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RESUMO 

Diversos fatores relacionados ao hospedeiro, como fatores ambientais (tabagismo), doenças 

sistêmicas (diabetes e dislipidemia) e herança genética vêm sendo estudados quanto à influência 

no início e progressão da doença periodontal. Embora muitos estudos tenham investigado a 

relação entre dislipidemia e periodontite crônica (PC), examinando os níveis séricos de lipídeos, 

os resultados ainda são contraditórios, indicando a demanda da realização de uma metanálise. 

Alguns Genome-Wide Association Studies (GWAS), estudos de bioinformática e diversos 

estudos caso-controle evidenciaram variantes genéticas associadas à suscetibilidade à 

periodontite, mas os resultados para alguns desses polimorfismos são escassos ou contraditórios 

entre as diferentes populações. Assim, nota-se a importância de realizar metanálises e estudos 

caso-controle para buscar validar ou identificar a associação de polimorfismos com a PC na 

população brasileira. O objetivo deste estudo foi dividido em 3 capítulos: (1) investigar se os 

pacientes com PC apresentam diferentes níveis séricos de parâmetros lipídicos (HDL, LDL, 

colesterol total e triglicérides) em comparação com indivíduos saudáveis; (2) avaliar se 

polimorfismos de base única (SNPs, single nucleotide polymorphisms) nos genes LDLR (rs5925 

e rs688) e APOB (rs676210 e rs693) contribuem para a suscetibilidade à PC, uma vez que PC 

está associada a níveis plasmáticos de LDL mais elevados, e os polimorfismos nestes genes 

podem aumentar as concentrações plasmáticas de LDL; (3) validar na população brasileira a 

associação de polimorfismos genéticos previamente associados à PC em outras populações, por 

meio de estudos que utilizaram técnicas sofisticadas de bioinformática e GWAS. No capítulo 

(1), foi realizada uma revisão sistemática com metanálise e meta-regressão. Nos capítulos (2) e 

(3) foram realizados estudos caso-controle com genotipagem de SNPs em pacientes com e sem

PC para investigar a associação destes SNPs entre os diferentes genótipos em relação a PC e

parâmetros periodontais, além de avaliar a associação genética sexo-específica, e a da interação

destas variações genéticas com fatores ambientais (tabagismo). Na metanálise, foram incluídas

19 publicações, verificando-se como resultado que os participantes com PC apresentaram níveis

séricos significativamente elevados de LDL e triglicerídeos (p = 0,003 e p <0,0001,

respectivamente) e níveis significativamente mais baixos de HDL (p = 0,0005), comparando-

se a indivíduos sem PC. Como resultado do capítulo (2), não foi verificada associação

significativa entre os parâmetros clínicos periodontais e as frequências de genótipos de qualquer



 

dos SNPs nos genes APOB e LDLR avaliados. Comparando-se pacientes com e sem PC, não 

houve diferenças significativas em nenhuma das análises multivariadas, interações 

multiplicativas e aditivas entre cada SNP e tabagismo e frequência de haplótipos nos dois genes. 

Referente ao capítulo (3), constatou-se que os SNPs rs2521634 (próximo ao gene NPY) e 

rs3811046 (no gene IL37) foram validados na população brasileira estudada como associado à 

PC. Em conclusão, observou-se que a PC foi associada a níveis mais altos de LDL e 

triglicérides, e níveis mais baixos de HDL; enquanto que não foi associada aos SNPs estudados 

nos genes LDLR e APOB; mas houve validação na população brasileira estudada dos SNPs 

próximo ao gene NPY e no gene IL37, previamente identificados por GWAS, com associação 

de maior risco à PC severa e moderada.   
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Genótipo.    
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ABSTRACT 
Several factors related to the host, such as environmental factors (smoking), systemic diseases 

(diabetes and dyslipidemia) and genetic inheritance have been studied regarding the influence 

on the onset and progression of periodontal disease. Although several studies have investigated 

the relationship between dyslipidemia and chronic periodontitis (CP), focusing on serum lipid 

levels, the results are still contradictory, indicating the necessity of a meta-analysis. Some 

genome-wide association studies (GWAS), bioinformatics studies and several case-control 

studies have shown genetic variants associated with susceptibility to CP, but the results of some 

of these polymorphisms are sparse and contradictory among different populations. Thus, it is 

important to conduct meta-analysis and case-control studies in order to validate or identify an 

association of polymorphisms with CP in a Brazilian population. The objective of this study 

was divided into three chapters: (1) to investigate whether patients with CP present different 

serum levels of lipid parameters (HDL, LDL, total cholesterol and triglycerides) compared to 

healthy individuals; (2) to assess whether single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the LDLR 

(rs5925 and rs688) and APOB (rs676210 and rs693) genes contribute to CP susceptibility, since 

CP is associated with higher plasma LDL levels and the polymorphisms of these genes may 

increase plasma LDL concentration; (3) to validate, in the Brazilian population, the association 

of genetic polymorphisms previously associated with CP in other populations, through studies 

using sophisticated bioinformatics techniques and GWAS. A systematic review with meta-

analysis and meta-regression was performed in chapter (1). Case-control studies with 

genotyping of SNPs in patients with and without CP were performed in chapters (2) and (3).  

These studies was conducted to investigate the association of different SNPs genotypes 

respecting to CP and periodontal parameters, as well as to evaluate sex-specific genetic 

association, and gene-environmental interaction. In the meta-analysis, 19 publications were 

included. It was found that participants with CP had significant higher LDL and triglycerides 

serum levels (p = 0.003 and p < 0.0001, respectively) and lower HDL levels (p = 0.0005) 

compared to healthy patients. As a result of chapter (2), no significant association was found 

between the periodontal clinical parameters and the frequencies of genotypes of any of the SNPs 

in the APOB and LDLR genes evaluated. Comparing patients with and without CP, there were 

no significant differences in any multivariate analysis, multiplicative and additive interactions 

between each SNP and smoking and haplotype frequency in the two genes. Regarding chapter 



 

(3), the rs2521634 (near the NPY gene) and rs3811046 (in the IL37 gene) SNPs were validated 

in the Brazilian population studied in association with CP. In conclusion, CP was associated 

with higher levels of LDL and triglycerides and lower levels of HDL; while it was not 

associated with the SNPs studied in the LDLR and APOB genes; but there was validation in 

the studied Brazilian population of the SNPs near to the NPY gene and in the IL37 gene with a 

higher risk association to severe and moderate CP, previously identified by the GWAS. 

 
 
 
Keywords: Chronic periodontitis. Dyslipidemias. Meta-analysis. Genetic polymorphism. 

Genotype. 
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1 INTRODUÇÃO  

O workshop internacional para a classificação de doenças e condições periodontais da 

Academia Americana de Periodontologia em 1999 definiu a periodontite crônica (PC) como 

uma "doença infecciosa que resulta na inflamação das estruturas de sustentação do dente, com 

progressiva destruição do ligamento periodontal, cemento e osso alveolar. É caracterizada por 

formação de bolsa periodontal e / ou recessão gengival. É reconhecida como a forma mais 

frequente de periodontite” 1,2. As características da periodontite crônica listadas no referido 

workshop são: maior prevalência em adultos, mas pode ocorrer em crianças e adolescentes; a 

quantidade de destruição é consistente com a presença de fatores locais; o cálculo subgengival 

é um achado frequente, associado a um padrão microbiano variável; taxa de progressão lenta a 

moderada, podendo ter períodos de rápida progressão; pode ser associado a fatores 

predisponentes locais (por exemplo, fatores iatrogênicos); podem ser modificados e / ou 

associados a doenças sistêmicas (por exemplo, diabetes mellitus); podem ser modificados por 

fatores ambientais (como tabagismo e estresse emocional) 2-4. 

Doenças complexas são causadas por uma combinação de fatores genéticos, ambientais 

e de estilo de vida, sendo a grande maioria das doenças enquadrada nesta categoria, incluindo 

doenças como diabetes mellitus (DM), dislipidemia e doença periodontal 5. Embora herdemos 

genes associados a essas doenças, os fatores genéticos representam apenas parte do risco 

associado ao fenótipo das doenças complexas. Além disso, essas doenças são poligênicas, pois 

vários genes estão envolvidos na suscetibilidade e na severidade da doença, cada qual 

garantindo uma pequena contribuição. Uma predisposição genética significa que um indivíduo 

tem uma suscetibilidade genética ao desenvolvimento de uma determinada doença, mas isso 

não significa que tal pessoa desenvolverá obrigatoriamente a doença. Embora não possamos 

mudar nossos genes, podemos alterar nosso estilo de vida e alterar fatores ambientais para 

prevenir ou retardar o aparecimento de tal transtorno. De fato, a interação entre fatores genéticos 

e ambientais em doenças complexas continua a desafiar a compreensão dos pesquisadores 6.  

Isso contrasta com as doenças mendelianas simples, nas quais a alteração de um só gene 

determina o fenótipo da doença 7-9. Para revelar as influências genéticas e ambientais em uma 

dada doença, são realizados estudos investigando gêmeos monozigóticos (MZ - gerados a partir 

da divisão de um único zigoto) e dizigóticos (DZ - gerados a partir de zigotos independentes). 

Gêmeos MZ, além dos genes completamente compartilhados, quando criados juntos, têm 

também influências ambientais muito similares. Nos estudos envolvendo pares de gêmeos, é 
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avaliado se uma característica (inclusive uma doença) ocorre em ambos os gêmeos 

(concordância) ou em somente um deles (discordância). Quanto maior a frequência da mesma 

característica em ambos os membros dos pares MZ, em comparação aos DZ, maior a 

probabilidade de que a característica tenha um componente genético. Os resultados de estudos 

em famílias e em gêmeos indicam que há herança genética para suscetibilidade à PC 10,11. 

Comparando-se gêmeos MZ e DZ, foi observada maior concordância da ocorrência da PC entre 

os gêmeos MZ criados juntos do que a encontrada nos gêmeos DZ, significando que o fator 

genético tem forte contribuição para o acometimento da doença 12. Os autores estimaram que a 

PC possui aproximadamente 50% de hereditariedade, mesmo após ajustes para variáveis 

comportamentais, como o tabagismo 12.  

Como mencionado anteriormente, não apenas fatores genéticos influenciam na doença 

periodontal. Diversos outros fatores relacionados ao hospedeiro, como fatores ambientais 

(tabagismo), estresse emocional e doenças sistêmicas (diabetes mellitus e dislipidemia) 

passaram a serem estudados para compreender como contribuem para o início e progressão da 

PC 13,14. O termo Medicina Periodontal, como sugerido pela primeira vez por Offenbacher 15 

(1996), pode ser visto como um termo amplo que define uma relação entre saúde/doença 

periodontal e saúde/doença sistêmica. Acredita-se em uma relação bidirecional, ou seja, a 

doença periodontal pode influenciar na saúde sistêmica de um indivíduo, bem como doenças 

sistêmicas podem influenciar a saúde ou doença periodontal de um indivíduo 15. Dentre estas 

doenças, vem crescendo o número de estudos investigando a relação entre a doença periodontal 

e o diabetes mellitus e também a dislipidemia 16-20. 

FATORES GENÉTICOS E DOENÇA PERIODONTAL 

A PC pode se manifestar de diferentes formas clínicas na população e a influência 

genética pode explicar isso em parte21. Polimorfismos genéticos são formas variantes (alelos) 

de um lócus específico do cromossomo, que coexistem naturalmente na população humana. 

Polimorfismos genéticos são também entendidos como variações normais do genoma humano, 

no qual o alelo mais raro ocorre com uma frequência maior que 1% na população. Os 

polimorfismos surgem como resultado de mutações, como inserções, deleções ou substituições 

de bases nucleotídicas, podendo gerar uma proteína não funcional ou alterar a expressão da 

referida proteína. O tipo de polimorfismo mais comumente relatado na literatura é o de base 
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única, conhecido como Polimorfismo de Nucleotídeo Único (Single Nucleotide Polimorphism 

- SNP), que consiste em uma variação da identidade de um nucleotídeo singular num sítio 

particular do genoma 22. 

Os polimorfismos genéticos são muito úteis em estudos da área de Genética de 

Populações. As frequências dos genótipos e alelos podem variar entre grupos de pacientes 

doentes e saudáveis. Subsequentemente, quando um determinado alelo está associado com a 

doença, estudos enfocando a genética funcional podem ser realizados para investigar a possível 

influência do referido polimorfismo na expressão do gene e seu papel na etiologia e patogênese 

da doença 23,24. É muito importante essa investigação da funcionalidade de um polimorfismo, 

pois tais variações alélicas podem estar situadas em regiões promotoras do gene e isso pode 

influenciar a transcrição do mesmo; ou seja, um SNP pode influenciar na produção de maior ou 

menor quantidade de proteína, provocando variações nas respostas imunológica e inflamatória 

individuais frente a uma agressão bacteriana 25. Além disso, um SNP também pode estar 

localizado em exons, de forma que, dependendo do nucleotídeo variante e de sua posição, um 

determinado aminoácido pode ser alterado para outro, levando à mudança da sequência original 

da proteína, o que pode comprometer sua função 26. 

Nota-se uma tendência mundial em identificar marcadores genéticos de suscetibilidade 

à PC, principalmente focando-se em genes relacionados ao sistema imunoinflamatório, 

particularmente das citocinas. Citocinas são proteínas secretadas por células do sistema imune, 

importantes na regulação imune e comprovadamente relacionadas ao processo de inflamação 

periodontal e sistêmica 27,28. Estudos relatam que variações alélicas, como os polimorfismos em 

genes que codificam citocinas, podem afetar a suscetibilidade e a progressão da PC 8,28-31. O 

primeiro estudo demonstrando a associação entre PC e um polimorfismo genético, no caso no 

gene IL1, foi de Kornman e colaboradores 32 em 1997. A partir de então, muitos estudos vêm 

sendo realizados com o objetivo de associar diversos polimorfismos em vários genes com a PC 
33-37.  

Existem milhões de SNPs distribuídos no genoma que têm sido investigados em 

associação a doenças, mas apenas uma pequena parcela destes foi estudado em relação à PC 38. 

Os primeiros estudos investigando a suscetibilidade genética à PC na população brasileira são 

de 2002, utilizando a técnica da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) aliada à de 

Polimorfismo de Comprimento de Fragmento de Restrição (RFLP), ou seja, a PCR-RFLP 39. A 

partir de então, várias outras pesquisas têm sido realizadas na população brasileira a fim de 
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identificar marcadores genéticos que possam estar associados com a suscetibilidade ou 

predisposição à PC 40-43.  

Para otimizar a análise de vários SNPs, atualmente tem sido empregadas tecnologias de 

alto desempenho, como microarrays. A partir de 2009, surgiram as primeiras publicações 

utilizando-se um protocolo baseando em uma tecnologia de alto desempenho e rendimento de 

genotipagem através de PCR em tempo real, conhecido como Plataforma de Genotipagem 

TaqMan ™ OpenArray® da empresa Life Technologies 44.  

A tecnologia OpenArray ™ utiliza um chip do tamanho de uma lâmina para microscopia 

com 3.072 orifícios. Cada placa contém 48 subarranjos (subarray), cada uma com 64 poços de 

300 µm de diâmetro e 300 µm de profundidade. A superfície da placa tem propriedades 

hidrofóbicas, enquanto o interior dos poços (onde as sondas e primers já estão inseridos) são de 

natureza hidrofílica. Os reagentes são retidos nos orifícios através da tensão superficial. Estas 

propriedades físicas permitiram que um pequeno volume (33 nL) da amostra possa ser inserido 

com grande acurácia e precisão 45.  

Uma placa OpenArray pode conter tantas amostras como oito placas tradicionais de 384 

poços. Tal tecnologia atua por meio de um chip contendo sondas para detecção de alelos de 

diferentes SNPs, assim esse chip de genotipagem permite a análise simultânea de no mínimo 

16 e máximo 256 SNPs. Uma das principais vantagens desse método é que o pesquisador 

escolhe os SNPs que deseja investigar, comunicando-se com a empresa que desenvolverá o chip 

de modo “customizado”. O chip contém os ensaios em nano-cavidades, requerendo apenas a 

adição da amostra quantificada de DNA dos pacientes. A manipulação e distribuição das 

amostras no chip de OpenArray® é realizada por um pipetador automático, o que aumenta a 

precisão e diminui erros de pipetagem 45.  

Apesar de aparentemente mais caro, na verdade, em comparação a técnicas de 

genotipagem convencionais (onde cada SNP é investigado de cada vez), o uso da plataforma 

OpenArray® é mais econômica quando pretende-se analisar diversos polimorfismos 46. Em um 

estudo recente realizado em uma população brasileira, a plataforma de genotipagem 

OpenArray® provou ser altamente eficaz (taxa de precisão – call rate de 96,99%) para a 

genotipagem de SNPs suspeitos de estarem relacionados à perda auditiva 46. O resultado de 

genotipagem com o OpenArray foi validado por meio de outras técnicas como sequenciamento 

direto, PCR multiplex e PCR-RFLP.  

A limitação da abordagem de genes candidatos é que centenas de genes não são 
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estudados porque suas funções são desconhecidas. Portanto, estudos com estratégia livres de 

hipótese e abordando todo o genoma são novas estratégias que estão sendo utilizadas para 

diversas doenças 47. Dentre estas estratégias, destacam-se Genome-Wide Association Study 

(GWAS) e análises envolvendo técnicas sofisticadas de bioinformática.  

O número de publicações usando bases de dados genéticos e métodos de bioinformática 

para identificar genes candidatos a doenças vem se expandindo. Uma combinação de 

ferramentas computacionais vem sendo utilizada para a identificação de genes candidatos para 

a periodontite. Esses resultados teóricos fornecem novas pistas para os pesquisadores 

planejarem experimentos específicos para cada gene identificado. Há poucos estudos 

publicados na literatura utilizando as técnicas de bioinformática para identificar os genes 

candidatos mais promissores para PC. Apenas um estudo usou as múltiplas fontes de dados 

associado a diferentes métodos computacionais para identificar genes em todo o genoma 

humano que fossem candidatos ao desenvolvimento da periodontite 48. Por meio desse método 

integrativo de ranqueamento de genes, alguns destacam-se: (i) a interleucina 18 (IL18) que 

apresenta um papel importante na regulação da resposta imunoinflamatória, modulando 

atividade de macrófagos e neutrófilos 49, cuja proteína encontra-se em concentração aumentada 

na saliva de pacientes com PC 50; e (ii) membro 9 da família de Receptores Toll-like (TLR), ou 

seja o TLR9, cuja expressão mostrou-se aumentada em pacientes com periodontite comparado 

a pacientes com gengivites e pacientes saudáveis 51.  

GWAS são estudos de associação do tipo caso-controle envolvendo uma grande amostra 

populacional que, ao invés da abordagem de gene candidato, investigam simultaneamente 

milhares de polimorfismos genéticos para identificar variantes genéticas associadas à uma 

doença 52. Assim, GWAS permitem uma análise em larga escala e imparcial do genoma, 

utilizando grande número de indivíduos 53. Os GWAS são capazes de analisar 

aproximadamente 650.000 SNPs e são capazes de mostrar aproximadamente 22% da variância 

fenotípica observada na PC 54. Uma série de GWAS relataram novos achados para doenças 

complexas e, curiosamente, a maioria desses genes identificados não foram previamente 

estudados como genes candidatos. Isso também foi observado em relação à PC, uma vez que 

diversos GWAS evidenciaram variantes genéticas associadas à susceptibilidade à PC. Pode-se 

destacar polimorfismos no gene IL37 e próximo ao gene NPY 54-56. 

O neuropeptídio Y (NPY) é um potente vasoconstritor que é co-localizado com 

noradrenalina no sistema nervoso simpático 57. O NPY mostrou ter vários papéis, incluindo a 
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modulação da resposta imune e angiogênese, sugerindo um papel no metabolismo e reparo 

tecidual 58-61. O NPY é o neuropeptídio mais abundante no osso e recentemente demonstrou ter 

um papel na manutenção do equilíbrio entre a formação e reabsorção óssea, processos que são 

relevantes na periodontite 62,63. Além disso, o NPY está presente no fluido crevicular gengival 

(FCG), apresentando níveis significativamente maiores em sítios periodontalmente saudáveis 

em comparação aos sítios com periodontite 64. Isso indica um possível papel do NPY no 

processo de saúde / doença periodontal. 

A interleucina-37 (IL-37), também conhecida como IL-1F7, é o membro mais 

recentemente descrito da família de citocinas IL-1 65. É uma potente citocina anti-inflamatória, 

produzida por monócitos, células dendríticas, células plasmáticas e células epiteliais 66,67. Em 

condições normais, a IL-37 atenua a resposta imune inata pela supressão de citocinas pró-

inflamatórias (IL-1ß, TNF-a, IL-6, IL-17 e IFN-g) 67. Nas infecções bacterianas, a IL-37 é capaz 

de inibir o processo inflamatório 66. Existe apenas um estudo que investigou o FCG, níveis 

salivares e plasmáticos de IL-37 em indivíduos com PC e em indivíduos sistemicamente e 

periodontalmente saudáveis 68. A IL-37 foi detectada em FCG, saliva e plasma de todos os 

grupos, porém as quantidades totais de IL-37 foram semelhantes nos sítios de pacientes controle 

e com doença periodontal. 

DISLIPIDEMIA E DOENÇA PERIODONTAL 

Evidências crescentes mostram a relação da PC com doenças sistêmicas 69. Estudos 

epidemiológicos comprovam que a PC confere maior risco à doença cardiovascular (DCV) 70. 

A base patológica da DCV é a aterosclerose 71, que geralmente se desenvolve como resultado 

de um desequilíbrio no perfil lipídico, uma vez que a placa ateromatosa pode ser iniciada pela 

acúmulo localizado de lipídeos 72. 

Anormalidades nos níveis de lipídeos séricos caracterizam a dislipidemia, que é uma 

disfunção metabólica caracterizada por mudanças qualitativas e quantitativas das lipoproteínas 

no sangue, além de transtornos no metabolismo de lipídeos 73. Os lipídeos não são solúveis no 

plasma, em vez disso são transportados em partículas conhecidas como lipoproteínas 74. Esta 

doença pode surgir e ser agravada devido a descompensação metabólica gerada pelo quadro de 

diabetes mellitus (DM) e / ou devido a uma dieta rica em gorduras 75.  
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Uma das principais características da dislipidemia é o aumento na concentração de 

colesterol total, lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e triglicérides, além da redução de 

lipoproteínas de alta densidade (HDL) no sangue 75-77. De acordo com National Cholesterol 

Educational Program (NCEP) Adult Treatment III (ATP III) 73, os seguintes pontos de corte 

foram usados para definir dislipidemia: (i) Hipercolesterolemia: nível de colesterol total ≥ 200 

mg/dL; (ii) Hipertrigliceridemia: níveis de triglicérides ≥ 150 mg/dL; (iii) Baixos níveis de 

HDL: níveis de HDL < 40 mg/dL e (iv) Altos níveis de LDL: níveis de LDL ≥ 130 mg/dL. 

As causas da dislipidemia podem ser genética, ambiental, ou ambos. Dentre as causas 

genéticas, há a hipercolesterolemia familiar (HF), apolipoproteína B100 defeituosa, 

hiperlipidemia combinada (familiar), entre outras. Dentre as causas secundárias (ambientais), 

incluem a dieta, uso de alguns medicamentos, além de doenças e desordens metabólicas, como 

obesidade e DM tipo 2 (DM2) 74.  

A hipercolesterolemia, como já comentado, pode ser ocasionada por fatores genéticos. 

Entre as mutações e polimorfismos envolvidos no aumento sérico de colesterol, é possível 

destacar os que ocorrem no gene Apolipoproteína B (APOB) 78,79 e, principalmente, no gene do 

Receptor de LDL (LDLR) 80,81. ApoB é uma Apolipoproteína primária da LDL, sendo a 

principal transportadora natural de colesterol e fosfolípideos, atuando como um suprimento 

constante de colesterol para tecidos periféricos e células 82. ApoB contém múltiplas regiões 

associadas a lipídeos em sua estrutura que são necessários para ligar-se ao LDL-R 83,84. O LDL-

R desempenha um papel fundamental na regulação do metabolismo do colesterol, removendo 

o excesso de LDL do sangue 85. Além disso, estudos sugerem que LDLR é expresso em células

epiteliais do tecido gengival 86, e que a proteína ApoB pode ser encontrada no FCG, estando

em concentração aumentada em sítios com PC 87. Estes estudos mostram uma possível

participação desses dois genes na patogênese da PC. Apesar de existirem estudos comprovando

a relação de polimorfismos nos genes LDLR e APOB com dislipidemia, não existem estudos

publicados sobre a associação destes polimorfismos com a PC.

A dislipidemia em associação com DM2 são as principais causas da morbidade e 

mortalidade devido ao elevado índice de doenças cardiovasculares severas decorrentes 88,89. 

Quando a PC está também associada a estas duas patologias, o quadro pode ser ainda mais 

grave, pois a PC também tem sido indicada como um fator de risco independente para doenças 

cardiovasculares 90,91. 

Desde 1999, a relação entre PC e níveis lipídicos plasmáticos tem sido investigada, 

considerando a hipótese de que a periodontite pode alterar os níveis séricos de lipídeos 16-20,92. 
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Atualmente, vários trabalhos investigaram a relação entre periodontite e parâmetros lipídicos 
93. Já foi observado que indivíduos com PC têm maiores níveis séricos de colesterol total, LDL

e de triglicérides quando comparados com indivíduos periodontalmente saudáveis 94. Estes

resultados levaram pesquisadores a considerar a inter-relação entre PC e dislipidemia como um

exemplo de uma doença sistêmica predispondo à infecção por via oral, e uma vez estabelecida

a infecção oral, ela agrava a doença sistêmica (assim como ocorre com a DM). Assim, acredita-

se que a dislipidemia e a PC estão envolvidas em um relacionamento bidirecional 95.

Estudos in vitro fornecem as bases biológicas para tal associação. Existem evidências 

científicas de que a PC, como uma doença infecciosa crônica, produz altos níveis de citocinas 

pró-inflamatórias; que, por sua vez, levam à alteração dos parâmetros lipídicos séricos, 

promovendo assim a hiperlipidemia 96,97. Níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias 

ocorrem como consequência da infecção por microrganismos periodontopatogênicos, cujos 

componentes de superfície (muitas vezes descritos como endotoxinas), particularmente 

lipopolisacarídeos (LPS), provocam uma reação do sistema imune 98,99. Por outro lado, quando 

os níveis séricos de lipídeos são elevados além do limite do intervalo fisiológico aceitável, como 

consequência, as funções das células imunes são alteradas. Os lipídeos podem promover 

hiperatividade de leucócitos, além de alterar o perfil de expressão gênica dos macrófagos, 

aumentando a produção de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-alfa) e a interleucina 1 beta (IL-1b), aumentando-se a produção de espécies reativas de 

oxigênio em pacientes hiperlipidêmicos 98,100-104. A liberação de citocinas pró-inflamatórias 

comprometem a resposta do tecido periodontal e afeta a cicatrização de feridas, aumentando 

assim a suscetibilidade e severidade da PC 102,105-107. 

No entanto, existem relatos contraditórios na literatura quanto à existência de associação 

entre a PC e os níveis séricos de lipídeos. Em um estudo que investigou 8.028 indivíduos, 

verificou-se que os níveis séricos de lipídeos não estavam associados à infecção periodontal 

(definida como a presença de dentes com bolsas periodontais profundas) 108. Alternativamente, 

foi indicado que a dislipidemia não está associada com a perda de nível clínico de inserção 

periodontal, mas que DM2 seja um fator mais importante para determinar a porcentagem de 

sítios com destruição periodontal 109. Acredita-se que a DM seja um preditor mais forte para a 

PC do que a dislipidemia 76. Contrapondo-se a isso, foi demonstrado que a maior produção de 

citocinas pró-inflamatórias por macrófagos ocorra em decorrência da hiperlipidemia, e não da 

hiperglicemia 100,110. 
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Tem sido cada vez mais comum encontrar pacientes com DM2 que também são afetados 

por dislipidemia e periodontite crônica, mas contraditoriamente, existem limitados estudos 

sobre a associação conjunta dessas doenças. Em vista disso, nosso grupo de pesquisa tem 

estudado nos últimos anos a expressão genética em pacientes com DM2 compensados e 

descompensados e em indivíduos normoglicêmicos, associadas a dislipidemia e periodontite 

crônica 111,112. Foi possível obter evidências que a dislipidemia foi a principal doença associada 

ao aumento de IL10 e IFNA e à diminuição da expressão dos genes IFNG, IP10, IRF1, JAK1, 

STAT3; porém sem ignorar a participação da periodontite crônica nessa expressão gênica, uma 

vez que os parâmetros periodontais se correlacionaram significativamente com os níveis de 

mRNA dos citados genes 111.  

Além disso, resultados de Oliveira (2014) 113 ainda não publicados, mostraram que os 

parâmetros lipídicos se correlacionaram com os parâmetros periodontais (Tabela 1). Aumento 

nos níveis de colesterol total, triglicérides e LDL correlacionaram-se com aumento na 

porcentagem dos parâmetros clínicos periodontais (placa visível, sangramento marginal, 

sangramento à sondagem, profundidade de sondagem ≥ 6 mm, perda de inserção ≥ 5 mm e 

supuração). Estes resultados indicam que a maior gravidade da PC se correlaciona com pior 

controle lipídico, caracterizado pelo aumento nos níveis lipídicos (colesterol total, triglicérides 

e LDL). 

Esses achados fornecem evidências de que o estado inflamatório se associe 

principalmente à dislipidemia, porém a regulação da resposta imune sistêmica é complexa, 

sendo correlacionada também à PC. Além disso, observamos que pacientes dislipidêmicos 

apresentaram maior gravidade da periodontite, afetando negativamente a saúde e a qualidade 

de vida. 
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Tabela 1 - Correlação ajustada entre parâmetros periodontais e lipídicos 
 

 
Colesterol 

total HDL LDL Triglicérides 

IPV (% sítios) 0.38 -0.02 0.26 0.32 
ISM (% sítios) 0.32 -0.05 0.23 0.28 
SS (% sítios) 0.31 0.00 0.24 0.19 

PS ≤ 3mm (% sítios) -0.21 0.10 -0.16 -0.23 
PS 4-5mm (% sítios) 0.06 -0.11 0.02 0.14 
PS ≥ 6mm (% sítios) 0.28 -0.06 0.22 0.25 
NI ≤ 2mm (% sítios) -0.18 0.04 -0.14 -0.15 
NI 3-4mm (% sítios) -0.09 0.04 -0.09 -0.09 
NI ≥ 5mm (% sítios) 0.30 -0.07 0.25 0.24 
Supuração (n⁰ sítios) 0.20 -0.11 0.20 0.13 

Os coeficientes de correlação de Spearman são apresentados (r; α = 5%) ajustados para idade e 
sexo. Correlações significativas (p <0,05) foram destacadas: cinza escuro significa correlação 
significativa negativa e cinza claro significa correlação significativa positiva. IPV: índice de placa 
visível; ISM: índice de sangramento marginal; SS: sangramento à sondagem; PS: profundidade de 
sondagem; NI: nível de inserção.  
Fonte: Elaboração próprio com dados extraídos de Oliveira 113. 

 

Embora muitos estudos tenham investigado a relação entre dislipidemia e PC, 

examinando os níveis séricos de lipídeos, os resultados ainda são contraditórios, indicando a 

demanda da realização de uma metanálise. Metanálise é “a análise estatística de uma grande 

coleção de resultados oriundos de diferentes estudos com a finalidade de integrar os achados” 
114. Os resultados de uma metanálise são mais precisos em determinar o efeito de um tratamento 

ou o risco de um fator para uma doença, ou outros resultados, do que qualquer estudo individual 

que contribua para a análise conjunta 115. Portanto, a metanálise desempenha um papel central 

na medicina baseada em evidências, sendo considerada a melhor forma de evidência científica 

e, portanto, colocada no topo da hierarquia da evidência115,116. 

Considerando que alguns GWAS e diversos estudos caso-controle evidenciaram 

variantes genéticas associadas à suscetibilidade à periodontite, mas os resultados para alguns 

desses polimorfismos são escassos ou são contraditórios entre as diferentes populações, nota-

se a importância de realizar metanálises e estudos caso-controle para buscar validar ou 

identificar a associação de polimorfismos com a PC na população brasileira.  
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5 CONCLUSÃO 
 

• Capítulo 1: Pode-se concluir que, apesar das limitações deste estudo, após meta-regressão, 

uma metanálise homogênea indicou que a periodontite crônica foi significativamente 

associada a uma redução da HDL e elevação da concentração de LDL e triglicerídeos. 

Portanto, a periodontite crônica pode ter associação com o controle metabólico lipídico.  

 

• Capítulo 2: Não foi verificada associação significativa entre os parâmetros clínicos 

periodontais e as frequências de genótipos de qualquer dos SNPs avaliados (rs5925, rs688, 

rs676210, rs693) nos genes LDLR e APOB. No modelo multivariável, não houve diferenças 

significativas nas frequências de genótipos para todos os SNPs que compararam o controle 

e os grupos de pacientes com periodontite crônica. As interações multiplicativas e aditivas 

entre cada SNP e tabagismo não foram estatisticamente significantes. Além disso, nenhum 

dos haplótipos nos genes APOB e LDLR estava significativamente relacionado ao risco de 

doença periodontal. 

 

• Capítulo 3: Foi possível validar em uma população brasileira, a associação do SNP 

rs2521634 próximo do gene NPY, e do SNP rs3811046 na região intrônica do gene IL37, 

com risco aumentado para periodontite crônica moderada e severa, sendo esse risco sexo-

específico. Esses resultados reforçam a evidência de que os polimorfismos nos genes NPY 

e IL37, previamente encontrados por GWAS, podem desempenhar um papel no perfil 

genético que predispõe a periodontite crônica. 
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