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RESUMO

A doenca periodontal, produzida por bactérias gram-negativas, € uma doenga de
carater inflamatorio, cuja etiologia € a placa bacteriana. As variagdes de polimorfismos
genéticos presentes em mediadores quimicos da resposta imune em doencgas
sistémicas, de origem inflamatéria, provam a correlagdo com o fator genético. Além
das reagdes imunes e o desenvolvimento de técnicas de analise do DNA que ocorrem
ininterruptamente nessa doenca, permitiram que se verificasse a presenga de
variagdes ou polimorfismos genéticos nos componentes inflamatérios em grupos de
individuos diretamente ligados a periodontite. Outra caracteristica que chama a
atencao da genética, como um fator de suscetibilidade, € a periodontite, fato desta ser
um sinal clinico presente em muitas das Sindromes Genéticas presentes na histéria
da medicina. Diante do exposto, essa pesquisa tem como objetivo analisar a
associagao genética com a periodontia em determinadas patologias tais como
problemas cardiovasculares e diabéticos. Utilizamos um acervo de doze artigos para
desenvolver essa nossa revisdo, com o intuito de passar para o leitor a maximo de
aprendizado possivel e necessario para poder identificar tais problemas e ameniza-
l6s quando possivel e ter esperanca que este trabalho vai desencadear senso de
pesquisa em varias outras pessoas que se possivel desenvolveram trabalhos
excepcionais.

PALAVRAS-CHAVES Genética, Doencga periodontal, Periodontite.



ABSTRACT

Periodontal disease, produced by gram-negative bacteria, is an inflammatory disease
whose etiology is a bacterial plaque. The genetic polymorphism variables present in
mediators of the immune response in systemic diseases, of inflammatory origin, prove
the interference with the genetic factor. In addition, the analysis and development of
DNA analysis techniques occur gradually in the disease, allowing the presence of
functions or polymorphisms in the physical components to be verified in groups of
individuals directly linked to periodontitis. Another characteristic that calls the attention
of genetics as a factor of susceptibility is a periodontitis, the fact that it is a clinical sign
present in many of the Genetic Syndromes present in the history of medicine. In view
of the above, this research aims to analyze the genetic association with periodontics
in certain pathologies such as cardiovascular and diabetic problems. We have used a
collection of twelve articles to develop our review in order to provide the reader with
the maximum possible and necessary learning in order to identify such problems and
to soften them when possible and hope that this work will unleash a sense of research
in several people who, if possible, have developed exceptional jobs.

KEYWORDS Genetics, Periodontal disease, Periodontitis.



1. INTRODUGAO

Para as condi¢des periodontais, ha trés grandes grupos, grupo 1. Saude Periodontal,
Condic¢des e Doengas Gengivais, subdividido em: 1.1 — Saude Periodontal e Saude
Gengival e 1.2 — Gengivite Induzida pelo Biofilme. 1.3 — Doengas Gengivais Nao
Induzidas pelo Biofilme.

2. Periodontite, subdividido em: 2.1 — Doencas Periodontais Necrosantes, 2.2 —
Periodontite, 2.3 — Periodontite como Manifestacdo de Doencas Sistémicas.

3. Outras Condi¢des que Afetam o Periodonto, subdividido em: 3.1 — Manifestagdes
Periodontais de Doengas ou Condigdes Sistémicas (Doengas ou Condigdes
Sistémicas que Afetam os Tecidos Periodontais de Suporte), 3.2 — Abscessos
Periodontais e Lesdes Endoperiodontais, 3.3 — Condi¢gdes e Deformidades
Mucogengivais, 3.4 — Forgcas Oclusais Traumaticas, 3.5 — Fatores Relacionados ao
Dente e as Proteses Para as condigdes peri-implantares, estas foram divididas em 1.
Saude Peri-lImplantar, 2. Mucosite Peri-Implantar, 3. Peri-Implantite, 4. Deficiéncias
nos Tecidos Peri-Implantares Moles e Duros.

A doencga Periodontal (DP) é definida como uma patologia que evolui continuamente
com periodos de exacerbacgao e de remissao, resultando de uma resposta inflamatoéria
e imune do hospedeiro a presenga de bactérias e seus produtos, com niveis de
prevaléncia elevados, sendo a segunda maior causa de patologia dentaria na

populagdo humana de todo o Mundo (ALMEIDA, et. al, 2006).

As principais espécies bacterianas associadas a DP sao Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis e
Prevotella intermedia, cuja prevaléncia varia nas diversas etnias e populagbes
geograficamente distintas, sendo uma doenga infecciosa cronica, multifatorial
associada a microrganismos anaerébios (ARMITAGE, 2004; SLOTS, 2013).

A DP é um nome genérico que engloba uma série de alteragcbes patoldgicas
que ocorrem no periodonto que por sua vez € a denominacédo dada ao Periodonto;
salienta-se entre ele a gengiva, o 0sso alveolar, o cemento e o ligamento periodontal.
Embora existam inumeras doencas periodontais, elas podem ser agrupadas em dois
grandes grupos: gengivite e periodontite alveolar (KINANE ET AL., 2003; KINANE ET
AL., 2011).



A gengivite € uma condi¢do inflamatoria causada pela placa bacteriana, como
demonstrado de forma inequivoca por LOE ET.AL.,1993. Dentro desta designacéo
generalista e focando-nos apenas nas doengas induzidas pela placa bacteriana,
podemos subdividir em gengivite, que inclui as formas moderadas e potencialmente
reversiveis de doenca, e em periodontite, que agrupa as apresentagbes mais
agressivas de doenca e que implicam quase sempre lesdo irreversivel dos tecidos
periodontais (ARMITAGE, 2004; SLOTS, 2013).

Relativamente a periodontite, em um estudo recente nos Estados unidos da
América concluiu também a sua elevada prevaléncia, mostrando a sua ocorréncia que
cerca de 50% dos individuos com mais de 30 anos de idade (EKE ET AL., 2012). Além
do fator idade que prevalece bastante essa porcentagem elevada a partir desse
periodo de idade, portanto deve- se ter um cuidado redobrado indo ao dentista e

fortalecendo essa higiene oral em casa e nos ambientes de convivio social.

A associagado entre a periodontite e outras doencas sistémicas comegou a
ganhar relevancia com dois trabalhos publicados em 1989 que identificaram a ma
higiene oral como um fator de risco para a doenga coronaria e acidentes vasculares
cerebrais (MATTILA ET AL., 1989; SYRJANEN ET AL., 1989). Varios outros trabalhos
vem acrescentando cada vez mais nas plataformas de pesquisas e estudos dessa

area, com o intuito de melhorar cada vez mais a saude bucal de um todo em geral.

A associacao com as doengas cardiovasculares € aquela que mais tem sido
estudada e consequentemente aquela para a qual existe maior evidéncia cientifica
(BAHEKAR ET AL., 2007, CULLINAN AND SEYMOUR, 2013; TONETTI AND VAN
DYKE, 2013). Neste contexto, a periodontite pelo seu carater inflamatorio crénico
parece estar associada a um risco cardiovascular acrescido (SPAHR ET AL., 2006).
A bacteremia e o estado inflamatério sistémico associados a periodontite sdo fatores
importantes quer na iniciagdo da lesao endotelial, quer na potenciagdo do processo
inflamatério na parede vascular (DESVARIEUX ET.AL., 2005, MUSTAPHA ET AL.,
2007; KEBSCHULL ET AL., 2010).

A American Heart Association (AHA) publicou recentemente uma pesquisa,
afirmando que de fato existe uma associacdo entre a periodontite e a doenca
aterosclerdtica, bem como o beneficio da terapéutica periodontal para reduzir a
inflamacéo sistémica e a disfungao endotelial LOCKHART ET AL., 2012; D’AIUTO ET



AL., 2013). A pesquisa permite afirmar a existéncia de associagcdo mesmo apos
controlar todos os fatores confundidores resultantes do facto da periodontite partilhar
com as doengas cardiovasculares muitos dos fatores de risco (LOCKHART ET AL.,
2012). No entanto, a evidéncia existente ndo permite afirmar uma relagéo causal entre
as duas patologias, nem a modificagdo do progndstico a longo prazo pela aplicagao
da terapéutica periodontal (LOCKHART ET AL., 2012; D’AIUTO ET AL., 2013).

A associagao entre periodontite e Diabetes mellitus (DM) é conhecida desde ha
muito tempo, sendo que € uma associagao bidirecional, ou seja, a diabetes é um fator
modificador da periodontite, ao mesmo tempo, a periodontite € uma complicagao da
DIABETES (LOE, 1993; LALLA AND PAPAPANOU, 2011; CULLINAN AND
SEYMOUR, 2013; CHAPPLE AND GENCO, 2013). Varios estudos demonstram a
maior prevaléncia da periodontite em diabéticos, assim como uma maior
agressividade e extensao da doenga (KHADER ET AL., 2006; TAYLOR ET AL., 2013).
Isto acontece por conta da baixa imunidade e a dificuldade de reparo do tecido por

conta da patologia presente.

Os mecanismos fisiopatoldgicos implicados parecem ser resultado da
hiperglicemia crénica que resulta numa fungdo diminuida dos macrofagos e
neutréfilos, na acumulagdo dos produtos finais de glicosilagdo avancada na
vasculatura periodontal e na cicatrizagao dificultada, que pode interferir no padrao de
atividade/quiescéncia da doenga (PRESHAW ET AL., 2007, GRAVES ET AL., 2007).
No sentido inverso, existem também evidéncias que a presenca concomitante de
periodontite dificulta o controle glicémico em diabéticos, aumentando
consequentemente o risco de outras complicacbes da diabetes (SAREMI ET AL.,
2005; SHULTIS ET AL., 2007; BORGNAKKE ET AL., 2013).

A investigacdo genética em periodontologia esta focada essencialmente nos
SNPs ( polimorfismo de nucleotideo simples ) genes responsaveis por moléculas, com
um papel na imuno regulagdo e/ou no metabolismo como as citocinas, os receptores
da superficie celular, as quimiocinas, as enzimas e outros relacionados com o
reconhecimento antigénico (ZHANG ET AL., 2011; LAINE ET AL., 2012). Os mais
estudados s&o os SNPs relacionados com a expressdo das citocinas, principalmente
das citocinas pré- inflamatérias, que sao responsaveis pela amplificagdo do processo



inflamatdrio e portanto pela magnitude da destrui¢ao tecidular (NJKOLOPOULOS ET
AL., 2008).

Diante disso, este artigo apresenta uma revis&o da literatura sobre a influéncia
genética em pacientes com periodontia, isto significa que abordaremos estudos que
comprovem ou nao a correlagdo dos fatores genéticos na periodontia. Veremos
também que desde muitos anos atras os egipcios, hebraicos, gregos e romanos
acentua ja a importancia da saude da boca no bem-estar geral dos individuos.

2. METODOLOGIA

A revisao de literatura foi baseada em informacdes literarias publicadas em
forma de artigos, livros e revistas cientificas. Sendo de interesse principalmente,
aquelas informagdes que tenham uma abordagem relevante, cientifica e atualizada no
contexto da obra. O levantamento bibliografico e pesquisas foram realizados na
biblioteca virtual de Saude (BVS), nas seguintes bases de dados: PUBMED (PUBLIC
MEDLINE), SCIENTIFIC ELECTRONIC LIBRARY ONLINE (SCIELO), LITERATURA
LATINO-AMERICANA DO CARIBE EM CIENCIAS DA SAUDE (LILACS).
Selecionamos 12 artigos para desenvolver esta revisdo, os descritores utilizados
foram os seguintes: Classificagdo das doencgas periodontais, Citocinas, periodontite e

genética.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 A doencga periodontal

A doenca Periodontal € uma infec¢ao cronica, produzida por bactérias gram-
negativas, com niveis de prevaléncia elevados, sendo a segunda maior causa de
patologia dentaria na populacdo humana de todo o Mundo. E definida como uma
doenca sito-especifica, que evolui continuamente com periodos de exacerbacao e de

remissao, resultando de uma resposta inflamatoéria e imune do hospedeiro a presenca



de bactérias e seus produtos. As manifestagdes clinicas da doenga s&o dependentes
das propriedades agressoras dos microrganismos e da capacidade do hospedeiro em
resistir a agresséo (BRUNETTI 2004; ALMEIDA ET AL 2006).

Embora o mais importante mecanismo de defesa reside na resposta inflamatéria que
se manifesta inicialmente como gengivite € uma situagédo reversivel, caso sejam
removidos os fatores etioldgicos (bactérias). Contudo, tem um papel precursor na
perda de inser¢cdo ao periodonto, se os fatores etioldégicos ndo forem eliminados.
Variagbes na eficacia protetora do processo inflamatério e o potencial patogénico das
bactérias podem ser a causa principal das diferengas encontradas na susceptibilidade
a Doenca Periodontal. O processo inflamatério desencadeado pode culminar com a
instalacdo de uma periodontite que corresponde a uma situagao de inflamagao com
destruicdo do periodonto e ocorre quando as alteragbes patoldgicas verificadas na
gengivite progridem até haver destruicdo do ligamento periodontal e migragao apical
do epitélio juncional.( ALMEIDA, ET AL. 2006).

Existe um acumulo de placa bacteriana, ao nivel dos tecidos mais profundos,
causando uma perda de insergao por destruigao do tecido conjuntivo e por reabsorgéo
do osso alveolar. Dentro da etiologia multifatorial ganham relevancia os fatores de
suscetibilidade genética. Estes fatores genéticos correspondem a multiplas variagdes
genéticas em moléculas envolvidas na regulagao da resposta inflamatéria, as quais
terdo um papel determinante na iniciagcao, progressao e contengdo da doenga. Assim,
esta variabilidade genética justificara, pelo menos parcialmente, o porqué de
diferentes individuos apresentarem diferentes niveis de suscetibilidade ou de
resisténcia a doenga (YOSHIE ET AL., 2007; ZHANG ET AL., 2011; LAINE ET AL.,
2012).

3.2 Componentes genéticos para doenga periodontal

Ao longo das ultimas décadas, com base em dados cientificos e clinicos, tém
sido consolidada esta ideia da influéncia significativa da genética na periodontite,
particularmente na resposta inflamatéria que a constitui (YOSHIE ET AL., 2007).



A complexidade dos mecanismos fisiopatologicos da periodontite e os fatores
genéticos e ambientais contribuem conjuntamente para a apresentagéo clinica da
doenca (Adaptado de GANDHI AND KOTHI WALE, 2012).

MICHALOWICZ ET AL. (2000) num estudo com gémeos monozigoticos
estimaram que a periodontite cronica no adulto tem uma herdabilidade de 50%, ou
seja, cerca de metade da variagado da doenga dentro de uma populagédo é devida a
fatores genéticos. Esta influéncia genética parece controlar a intensidade/severidade
do processo inflamatério, os processos de regeneragao tecidual e a capacidade de
resposta as terapéuticas (YOSHIE ET AL., 2007). A constituigdo genética confere uma
predisposi¢ao basal para o desenvolvimento da doenga, mas depois ao longo da vida
as agressdes ambientais, a que o individuo vai se expondo, essa predisposi¢cao vai

aumentando, atingindo ou nao o limiar que desencadeia a doenga.

Assim, a identificagdo precoce destes fatores de risco para o desenvolvimento da
doenga podem vir a ser essenciais para sinalizar os individuos mais predispostos,
instituir terapias personalizadas e estratégias preventivas mais eficazes (ZHANG ET
AL., 2011). No entanto, compreender que os fatores de risco sdo condi¢gdes ou
caracteristicas que aumentam a suscetibilidade para a doengca mas nao causam
necessariamente a doencga. Por isso, a identificagcao destes fatores de suscetibilidade
genética num individuo ndo pode ser vista como um meio de diagndstico clinico
(LAINE ET AL., 2012).

3.3 A importancia da hereditariedade e da genética na doenga periodontal

Os geneticistas demonstram que a hereditariedade especifica afeta uma gama
notavelmente ampla de comportamentos. Segundo eles, além das caracteristicas
fisicas, como cor de olhos, tipo sanguineo, altura, magreza, obesidade, sao
claramente herdadas. E os fendtipos para tragos mais complexos relacionados com a
saude, a inteligéncia e a personalidade estdo sujeitos tanto a forgas hereditarias
quanto ambientais (PAPALIA & OLDS, 2006).

A periodontite € reconhecidamente uma doenga genética complexa, em que
existem varios polimorfismos genéticos a influir conjuntamente com os fatores
ambientais para a suscetibilidade da doenga (ZHANG ET AL., 2011; LAINE ET AL.,



2012). Os single nucleotide polymorphisms (SNPs) sdo pequenos fragmentos de ADN
que diferem entre si num unico par de bases e que por definicdo tém que ter uma
elevada prevaléncia estando presentes em pelo menos 1% da populagcao (WANG ET
AL., 1998, BROOKES, 1999). Estes polimorfismos sdo a maior fonte da variabilidade
genética, sendo por isso considerados potenciais marcadores de suscetibilidade, de
avaliacdo da gravidade e de resposta ao tratamento de diversas doengas, o que faz
deles objeto de intensa investigacdo em medicina e particularmente na
periodontologia (KINANE ET AL., 2005). Sao consideradas variagbes genéticas
normais na populagéo e o seu efeito individual € normalmente ligeiro, aumentando ou
diminuindo a predisposi¢ao, e s6 quando o seu efeito € combinado com o efeito de
outros polimorfismos e com os fatores ambientais € que podem desencadear a
doenca, sendo assim muito dificil estabelecer-se uma relagao direta causa-efeito entre
determinado polimorfismo e determinada doenga (BROOKES, 1999; MANOLIO ET
AL., 2009). Pesquisas recentes levantaram novas questdes, principalmente
relacionadas com quais 0s genes envolvidos e quais as vias patoldgicas relevantes,
mas reforcam esta teoria que defende a existéncia de fatores genéticos comuns
(TONETTI AND VAN DYKE, 2013). Um dos estudos identificou a associagdo da
periodontite com variagbes genéticas em moléculas de vias neuroldgicas sugerindo a
existéncia de um possivel reflexo neurogénico inflamatério responsavel por esse
“traco” hiper-inflamatério (DIVARIS ET AL., 2013). A investigagdo genética em
periodontologia esta focada essencialmente nos SNPs em genes responsaveis por
moléculas com um papel na imuno regulagdo e/ou no metabolismo como as citocinas,
os recePtores da superficie celular, as quimiocinas, as enzimas e outros relacionados
com o reconhecimento antigénico (ZHANG ET AL., 2011; LAINE ET AL., 2012). Os
mais estudados sdo os SNPs relacionados com a expressao das citocinas,
principalmente das citocinas pro- inflamatérias, que sado responsaveis pela
amplificagdo do processo inflamatorio e portanto pela magnitude da destruicéo
tecidular (NIKOLOPOULOS ET AL., 2008).

3.4 INTERLEUCINA-1

A familia interleucina-1 (IL-1) desempenha um papel central nos processos
inflamatdrios agudos e cronicos, estando implicada na patogénese de varias doengas
infecciosas, autoimunes e inflamatérias (DINARELLO, 2000, KARIMBUX ET AL.,

2012). A IL-1a e a IL-1B sdo as duas citocinas mais importantes desta familia e



apresentam uma atividade pro-inflamatéria agonista, sendo que niveis aumentados
destas moléculas estdo associados a maior severidade da periodontite (MASADA ET
AL., 1990, PREISS AND MEYLE, 1994). Estes mediadores levam a amplificagdo da
resposta inflamatéria, induzindo moléculas de adesdo, enzimas que degradam a
matriz extracelular e a reabsorgédo osteoclastica (SHIRODARIA ET AL., 2000). Os
SNPs nos genes que codificam estas moléculas s&o os mais estudados em
periodontologia (SHIRODARIA ET AL., 2000, TAYLOR ET AL., 2004).

3.5 FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF-a)

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria com um papel crucial na regulagdo da
resposta inflamatdria. Este mediador é produzido pelas varias células inflamatérias,
nomeadamente mondcitos, macréfagos e linfécitos, estimulando a produgéo de outros
mediadores, incluindo quimiocinas e produtos da ciclo-oxigenase, amplificando a
resposta inflamatéria (DINARELLO, 2000, CLARK, 2007). O TNF-a também é
importante na remodelacao dssea, estimulando a diferenciacdo dos osteoclastos, o
que é também um mecanismo importante na periodontite por uma maior perda de
osso alveolar (LAM ET AL, 2000; FULLER ET AL., 2002; MORMANN ET AL., 2008).
Neste contexto tem sido bastante estudada a sua possivel associagdo com a
periodontite (ZHANG ET AL., 2011; LAINE ET AL., 2012), com varios trabalhos a
demonstrarem a sua sobre- expressao nos individuos com a doenga (BASTOS ET
AL., 2009; ANDRUKHOV ETAL., 2011). O gene TNFA apresenta varios polimorfismos
na regido do promotor, que estdo associados a maior produgcdo de TNF-a e
consequentemente a amplificagcdo da resposta inflamatéria e em ultima analise a
suscetibilidade para uma maior severidade da doenga (Soga et al., 2003; Yang et al.,
2013).

3.6 INTERLEUCINA-6

A IL-6 é uma citocina com elevado pleiotropismo, desempenhando varias fungdes
importantes na regulacdo do processo inflamatério, na hematogénese, na resposta
imunitaria e na oncogénese (KISHIMOTO, 2005).Assim, niveis elevados de IL-6 foram
demonstrados nas lesdes periodontais, os quais estdo depois associados a um

aumento da resposta inflamatéria e dos processos de reabsorcdo do osso alveolar



(TAKAHASHI ET AL., 1994; IRWIN AND MYRILLAS, 1998; OKADA AND MURAKAMI,
1998). Varios polimorfismos na regiao promotora do gene IL6 e que levam a niveis
locais e sistémicos aumentados desta citocina foram associados com a suscetibilidade
para a periodontite, as doengas cardiovasculares e outras doencas inflamatérias
sistémicas (HULKKONEN ET AL., 2001).

4. CONCLUSAO

Podemos concluir que a doencga periodontal depende de varios fatores que
levam o individuo a desenvolver uma perda dos tecidos conjuntivos e 6sseos. Para se
manifestar esse acometimento depende de fatores como a ma higiene, a idade
avancada e a suscetibilidade genética de cada individuo. Essa suscetibilidade
depende de como a resposta inflamatoéria de defesa do individuo reage a bacteremia.
A influéncia genética, pode potencializar o desenvolvimento da periodontite crénica,
fazendo com que haja uma interferéncia fundamental no nivel de intensidade de um
processo inflamatoério, dependendo das interferéncias e agressées no ambiente em
que o individuo esteja, ele atinja o acometimento ou ndo da doencga. A importancia de
descobrir fatores que poderiam facilitar a identificacdo de individuos mais suscetiveis
a doenga, traz subsidio para desenvolver terapias e estratégias para prevenir a

doencga periodontal.
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