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RESUMO 

Em todo o mundo continua-se a buscar evidências de suscetibilidade genética à periodontite (P) 

em diferentes populações, pois é importante levar em consideração as diferenças genéticas entre 

as diversas etnias. Além disso, também há grande interesse da comunidade científica em avaliar 

potenciais inter-relações entre a periodontite e alterações sistêmicas como o Diabetes Mellitus 

tipo 2 (T2DM, type 2 Diabetes Mellitus). Estudos enfocando polimorfismos genéticos são 

importantes principalmente para o entendimento que desempenham na modulação da resposta 

do hospedeiro frente à ação de micro-organismos periodontopatogênicos. O gene Interleucina 

17 Alfa (IL17A), que codifica a citocina pró-inflamatória comumente referida como IL-17, é 

produzida por um subconjunto de células T auxiliadoras (T helper) Th1/Th0 e secretada pelas 

células Th17, implicadas na vigilância imunológica nas superfícies mucosas e implicada na 

inflamação crônica. O objetivo deste estudo é investigar três polimorfismos no gene IL17A para 

avaliar se podem estar associados com a suscetibilidade genética à periodontite na presença (ou 

não) de T2DM, e relacioná-los com o perfil bioquímico e clínico periodontal do paciente. 

Considerando o cálculo amostral, foram investigados pacientes com T2DM e periodontite 

severa ou moderada (Grupo T2DM_P, n=199 pacientes); e para comparação dos resultados 

foram considerados pacientes sem T2DM com periodontite severa ou moderada (Grupo 

PERIODONTITIS, n=342), e também pacientes sem T2DM e sem periodontite ou periodontite 

leve, ou seja, pacientes saudáveis (Grupo HEALTHY, n=338), totalizando 879 indivíduos. 

Após exame periodontal completo foi obtido o bochecho de cada paciente para extração do 

DNA por Acetato de Amônio. Foram investigados três polimorfismos de nucleotídeo único 

(single nucleotide polymorphism - SNP) no gene IL17A por meio do sistema de genotipagem 

TaqMan utilizando PCR em tempo real. Uma parte dos pacientes realizaram exames 

bioquímicos do perfil glicêmico e lipídico. Após análise das frequências de alelos e genótipos 

por meio do software PLINK, foi avaliado o Equilíbrio de Hardy-Weinberg de cada SNP. Os 

grupos foram comparados entre si, em relação às frequências alélicas e genotípicas realizando 

análises de regressão logística múltipla utilizando o programa STATA, e ajustando-se às 

variáveis idade, gênero, tabagismo e perfil bioquímico. Como resultado da comparação entre o 

grupo HEALTHY versus T2DM_P, a regressão logística múltipla estratificada para o hábito de 

fumar, demonstrou que pacientes fumantes com genótipo GG para o SNP rs3819024 do gene 

IL17A tinham maior chance de apresentar periodontite associado a T2DM  (OR=6.60; IC 

95%=1.31-33.01; p=0.02). Resultado semelhante foi obtido para pacientes fumantes na 

comparação PERIODONTITIS versus T2DM_P, indicando associação do genótipo GG com 

T2DM (OR=5.05; IC 95%=1.36-18.82; p=0.01). Por meio do software PLINK foi verificado o 

desequilíbrio de ligação entre cada SNP, constatando-se que os mesmos apresentavam-se como 

haplótipos. A distribuição dos haplótipos foi comparada entre os grupos por regressão logística 

múltipla demonstrando que indivíduos portadores do conjunto de haplótipos mais raros (<3%) 

eram mais suscetíveis a Periodontite juntamente com T2DM (OR=2.30; IC 95%=1.16-4.55, p= 

0.01), assim como ao T2DM isoladamente (OR=2.98; IC 95%=1.62-5.48, p = 0.00). Conclui-

se pelos resultados obtidos com pacientes fumantes e ex-fumantes que o SNP rs3819024 do 

gene IL17A demonstra associação com o diabetes mellitus tipo 2 isoladamente, e também como 

comorbidade da periodontite, no entanto o amplo intervalo de confiança observado indica que 

tal resultado necessita ser comprovado em uma população maior. A associação dos haplótipos 

raros com as patologias estudadas pode ser um resultado biologicamente espúrio, pois foi obtido 



 

pela soma dos diferentes haplótipos raros, de modo que se um deles for considerado sozinho, a 

associação certamente será perdida, esclarecendo que o número de pacientes em cada grupo 

que carregam os haplótipos raros é menor do que o número calculado para obter o poder do 

estudo o que é normal.   
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ABSTRACT 

Worldwide, evidence continues to be sought genetic susceptibility to periodontitis (P), because 

as genetic differences between different ethnicities tend to influence such susceptibility. Also, 

there is considerable interest from the scientific community to evaluate potential 

interrelationships between periodontitis and systemic pathologies such as Type 2 Diabetes 

Mellitus (T2DM, Type 2 Diabetes Mellitus). Studies focusing on genetic polymorphisms are 

essential mainly for the understanding they play in modulating the host's response to the action 

of periodontopathogenic microorganisms. The Interleukin 17 Alpha (IL17A) gene, which 

encodes the proinflammatory cytokine commonly referred to as IL-17, is produced by a subset 

of Th1 / Th0 helper T cells (T helper) and secreted by Th17 cells, involved in immune 

surveillance in mucous surfaces and involved in chronic inflammation. The aim of this study is 

to investigate three polymorphisms in the IL17A gene to assess whether they may be associated 

with genetic susceptibility to periodontitis in the presence (or not) of T2DM and to relate them 

to the patient's biochemical and clinical periodontal profile. Considering the sample size, 

patients with T2DM and severe or moderate periodontitis were investigated (Group T2DM_P, 

n = 199 patients); and for comparison of results, patients without T2DM with severe or 

moderate periodontitis (Group PERIODONTITIS, n = 342) were considered, and also patients 

without T2DM and periodontitis or slight periodontitis, that is, healthy patients (HEALTHY 

Group, n = 338), totaling 879 individuals. After a complete periodontal examination, each 

patient's mouthwash was obtained for DNA extraction using Ammonium Acetate. Three single 

nucleotide polymorphisms (SNP) in the IL17A gene were investigated using the TaqMan 

genotyping system using real-time PCR. A portion of the patients underwent biochemical 

examinations of the glycemic and lipid profile. After analyzing the frequencies of alleles and 

genotypes using the PLINK software, the Hardy-Weinberg Balance of each SNP was evaluated. 

The groups were compared among themselves, about allele and genotypic frequencies, 

performing multiple logistic regression analyses using the STATA program, adjusting to 

variables such as age, gender, smoking, and biochemical profile. As a result of the comparison 

between the HEALTHY group versus T2DM_P, multiple logistic regression, stratified for 

smoking, demonstrated that smoking patients with GG genotype for SNP rs3819024 of the 

IL17A gene were more likely to have periodontitis associated with T2DM (OR=6.60; IC 

95%=1.31-33.01; p=0.02). A similar result was obtained for smoking patients in the 

PERIODONTITIS versus T2DM_P comparison, indicating an association between the GG 

genotype and T2DM (OR=5.05; IC 95%=1.36-18.82; p=0.01). Using the Plink software, the 

linkage disequilibrium between each SNP was verified, verifying that they were presented as 

haplotypes. The distribution of haplotypes was compared between groups by multiple logistic 

regression demonstrating that individuals with the rarest set of haplotypes (<3%) were more 

susceptible to Periodontitis together with T2DM (OR=2.30; IC95%=1.16-4.55, p=0.01), as well 

as T2DM alone (OR=2.98; IC95%=1.62-5.48, p=0.00). In conclusion from the results obtained 

with smokers and ex-smokers that the SNP rs3819024 of the IL17A gene shows an association 

with type 2 diabetes mellitus alone, and also as a comorbidity of periodontitis, however, the 

wide confidence interval observed indicates that such a result needs to be proven in a larger 

population. The association of the rare haplotypes with the studied pathologies can be a 

biologically spurious result since it was obtained by the sum of the different rare haplotypes so 

that if one of them is considered alone, the association will certainly be lost, clarifying that the 



 

number of patients in each group who carry the rare haplotypes is less than the amount 

calculated to obtain the power of the study, which is normal. 

 

Keywords: Genetic Polymorphisms. Diabetes Mellitus. Periodontitis. Interleukin 17. 
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1 INTRODUÇÃO 

 Nesta sessão, apresentamos conceitos básicos e fundamentais, que contribuem como 

um primeiro passo para uma melhor compreensão da pesquisa. 

1.1  Doença Periodontal 

A Doença Periodontal (DP) é considerada uma doença complexa influenciada por 

fatores que podem afetar o risco de início da doença (fatores de risco) ou a progressão da doença 

existente (fatores de prognóstico)1,2. A DP é considerada uma das doenças orais de origem 

infecciosa mais comuns que estão associadas à instalação do biofilme patogênico nas 

superfícies dos dentes e que pode desencadear uma resposta imune/inflamatória do 

hospedeiro3,4. Assim, a microbiota periodontal complexa exerce um papel relevante na saúde 

periodontal ou na ocorrência de doenças periodontais3. Isto é, em um estado saudável encontra-

se uma relação homeostática entre o corpo humano e a microbiota, mas num estado patológico 

pode acontecer uma modificação na abundância relativa de determinadas bactérias em 

comparação com a abundância na saúde5, resultando em uma disbiose da microbiota, e portanto 

o aparecimento da DP6. Está bem estabelecido na literatura que o fator etiológico primário da 

DP é a infecção do periodonto por microrganismos periodontopatogênicos como 

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia e Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans7,8.  

A DP é iniciada com a gengivite, que é considerada uma condição reversível e não 

destrutiva9, cuja expressão clínica principal é inflamação do tecido gengival, desencadeada pela 

disbiose do biofilme microbiano, como já mencionado10,11. A progressão da doença ocasiona 

danos ao periodonto de proteção (gengiva) e ao periodonto de sustentação (cemento, ligamento 

periodontal, e osso alveolar), evoluindo para a  perda de inserção periodontal, presença de 

bolsas periodontais, caracterizando a periodontite11,12. Epidemiologicamente a gengivite é a 

apresentação mais habitual da DP. Desde um enfoque do prognóstico, na inexistência de 

tratamento, a gengivite pode evoluir para periodontite, apesar de isso não ocorrer sempre4,13,14
. 

Apesar de essenciais para a ocorrência da DP, as bactérias do biofilme envolvidas no 

desiquilíbrio são insuficientes para sozinhas desencadear a doença. Atualmente é bem 

estabelecido que o dano tecidual gerado na DP é atribuído principalmente pela resposta do 

hospedeiro, e não pela ação bacteriana direta e de seus produtos15,16. A função primordial da 

cascata inflamatória é proteger o organismo contra antígenos; porém, quando a resposta imune 

não é suficiente para eliminar os microrganismos invasores, a persistência de mediadores 
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inflamatórios contribui para gerar injúrias no tecido; que no caso da DP, aplica-se à destruição 

do ligamento periodontal e reabsorção de osso alveolar, podendo culminar na perda do elemento 

dentário17.  

Diversos fatores relacionados ao hospedeiro, como fatores ambientais dentre eles o 

tabagismo, a presença de doenças sistêmicas e a carga  genética têm sido estudados para 

compreender como participam para o início e progressão da DP18. A herança genética consegue 

explicar, em parte, porque a DP manifesta-se de diferentes formas clínicas na população19. Em 

um clássico estudo com gêmeos monozigóticos e dizigóticos foi estimado que há 

aproximadamente 50% de hereditariedade para o acometimento da periodontite crônica, mesmo 

após ajustes para variáveis comportamentais20,21
. 

Assim como a DP, o Diabetes Mellitus tem sido conceituada como uma doença 

complexa (ou multifatorial), onde os fatores genéticos e ambientais executam um papel 

essencial na patogênese20. Uma característica relevante das doenças complexas é o fato de 

serem poligênicas, ou seja, incontáveis genes encontram-se envolvidos na suscetibilidade da 

doença, cada qual assegurando uma pequena contribuição. 

O tabagismo é reconhecido como um importante fator de risco relacionado ao estilo de 

vida para as DP22. A maioria das evidencias cientificas que relatam a associação entre o 

tabagismo e DP, são originados de estudos transversais23, demostrando mecanismos potencias 

relevantes como o efeito do fumo que pode levar a uma mudança na composição do biofilme 

subgengival associado a um aumento na prevalência de patógenos periodontais24. Além disso, 

o tabagismo tem sido implicado no atraso do recrutamento e migração de neutrófilos para os 

tecidos periodontais, comprometendo a resposta imune aguda25. Esse fato aumentaria o limiar 

de agressão necessário ao tecido periodontal para iniciar a cascata inflamatória.23 

Como revisto por Leite et al.23 (2018), o tabagismo tem um efeito prejudicial na 

incidência e progressão da DP, sendo a nicotina que é o principal ingrediente da fumaça do 

cigarro, um causador de aumentar a perda óssea alveolar e inibe a diferenciação de células do 

ligamento periodontal22,26. 

 

1.2 Diabetes Mellitus (DM), Enfocando Principalmente o Tipo 2 (T2DM) 

O aumento da expectativa de vida, associada à uma modificação no estilo e/ou qualidade 

de vida, favoreceu a incidência de doenças degenerativas crônicas, destacando-se o DM que 

está aumentando a um ritmo alarmante, transformando-se em um problema mundial que carece 

de significativa assistência médica27. A Federação Internacional de Diabetes calculou para 2013 

que mais de 387 milhões de pessoas em todo o mundo são diagnosticadas com DM, e até 2035 
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essa quantidade aumentará para 592 milhões de pessoas, o que significa que 1:10 pessoas será 

afetada)28 . 

O DM é um grupo de distúrbios clinicamente e geneticamente heterogêneos que afetam 

o metabolismo dos carboidratos em primeiro lugar, seguido dos lipídeos e, posteriormente, das 

proteínas29-31. A característica mais comum do DM é uma elevação anormal dos níveis de 

glicose no sangue32, ou seja, a hiperglicemia, que é ocasionada por um déficit da secreção de 

insulina causada pela disfunção das células beta do pâncreas e/ou resistência à insulina no 

fígado e nos músculos33. Como consequência direta da hiperglicemia e da instabilidade 

osmótica, uma tríade clínica clássica de sintomas é desenvolvida, e inclui polifagia, polidipsia 

e poliúria30.  

O surgimento da doença está relacionado a fatores de risco genéticos, ambientais e 

comportamentais34. Os tipos mais comuns de DM é o tipo 1 (T1DM), quando o organismo que 

não consegue produzir a quantidade necessária de insulina porque as células beta do pâncreas 

são eliminadas por autoimunidade, e o tipo 2 (T2DM), que começa com uma resistência à 

insulina pois as células não respondem devidamente à insulina, e também à medida que a 

doença avança pode se desenvolver uma menor produção de insulina, mas sem reação 

autoimune30,35. A principal causa do T2DM é o excesso de peso corporal e a falta de atividade 

física35. 

 A relação entre a DM e DP aparece na literatura há mais de 70 anos35-37, sendo reportado 

numerosos estudos onde a população com diabetes tende a ter maior prevalência de DP mais 

severa que aquelas que não apresentam a doença, sendo o controle glicêmico um determinante 

fundamental nesta relação38-43. A periodontite pode ser reconhecida como a sexta maior 

complicação associada ao diabetes44. Tem sido reconhecida uma relação bidirecional entre DM 

e DP45, quer dizer que a DM não só é um fator de risco para a DP, quanto a DP pode ter um 

impacto negativo no controle glicêmico46. Tal inter-relação é dada pela existência de citocinas 

pró-inflamatórias, bactérias e toxinas na DP que são liberadas localmente no tecido periodontal 

e entram na circulação sistêmica, influenciando tecidos e órgãos à distância. Ao mesmo tempo, 

as citocinas pró-inflamatórias sistemicamente implicadas no DM infiltram-se nos tecidos 

periodontais e pioram a condição periodontal36,47. Deste modo, considera-se que a associação 

entre a DP e o DM  pode ser consequência de dois mecanismos: 1) uma associação causal direta, 

em que as complicações da DM intervêm como modificadores da expressão da DP; 2) ou que 

as  citocinas inflamatórias existentes na DP possam ocasionar a modificações no metabolismo 

da glicose e de lipídios48.  
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Como revisto por Struch et al.49 (2008), tendo em vista o primeiro mecanismo, 

encontram-se indícios de que a prevalência e a severidade da DP são mais altos em pessoas 

com diabetes em comparação aos que não apresentam diabetes36,39,47-50. Foi verificado que 

indivíduos que apresentem um controle glicêmico adequado tem menor chance de destruição 

periodontal51. 

O segundo mecanismo para associação entre a DP e o DM, quer dizer, que a DP pode 

ter influência sobre a condição sistêmica, foi demonstrado que a DP em conjunto com a 

endotoxemia e a bacteremia são capazes de aumentar os níveis séricos de citocinas como TNF-

α, PGE2, IL-1 e IL-6. Lembrando que o tecido conjuntivo periodontal inflamado comporta-se 

como um receptor para esses mediadores, isso poderia fomentar em alterações no metabolismo 

dos lipídios e da glicose, contribuindo para a resistência insulínica52
. 

 

1.3 Resposta Imune do Tipo Th17 

 As citocinas são proteínas solúveis secretadas por células para atuar como mensageiro 

que transmite sinais para outras células53. Elas são capazes de medir e controlar respostas 

autoimunes e inflamatórias e também podem regular o crescimento e a diferenciação celular. 

Um grupo amplo de células do organismo humano são capazes de produzir citocinas, como 

neutrófilos, células dendríticas, macrófagos, linfócitos, monócitos, fibroblastos e células 

endoteliais54. Foi demonstrado que uma produção adequada de citocinas resulta em uma 

imunidade protetora, enquanto a produção inadequada de citocinas causa destruição dos tecidos 

e progressão de doenças55. As células, ou linfócitos T com base em sua função são classificadas 

como células T auxiliares (do inglês, helper) (Th), células T-citotóxicas (TC) e células T-

reguladoras (Treg)56. O equilíbrio entre a resposta imune celular e humoral, por exemplo, é 

altamente regulada pelo equilíbrio entre subconjuntos de células Th1 e Th256. Em geral, aceita-

se que o controle do equilíbrio Th1/Th2 é fundamental para a regulação da resposta imune 

presente na DP. Foi demonstrado que as lesões periodontais de natureza estável são mediadas 

por células Th1, e uma alteração nas células Th2 reflete a progressão da doença57. Foi proposto 

que as lesões periodontais estáveis se assemelham a uma lesão de hipersensibilidade do tipo 

retardada mediadas pelas células Th1, mas a progressão da doença envolve um amplo número 

de células B influenciada pela resposta Th256. Em uma lesão estável, o IFN (interferon) aumenta 

a atividade fagocítica de neutrófilos e macrófagos para combater a infeção; mas no caso de uma 

resposta imune inata fraca adicionado a uma produção escassa de IL-12, uma resposta Th1 fraca 

pode não conter a infeção56. Uma resposta inata forte, leva a uma resposta Th1 sob a influência 

das IL-12, IL-2 e IFN, mas se ocorrer uma resposta inata fraca, é ocasionada uma resposta Th2 
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sob  influência da citocina IL-452. A estimulação de mastócitos e a subsequente produção de 

IL-4 ajudam a induzir uma resposta de Th2, produção de anticorpos e também a ativação de 

células B56.   

A interleucina 17A, mais comumente referida como IL-17, foi o primeiro membro 

descrito da família IL-1758, é uma citocina pró-inflamatória produzida principalmente por 

células Th1/Th0, mas não por células Th256. IL-17 também é secretada por um subconjunto de 

células T CD4 diferenciadas, conhecidas como células T auxiliar (Th17)59, entre outras fontes 

celulares que incluem células matadoras naturais (NK)60.  

A IL-17 tem várias funções que implicam tanto na proteção imunológica quanto na 

imunopatologia61, quer dizer, que a IL-17 desempenha um papel importante na vigilância 

imunológica nas superfícies mucosas e de barreira62,63, mas também é implicada em cenários 

imunopatológicos de autoimunidade e inflamação crônica64. A família IL-17  é formada por 

seis membros desde o IL-17A até IL-17F que compartilham homologia de sequência60,65-67, 

com destaque para IL-17A e IL-17F, que além de exibir alta similaridade de sequência também 

podem formar homodímeros e heterodímeros para sinalização da resposta imune62 .As células 

Th17 apresentam a capacidade de recrutar macrófagos e também neutrófilos para participar e 

potencializar a reação imune inflamatória, assim o dano tecidual parece ser intensificado pela 

proliferação e disfunção dessas células68.  

O fator transformador do crescimento (TGF)56 e a IL-6 apresentam o potencial de 

induzir a diferenciação das células Th17. A IL-21 amplifica a frequência das células Th17 e a 

IL-23 ajuda a estabilizar o fenótipo das células Th17 previamente diferenciadas56. A perda de 

qualquer membro dessa via (IL-6, IL-21 e IL-23), limita severamente a capacidade de resposta 

das células Th1754. Foi demostrado que a IL-17 estimula as células epiteliais, endoteliais e 

fibroblastos, para produzir IL-6, IL-8 e prostaglandinas E2 (PGE2)56. A PGE2 melhora a 

permeabilidade e dilatação dos vasos sanguíneos, produzindo vermelhidão e edema, além da 

capacidade de induzir a síntese de metaloproteínas da matriz (MMP), infiltrando monócitos56. 

As MMPs contribuem para a degradação do tecido conjuntivo e destruição óssea osteoclástica, 

ambas características clássicas da DP56. A IL-17 também é capaz de induzir o Receptor 

Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand (RANKL) que é o principal fator estimulador da 

diferenciação e ativação dos osteoblastos69. Por essas características fundamenta-se a hipótese 

da influência da IL-17 em lesões periodontais, a qual pode estar envolvida na modulação Th56. 

A expressão de IL17 é mais elevada na periodontite que na gengivite, e é quase indetectável 

nos tecidos periodontais saudáveis70-72. Muitos estudos demostraram altos níveis de IL-17 na 

periodontite crônica e indicam uma correlação do aumento da expressão da IL-17 com a 



17 

 

severidade da doença e os parâmetros clínicos de destruição periodontal73-76. Além disso, foi 

demostrado que existem células Th17 nas lesões periodontais77 sendo a principal fonte de IL-

17 na periodontite78 no fluido gengival e saliva74,79
.   

 

1.4 Polimorfismos Genéticos 

Polimorfismos genéticos são formas variantes (alelos) de um lócus específico do 

cromossomo, que coexistem naturalmente na população humana. São, portanto, 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 Polimorfismo de Nucleotídeo Único (Single Nucleotide Polymorphism - SNP), 

que consiste em uma variação da identidade de um nucleotídeo singular num sítio particular do 

genoma80.  

Os haplótipos são combinações de alelos marcadores que estão localizadas juntas no 

mesmo cromossomo e que tendem a ser herdadas juntas81, compreendem SNPs ou outros 

marcadores as variantes no mesmo cromossomo que são herdados juntamente com poucas 

chances de recombinação contemporânea, o seja, recombinação durante a geração mais recente 

da meioses82. 

Com a disponibilidade de marcadores de polimorfismo de nucleotídeo único de alta 

densidade (SNP), os haplótipos desempenham um papel importante nos estudos de associação. 

Primeiro, os haplótipos são críticos para a compreensão do padrão de desequilíbrio de ligação 

(DL) no genoma humano, essencial para estudos de associação83,84. Os haplótipos nos dizem 

diretamente como os alelos são organizados ao longo do cromossomo e refletem o padrão de 

herança sobre a evolução85 forneceram um exemplo convincente para mostrar que a análise de 

DL baseada em haplótipos subjacentes pode ser muito mais clara. Segundo métodos baseados 

em haplótipos podem ser mais poderosos do que aqueles baseados em marcadores únicos em 

estudos de associação de mapeamento de genes complexos de doenças81
. 

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

saudáveis. Estudos relatam que variações alélicas, como os polimorfismos em genes que 

codificam citocinas, podem afetar a suscetibilidade e a progressão da DP17,86-89. O primeiro 

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

gene IL1, foi de Kornman e colaboradores90 em 1997. A partir de então, muitos estudos vêm 

sendo realizados com o objetivo de associar diversos polimorfismos em vários genes com a 
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periodontite. Existem mais de 14 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 P91. Os primeiros estudos investigando a suscetibilidade genética à periodontite 

crônica 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-RFLP92. A partir de então, várias outras pesquisas têm sido realizadas 

na população Brasileira a fim de identificar marcadores genéticos que possam estar associados 

com a suscetibilidade ou predisposição à P37,93-95. Nota-se até os dias atuais uma tendência 

mundial em identificar marcadores genéticos de suscetibilidade à P, principalmente focando-se 

em genes relacionados ao sistema imunoinflamatório.  

No caso da possível relação com o T2DM, é necessário incluir a avaliação rigorosa do 

controle glicêmico (e também lipídico) à avaliação periodontal. Para que um polimorfismo 

possa ser efetivamente considerado um marcador genético, é necessário realizarem-se estudos 

com populações maiores (com milhares de pessoas) e de diferentes etnias utilizando critérios 

clínicos padronizados. Somente isso poderá permitir comparações de resultados e efetivamente 

esclarecer se um determinado polimorfismo teria poder preditivo para uma doença em uma 

determinada população37. 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 doença96,97. Afinal, um polimorfismo pode influenciar no nível de secreção de 

uma determinada proteína, provocando variações nas respostas imunológica e inflamatória 

individuais frente a uma agressão bacteriana98.  

Apesar de existirem vários estudos caso-controle e meta-análises enfocando a 

associação de polimorfismos genéticos com a periodontite, mais estudos ainda se fazem 

necessários, pois: as frequências dos alelos polimórficos variam entre as diferentes etnias, 

variando também os resultados de suscetibilidade a doenças99,100. Portanto, um determinado 

polimorfismo que tenha sido previamente associado à uma doença precisa ser validada na nossa 

população. 

Pelo papel que desempenham na modulação da resposta do hospedeiro frente à ação de 

microrganismos periodontopatogênicos, alguns genes como o gene IL17, que codifica a 

interleucina-17 Alfa (IL-17A), foram pouco pesquisados até o momento com relação à 

patogênese da DP101. Um polimorfismo específico no gene IL17A (rs2275913), está associado 

ao risco significativamente elevado de desenvolvimento e severidade de doenças 

inflamatórias102-104. Esse mesmo polimorfismo rs2275913 foi investigado em uma população 
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brasileira do Nordeste, e associou o alelo A com maior suscetibilidade à periodontite105. No 

entanto, mais estudos são necessários tanto na população brasileira, quanto em outras 

etnicamente diferentes, e em maior número, investigando inclusive outros polimorfismos no 

gene IL17A, para compreender melhor sua possível influência no desenvolvimento da 

periodontite.  
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4 CONCLUSÃO 

 Conclui-se que pacientes fumantes e ex-fumantes homozigotos para o genótipo GG do 

SNP rs3819024 do gene IL17A, apresentaram maior chance de desenvolver diabetes mellitus 

tipo 2 isoladamente, ou em conjunto com a periodontite como comorbidade, após análise de 

regressão logística múltipla, ajustada para sexo e idade. No entanto, mediante o amplo intervalo 

de confiança observado nessas análises, tal resultado necessita ser comprovado em uma 

população maior. Também, a associação dos haplótipos raros com as doenças estudadas pode 

ser um resultado biologicamente espúrio, pois foi obtido pela soma dos diferentes haplótipos 

raros, de modo que se um deles for considerado sozinho, a associação certamente será perdida. 
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