hispanicos, sendo apenas 2% dos doentes asiaticos PST+ (Charon, 2015).

IV.3.3 Limitac¢oes do teste

Estudos genéticos sugerem que os polimorfismos funcionais em multiplos /loci
genéticos diferentes podem contribuir para a suscetibilidade genética a periodontite
cronica e estes alelos genéticos ocorrem com grande frequéncia na populagdo em geral.
No entanto, individualmente, ndo sdo suficientes para causar doengas (Greenstein &
Hart, 2002).

Atualmente, o conhecimento do fator genético ¢ incompleto e o interesse clinico
deste teste deve ser revisto porque tem uma sensibilidade e especificidade limitadas
(Ehmke et al., 1999). Este teste tem apenas um valor preditivo médio, e ndo foi avaliado
em todas as populacdes (Greenstein & Hart, 2002).

As periodontites severas podem desenvolver-se em individuos que sdo gendtipo-
negativos (Greenstein & Hart, 2002). Por exemplo, no estudo de Kornman et al. (1997),
33,3% dos pacientes (6 de 18) que manifestaram sinais de periodontite severa eram
gendtipo-negativo. Em contrapartida, 38% dos pacientes com periodontite moderada e
23% dos pacientes com periodontite leve eram gendtipo-positivo. Assim, a detecdo de
polimorfismos genéticos associados a doenga ndo prevé necessariamente quem ira
desenvolver periodontite severa, nem a auséncia destas variantes genéticas indica que

um paciente ndo pode ser afetado por periodontite severa (Greenstein & Hart, 2002).
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Conclusao

Os estudos em periodontologia levaram a progressos consideraveis na
compreensdo da etiopatogenia das doengas periodontais. A periodontite ¢ definida como
uma doenga inflamatdria cronica multifatorial caracterizada pela destruigdo progressiva
do periodonto resultante da interagdo de uma série de fatores, tais como fatores
ambientais e genéticos envolvidos na etiologia. No entanto, a periodontite pode ocorrer
quando a composicdo do biofilme e as atividades imunitdrias sdo perturbadas em
individuos geneticamente predispostos.

Os polimorfismos genéticos podem levar a diferengas fenotipicas na resposta
inflamatéria, o que ¢ importante na suscetibilidade de um individuo a doenga, na
progressdo da doenca ou na resposta ao tratamento. A identificacdo de fatores de risco
pode também conduzir a abordagens preventivas mais eficazes. A incidéncia de
polimorfismos genéticos pode variar de acordo com a etnia, pelo que uma potencial
associacao entre um polimorfismo genético € uma doenga para uma populagdo pode ndo
ser certa para outras. Por esta razdo, o contexto étnico dos estudos ¢ muito importante.

De todos os polimorfismos estudados, aquele que apresenta mais evidéncia ¢ o
da IL-1 devido ao seu papel fulcral no desencadear de uma série de fenomenos imuno-
inflamatorios inerentes a periodontite, ser responsavel pela sua capacidade destrutiva ao
nivel do periodonto. E a iniciadora dos mecanismos que levam a destruicio do tecido
periodontal e quando presente em grandes quantidades aumenta os sintomas clinicos da
doenca. Por outro lado, a sua inibi¢do leva a regressao da periodontite.

Os resultados dos estudos mais recentes apontam que, excetuando alguns casos
bem definidos e bastante raros, a complexidade da expressdo genética e o aspeto
polimérfico e multifatorial das doengas periodontais ndo permitem determinar o
impacto real dos fatores genéticos.

Atualmente, o conhecimento disponivel sobre fatores genéticos nao ¢
suficientemente utilizado no tratamento dentario/periodontal. Ha necessidade de estudos
mais abrangentes para identificar com precisdo os efeitos dos polimorfismos. Uma
melhor compreensdo do papel dos polimorfismos genéticos na periodontite permitir-
nos-a4 desenvolver novas estratégias para a preven¢do, diagndstico e tratamento desta
doenga, que além de poder levar a perda dentdria pode acarretar uma série de

consequéncias a nivel sistémico.
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