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RESUMO 

A periodontite apresenta etiologia bacteriana associada à presença de um hospedeiro 

suscetível. Fatores imunogenéticos têm sido estudados para tentar explicar as formas 

mais agressivas da doença, estabelecer um diagnóstico precoce e definir um prognóstico 

mais confiável. O presente estudo teve como objetivos avaliar os polimorfismos do gene 

HLA-G (inserção e deleção de 14 pb e C/G +3142) e o perfil de citocinas (Th1 e Th2) em 

pacientes com periodontites crônica, periodontite agressiva e controles saudáveis. Em 

relação ao polimorfismo de 14 pb foi observado, nos pacientes com periodontite crônica, 

um aumento significante na frequência de homozigotos para o alelo de deleção, quando 

comparados aos controles. Este mesmo grupo apresentou a maior frequência deste alelo, 

o que foi marginalmente não significante. Além disso, nenhuma diferença significativa foi 

observada entre os pacientes com periodontite agressiva e os controles em relação aos 

polimorfismos de 14 pb e C/G +3142. Quando os haplótipos foram estimados, uma 

frequência aumentada do deleção/G e diminuída do inserção/G foi observada nos 

pacientes com periodontite crônica comparados aos controles, mas sem diferença 

estatística. Com relação à concentração sérica de citocinas (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, TNF-α e 

IFN-γ), não foi verificada diferença significativa entre os grupos estudados, embora os 

achados revelaram uma tendência a menores níveis de IL-5 e IL-10 no grupo com 

periodontite agressiva. Nossos resultados sugerem em relação ao HLA-G, que os pacientes 

homozigotos para o alelo de deleção, têm 3 vezes mais chance de apresentar periodontite 

crônica (OR = 3.07, 95% CI: 1.24-7.87), inferindo um papel de suscetibilidade deste 

polimorfismo na patogênese desta condição. Já os pacientes com periodontite agressiva, 

quando avaliados em relação ao perfil de citocinas, apresentaram uma tendência 

direcionada ao perfil Th2, sugerindo uma contribuição para o desenvolvimento da 

manifestação exacerbada da doença. 

Palavras-chave: antígeno leucocitário humano-G, polimorfismos, citocinas, periodontite 

crônica, periodontite agressiva. 

 

 

 

 

 

 



10 
 

ABSTRACT 

Periodontitis has a bacterial etiology associated with the presence of a susceptible host. 

Immunogenetics factors have been studied in an attempt to explain the more aggressive 

disease, to establish diagnosis and to determine a more reliable prognosis. The present 

study had as objectives to evaluate the HLA-G polymorphisms (14 bp insertion/deletion 

and C/G +3142) and the cytokines profile (Th1 and Th2) in patients with chronic 

periodontitis, aggressive periodontitis and healthy controls. In relation to the 14 bp 

polymorphism, in chronic periodontitis patients, it was observed a significant increase in 

homozygous frequency for the deletion allele, when compared to controls. This same 

group presented a higher frequency of this allele, which was marginally not significant. 

Furthermore, no significant difference was observed between aggressive periodontitis 

patients and controls in relationship to the polymorphisms of 14 bp and C/G +3142. When 

haplotypes were estimated, an increased frequency of the deletion/G and decreased of 

the insertion/G was observed in chronic periodontitis patients compared to controls, but 

with no statistical difference. When evaluating serum cytokines concentration (IL-2, IL-4, 

IL-5, IL-10, TNF-α and IFN-γ), although no statistical difference could be seen between 

groups, a tendency to lower levels of IL-5 and IL-10 in aggressive periodontitis group was 

observed. Our results suggest that having HLA-G homozygosis for the deletion allele, 

yields three more times chance to present chronic periodontitis (OR = 3.07, 95% CI: 1.24-

7.87), inferring a susceptibility role of this polymorphism in the pathogenesis of this 

condition. Yet considering the cytokine profiles, the aggressive periodontitis patients 

presented a tendency towards the Th2 profile, suggesting a contribution to the 

development of this exacerbated manifestation of the disease. 

Key-words: human leukocyte antigen-G, polymorphisms, cytokines, chronic periodontitis, 

aggressive periodontitis. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Periodontite 

A periodontite é uma condição destrutiva tecidual crônica, na qual, as fibras 

colágenas do ligamento periodontal que suportam o dente e o osso são danificadas, 

principalmente, devido ao desenvolvimento de uma resposta imuneinflamatória 

exacerbada ao biofilme bacteriano (Miranda et al., 2003; Hernández et al., 2011). 

Bactérias gram-negativas colonizam a área subgengival e são responsáveis pelo início e 

progressão do processo inflamatório (Firatli et al., 1996). Entretanto, isoladamente, estes 

micro-organismos são insuficientes para causar a doença, sendo essencial a existência de 

um hospedeiro suscetível (Offenbacher, 1996; Meng et al., 2007). 

Os processos inflamatórios e imunológicos agem nos tecidos periodontais para 

proteger contra o ataque microbiano. Porém, em alguns indivíduos, essas reações de 

defesa podem ser prejudiciais, uma vez que, são passíveis de agredir as células e as 

estruturas vizinhas do tecido conjuntivo. Os critérios estabelecimento, severidade e  

progressão das periodontites são determinados por fatores ligados à resposta do 

hospedeiro, além da presença e da virulência bacteriana (Hernández et al., 2011; Page, 

Kornman, 1997).  

Segundo a classificação da Academia Americana de Periodontia (1999), a 

periodontite crônica (PC) é caracterizada como uma doença de progressão lenta, 

associada ao acúmulo de biofilme bacteriano, que acomete, geralmente, indivíduos acima 

de 30/40 anos de idade. Na periodontite agressiva (PA), há rápida destruição do tecido 

periodontal e ocorre, em sua maior parte, em indivíduos jovens e saudáveis 

sistemicamente. Em uma amostra representativa de adultos jovens (14 a 29 anos) da 

região metropolitana de Porto Alegre/Brasil, encontrou-se cerca de 5,5% dos indivíduos 

com PA, uma prevalência relativamente alta (Susin, Albandar, 2005). 

Sabe-se que a periodontite, através da inflamação e da destruição dos tecidos 

periodontais, produz diversos sinais, sintomas e sequelas clínicas que acabam por 

impactar, consideravelmente, a qualidade de vida dos indivíduos (Ng, Leung, 2006). O 

maior impacto é, sem dúvida, a perda dos elementos dentários. Uma observação 



12 
 

importante no estudo de Susin e Albandar (2005) é que o número de dentes perdidos, nos 

portadores de PA, foi duas vezes maior que em controles sem periodontite, pareados por 

sexo e idade. Esta forma de periodontite tende a apresentar uma agregação familiar    

(Stabholz, Soskolne, Shapira, 2010), indicando a importância de fatores genéticos (Shapira 

et al., 1994; Reichert et al., 2003; Meng et al., 2007). Em alguns casos, a gravidade da 

doença não demonstra compatibilidade com a quantidade de biofilme bacteriano 

acumulado, sugerindo uma alta suscetibilidade destes indivíduos à doença (Haas et al., 

2006).  

O entendimento dos processos imunológicos que conferem uma maior 

suscetibilidade às periodontites, de forma especial à PA, devido ao estabelecimento 

precoce, à rápida destruição tecidual e ao impacto sobre a qualidade de vida, é essencial 

para o estabelecimento de linhas de ação direcionadas para a prevenção e para melhorias 

no diagnóstico e no tratamento destas condições. No entanto, as respostas inflamatória e 

imune envolvidas no estabelecimento e na progressão da destruição tecidual nas 

periodontites são complexas, tornando este entendimento e a identificação de indivíduos 

vulneráveis bastante difíceis. Tentativas para tal vêm sendo realizadas, avaliando 

características morfológicas e funcionais dos tecidos periodontais e do sistema imune 

inato e adaptativo, bem como polimorfismos de genes associados a condições 

inflamatórias. A maioria dos genes considerados responsáveis pelo desenvolvimento das 

periodontites também estão relacionados ao sistema imune. A evidência de uma 

influência genética em ambas as formas de periodontite existe, mas seu efeito na 

expressão da doença ainda não é compreendida (Stabholz, Soskolne, Shapira, 2010). 

 

1.2 Complexo principal de histocompatibilidade (MHC) 

A coleção de genes localizada no braço curto do cromossomo humano 6 (6p21.3) é 

conhecida como MHC (Figura 1), ou sistema antígeno leucocitário humano (HLA) (Ohyama 

et al., 1996). Muitos destes (>10%) desempenham importantes funções na biologia do 

sistema imune. O HLA desempenha um papel crucial no reconhecimento de antígenos 

estranhos (Stein et al., 2003). Sabe-se que a resposta imune mediada por células B 
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(humoral) e T (celular) são iniciadas através de genes contidos dentro do MHC (Rhodes, 

Trowsdale, 1999). Estudos têm apontado para a contribuição do MHC/HLA como um 

potente fator genético na etiopatogênese das periodontites (Shapira et al., 1994; Firatli et 

al., 1996; Machulla et al., 2002; Stein et al., 2008; Repeke et al., 2012).  

Figura 1: Mapa genômico do MHC humano (Needleman, McAllister, 2012). 

 

 

A região do MHC é subdividida em três classes de acordo com as características 

funcionais de seus genes. As moléculas do MHC de classe I e II têm características 

estruturais em comum. Ambas atuam no processamento e na apresentação de antígenos 

e pertencem à família das imunoglobulinas. A região de classe III, situa-se entre as regiões 

de classe I e II. Seus genes codificam, além de outros produtos, várias proteínas secretadas 

que apresentam funções imunes, incluindo os componentes do sistema complemento (C2, 

C4 e fator-beta) e moléculas envolvidas em processos inflamatórios, como o fator de 

necrose tumoral (TNF) (Kindt, Goldsby, Osborne, 2008). As moléculas de classe II são, 

funcionalmente, especializadas na apresentação de pequenos fragmentos protéicos 

(peptídeos antigênicos), principalmente, derivados de proteínas extracelulares, ao 

receptor de células T nas células T helper (Th) CD4+ (Ohyama et al., 1996). Como exemplo, 

destacam-se os genes HLAs DP, DQ e DR (Rhodes, Trowsdale, 1999).  
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Os genes da região de classe I (Figura 2) estão envolvidos na apresentação de 

peptídeos, predominantemente derivados de proteínas intracelulares, às células T 

citotóxicas (Geraghty et al., 1987; Rhodes, Trowsdale, 1999; Cruvinel et al., 2010). Dentre 

os classificados como clássicos e pertencentes ao grupo Ia, destaca-se os HLAs A, B e C 

(Shapira et al., 1994). 

Genes clássicos são, aparentemente, duplicados com uma alta frequência no 

processo evolucionário, e muitos dos genes duplicados parecem se degenerar em genes 

não-clássicos como resultado de uma mutação deletéria (Hughes, Nei, 1989). 

As moléculas de classe I não clássicas (HLAs E, F e G), ou do grupo Ib, tipicamente, 

perdem três características das moléculas clássicas, sendo elas: a expressão universal, o 

alto polimorfismo e a função apresentadora de antígeno. Na evolução do locus não 

clássico, tais características não parecem ser perdidas simultaneamente. É esperado que 

um locus não clássico irá, ocasionalmente, reter uma ou mais das características do locus 

clássico (Hughes, Nei, 1989). 

Figura 2: Mapa esquemático da região cromossômica HLA de classe I (6p21.3). Genes não 

clássicos, incluindo o HLA-G, estão evidenciados em rosa (Le Bouteiller, Mallet, 1997).

 

 

1.3 Antígeno leucocitário humano-G  (HLA-G): polimorfismo de inserção/deleção 

(ins/del) de 14 pb e C/G +3142 



15 
 

O HLA-G é um gene não clássico de classe I, localizado no braço curto do 

cromossomo 6, na região 6p21-3 (Hviid et al., 2003; Rizzo et al., 2008). Situa-se na 

vizinhança do HLA-A e exibe uma estrutura típica de um gene de MHC de classe I clássico, 

apresentando uma organização semelhante de éxons/íntrons (Le Bouteiller, Mallet, 1997). 

Sua região promotora contém sequências de DNA conservadas entre as expressas nos 

genes HLA-A e B (Geraghty et al., 1987).  

Em contraste com o locus do HLA clássico de classe I, o locus do HLA-G não clássico 

tem um polimorfismo limitado (Le Bouteiller, Mallet, 1997; Chen et al., 2008; Cordero et 

al., 2009), uma restrita distribuição tecidual em condições fisiológicas e apresenta função 

tolerogênica, ou seja, a célula que o expressa está protegida de destruidores do sistema 

imune (Carosella et al., 2008). Esta evolução trabalha para evitar mudanças, reduzindo o 

número de diferentes proteínas de HLA-G, e manter sua função imunológica (Cervera et 

al., 2010). A molécula de HLA-G interfere em ambas as imunidades, inata e adaptativa 

(Cordero et al., 2009). 

O locus HLA-G foi descrito pela primeira vez por Geraghty, Koller e Orr (1987) e a 

primeira verificação da expressão deste gene foi feita por Kovats et al. (1990) em 

citotrofoblastos. Sendo assim, esta molécula poderia estar envolvida na interação 

materno-fetal (Hviid, 2004; Rouas-Freiss et al., 1997; Vianna et al., 2007; Carosella et al., 

2008; Carosella, 2011). Ela já foi avaliada, inclusive,  no tratamento de fertilização in vitro 

(Jurisicova et al., 1996) e em casos de abortos espontâneos recorrentes (Hviid et al., 

2002). O declínio ou aumento do gene HLA-G solúvel no fluido amniótico é capaz de 

estimular uma resposta imune materna contra o feto e contribuir para o início do parto ou 

manutenção da gestação, respectivamente (Pistoia et al., 2007; Hviid et al., 2004). 

O gene HLA-G é expresso não somente na superfície da membrana das células, 

mas também nos fluidos corporais na forma de HLA-G solúvel (Pistoia et al., 2007). O 

transcrito primário do HLA-G produz sete isoformas, quatro das quais ligadas à membrana 

(G1 a G4) e três solúveis (G5 a G7), (Hviid et al., 2003; Carosella et al., 2008; Cordero et al., 
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2009; Carosella, 2011) (Figura 3). Diferenças na expressão do HLA-G podem, parcialmente, 

serem geneticamente determinadas (Hviid et al., 2004; Veit et al., 2009). 

Figura 3: Isoformas do HLA-G produzidas por splicing alternativo do RNA mensageiro 

(mRNA) primário (Donadi et al., 2011). 

 

O principal polimorfismo observado na região 3’ não traduzida (3’UTR) do gene 

HLA-G, na posição 3741, é caracterizado pela presença da ins ou del de 14 pares de base 

(pb) (rs1704) (Vianna et al., 2007), o que influencia a estabilidade do mRNA (Veit, Chies, 

2009). Os transcritos do HLA-G gerados por seus alelos com a sequência de inserção de 14 

pb podem estar sujeitos a um splicing alternativo adicional, com a remoção de mais 92 pb. 

Tal acontecimento, confere melhor resistência à degradação do mRNA (Hviid et al., 2003; 

Rousseau et al., 2003) e altera a função (Cervera et al., 2010) e os níveis da proteína (Hviid 

et al., 2002; Chen et al., 2008). 
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O gene HLA-G tem um sítio de ligação para microRNA na 3’UTR, menos de 200 pb 

distante do sítio polimórfico de 14 pb (Veit, Chies, 2009). Este sítio é um alvo potencial 

para três microRNAs – miR-148a, 148b e 152. Dentro desta região, situa-se um 

polimorfismo de um único nucleotídeo C/G, na posição +3142 (rs1063320). O alelo G 

favorece o alvo destes microRNAs ao sítio de ligação (Tan et al., 2007). É importante 

salientar que ambos os alelos, apresentam uma frequência, em torno de 50%, em várias 

populações (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=1063320). 

Segundo a hipótese de Veit e Chies (2009), o polimorfismo na posição +3142 é 

mais diretamente responsável, pela regulação da expressão do HLA-G no nível 

traducional, que o polimorfismo de 14 pb. Tal fato poderia explicar, por exemplo, a razão 

pela qual os transcritos originados do alelo +14 pb, embora mais estáveis, não refletem 

maiores níveis de proteína HLA-G. Sendo assim, não seria válido ter transcritos mais 

estáveis se eles não são eficientemente traduzidos. 

Além do polimorfismo de 14 pb, outros na região promotora do HLA-G, em 

desequilíbrio de ligação (DL), podem contribuir na expessão do HLA-G solúvel (Chen et al., 

2008). Inclusive, já foi demonstrado que os polimorfismos de 14 pb e o C/G +3142, do 

gene HLA-G, estão em DL (Tan et al., 2007; Consiglio et al., 2011). Uma vez que os 

antígenos HLA são herdados codominantemente e os alelos do locus HLA estão em DL um 

com o outro, a forma e a força da associação de marcadores individuais deve ser 

dependente de certas combinações dos antígenos ou haplótipos HLA participantes, 

respectivamente. Tal fato, representa um fator de variação adicional em termos de 

potencial associação da doença (Stein et al., 2003). 

O HLA-G apresenta efeitos inibitórios, ou seja, propriedades imunossupressivas, 

através de interações com receptores expressos nas células do sistema imune (Carosella 

et al., 2001; Carosella et al., 2008). Ele inibe a função citolítica de células natural killers 

(NK) (Le Bouteiller, Mallet, 1997; Rouas-Freiss et al., 1997; Ponte et al., 1999) e linfócitos 

T, a resposta aloproliferativa de células T CD4+, a proliferação de células T e NK, a 

maturação de células dendríticas e induz as células T regulatórias (Carosella, 2011).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=1063320
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Em 1997, Le Bouteiller e Mallet  sugeriram que pesquisas deveriam ser realizadas 

para investigar a influência do HLA-G na secreção de citocinas. Alguns anos após, Carosella 

et al. (2001) concluíram que os efeitos do HLA-G podem ter implicações importantes para 

o controle do desenvolvimento de condições mediadas por respostas Th1/Th2, incluindo a 

manutenção da gestação (Kanai et al., 2001). Sua expressão regula o balanço entre estas 

células e promove a polarização Th2. A interleucina (IL)-10, secretada durante as fases 

iniciais da resposta imune, induz a expressão do HLA-G, ligado à membrana e solúvel, por 

macrófagos e monócitos ativados (Moreau et al., 1999). Ainda, o HLA-G diminui a 

secreção e IFN-γ e fator de necrose tumoral-α (TNF-α), mas aumenta a liberação de IL-3, 

IL-4 e IL-10 pelas células Th (Carosella et al., 2001). Resultados semelhantes foram 

encontrados por Kanai et al. (2001), entretanto, em relação à IL-10 não foi observada 

modificação na quantidade de sua expressão, em células cultivadas com HLA-G na forma 

ligada à membrana. A habilidade do HLA-G em ser sobre regulado pela IL-10 poderia 

representar um papel na regulação de respostas imunes durante os processos 

inflamatórios (Moreau et al., 1999).  

Condições inflamatórias podem estar associadas com a expressão do HLA-G 

(Moreau et al., 1999). O polimorfismo deste gene tem sido estudado, por exemplo, em 

pacientes com: lúpus eritematoso sistêmico (Rizzo et al., 2008; Veit et al., 2009; Consiglio 

et al., 2011), artrite idiopática juvenil (JIA) (Veit et al., 2008) artrite reumatóide (AR) (Veit 

et al., 2008), anemia falciforme (Cordero et al., 2009), esclerose múltipla (Wiśniewski et 

al., 2010) e doença arterial coronariana (Boiocchi et al., 2012). 

 

1.4 HLA e periodontite 

Pacientes com AR e periodontite apresentam várias semelhanças, como a presença 

de uma resposta inflamatória persistente, as respostas humoral e celular ocorrendo em 

áreas especializadas compostas por tecido conjuntivo e ósseo, a ativação do sistema 

complemento, a produção de citocinas e a liberação de outros produtos inflamatórios que 

resultam na destruição dos tecidos supra citados (Firatli et al., 1996). Reichert et al. (2007) 
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avaliaram antígenos HLA em comum, na JIA e na periodontite e concluíram que o alelo 

HLA-DRB3 pode ser um indicador de risco em comum, entre pacientes do sexo feminino, 

com JIA e PC. Além disso, assumiram que uma resposta imune dependente de HLA a 

bactérias periodontopatogênicas poderia influenciar o curso de ambas as doenças. 

A suscetibilidade ou resistência à PC e à PA podem ser influenciadas por 

combinações de marcadores de HLA. Com relação aos seus polimorfismos, observa-se 

diferenças inter-individuais na resposta imune contra antígenos bacterianos (Stein et al., 

2008). Alguns grupos de pesquisa já estudaram as seguintes moléculas HLA em pacientes, 

de diferentes etnias, com periodontite: HLA-A, B, C e DR (Shapira et al., 1994; Firatli et al., 

1996), HLA-DP e HLA-DR (Ohyama et al., 1996), HLA-DQ (Hodge, Riggio, Kinane, 1999), 

HLA-A, B, C, DR e DQ (Machulla et al., 2002; Reichert et al., 2003; Stein et al., 2003; 

Reichert et al., 2007) HLA-B e HLA-DR (Repeke et al., 2012). Entretanto, até o presente 

momento, nenhum estudo analisou o HLA-G e seus polimorfimos em pacientes com este 

perfil de doença. O papel de um mecanismo biológico associando o HLA e as doenças 

periodontais permanece evasivo segundo Stabholz, Soskolne e Shapira (2010). 

Pelo fato da molécula HLA-G estar envolvida em vários processos 

imunoregulatórios e em desordens inflamatórias, ela representa um excelente gene 

candidato para associação com a periodontite. 

 

1.5 Perfil de citocinas e periodontite 

 Citocinas são pequenas proteínas solúveis que conduzem informações de uma 

célula para outra (Callard, George, Stark, 1999). Seu efeito final é regulado em nível de 

expressão gênica, transcrição, secreção protéica e interação com células-alvo através da 

ligação com o receptor e, posterior, sinalização celular (Bendtzen, 1994). 

O resultado de um processo infeccioso pode ser atribuído ao balanço relativo 

entre estas moléculas. Uma definição funcional de citocinas diferencia entre os tipos Th1 e 

Th2. As primeiras, tendo como o TNF-α e IFN-γ seus principais representantes, estão 
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envolvidas na ativação de células T citotóxicas e macrófagos, consequentemente, 

estimulam a imunidade celular e a inflamação (Hernández et al., 2011). As segundas (IL-4, 

IL-5 e IL-10) promovem a imunidade humoral, contra balanceando a resposta Th1 e, desta 

forma, agindo como moléculas anti-inflamatórias (Romagnani, 1997; Belardelli, Ferrantini, 

2002). Citocinas Th1 e Th2 desempenham um papel crucial nas respostas imune e 

inflamatória, e o resultado de uma infecção pode ser atribuído ao balanço na razão 

relativa entre elas (Górska et al., 2003).  

O TNF-α é uma potente citocina pró-inflamatória, capaz de induzir a destruição 

tecidual e reabsorção óssea. Já a IL-4 é considerada uma citocina anti-inflamatória, por 

possuir funções importantes na modulação das células B e na regulação dos macrófagos. 

Alterações no seu gene podem aumentar a severidade da doença através de uma sub 

regulação na produção de IL-4. A IL-10 também é uma citocina anti-inflamatória, a qual 

modula a expressão da doença na PC. Polimorfirmos no seu gene parecem influenciar a 

regulação de sua expressão (Meng et al., 2007). 

 O conceito de periodontite, como previamente explorado, envolve uma condição 

complexa. Análise do perfil de citocinas (Th1 e Th2) em tecidos periodontais afetados pela 

doença na sua forma crônica já foi realizado utilizando estratégias distintas, como a 

hibridização in situ e a imunoistoquímica (Lappin et al., 2001), o ensaio de imunoabsorção 

ligado à enzima (ELISA) (Górska et al., 2003; Havemose-Poulsen et al., 2005; Duarte et al., 

2010), a reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) (Garlet et al., 2003; 

Suárez et al., 2004) e, mais recentemente, a técnica de cytometric bead array (CBA) 

(Queiroz et al., 2008; Andrukhov et al., 2011; Mattuella et al., 2012). Esta última, permite 

a quantificação simultânea de proteínas por citometria de fluxo e, segundo o fabricante, 

apresenta vantagens em relação à ELISA, como a obtenção de uma curva padrão para 

cada analito estudado a partir de um único conjunto de padrões diluídos. Ainda, permite 

mensurar, simultaneamente, seis citocinas pertencentes aos perfis Th1 e Th2, 

minimizando erros metodológicos. 
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Recentemente, uma nova linhagem de células T, capazes de produzir IL-17 e 

conhecidas, portanto, como Th17, tem sido descrita. A IL-17 age sobre os osteoblastos, 

aumentando a expressão de RANKL, induzindo, diretamente, a diferenciação de 

progenitores de osteoclastos em osteoclastos maduros e é capaz de estimular a produção 

de proteína C-reativa (Bi, Liu, Yang, 2007; Kramer, Gaffen, 2007). Segundo Hernández et 

al. (2011), as células Th17 representam o fenótipo Th osteoclastogênico envolvido na 

periodontite progressiva. 

 Alguns resultados controversos foram encontrados nos estudos acima citados. Por 

exemplo, níveis elevados de IL-10 (Lappin et al., 2001; Havemose-Poulsen et al., 2005; 

Andrukhov et al., 2011) e diminuídos de IL-2 (Lappin et al., 2001; Andrukhov et al., 2011) e 

IFN-γ (Lappin et al., 2001) foram observados em pacientes com periodontite comparados 

a controles saudáveis. A IL-4 estava significativamente presente na PA (Lappin et al., 

2001), mas não na PC (Górska et al., 2003). Queiroz et al. (2008) utilizaram a técnica de 

CBA para avaliar os níveis de IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, TNF-α e IFN-γ e não observaram 

diferença estatística no perfil de citocinas em pacientes com PC.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 A análise de parâmetros genéticos e imunológicos de indivíduos com periodontite 

é essencial para o estabelecimento de linhas de ação direcionadas para a prevenção desta 

condição patológica. Apesar da baixa prevalência da PA na população em geral, o estudo 

desta doença e a comparação com dados provenientes de pacientes com PC poderão 

revelar variantes genéticas, potencialmente, envolvidas no desenvolvimento de doenças 

inflamatórias crônicas. Assim, considerando o envolvimento de fatores genéticos ainda 

não exatamente determinados e a importância do sistema imune na suscetibilidade à 

periodontite, tanto crônica quanto agressiva, estamos propondo a caracterização de 

pacientes através de uma abordagem imunogenética que se desenvolve tanto pela análise 

das variantes polimórficas do gene HLA-G quanto pela análise do padrão de citocinas. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 Analisar o perfil imunogenético de pacientes com periodontite. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 Determinar as frequências alélicas e genotípicas do polimorfismo de ins/del de 14 

pb na região 3’UTR do gene HLA-G em pacientes com periodontite versus saudáveis. 

 Determinar as frequências alélicas e genotípicas do polimorfismo C/G +3142 na 

região 3’UTR do gene HLA-G em pacientes com periodontite versus saudáveis. 

 Determinar a frequência dos haplótipos do polimorfismo de ins/del de 14 pb e do 

polimorfismo C/G +3142 na região 3’UTR do gene HLA-G em pacientes com periodontite 

versus saudáveis. 

 Avaliar os níveis séricos de citocinas Th1/Th2 em pacientes com periodontite 

versus saudáveis. 
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4 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

4.1 Artigo submetido para publicação no periódico Clinical Oral Investigations (Fator de 

impacto = 2.364) 
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4.2 Artigo publicado no periódico Acta Odontologica Scandinavica (Fator de impacto = 

1.066) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 
 

 



42 
 

 



43 
 

 



44 
 

 



45 
 

 



46 
 

 



47 
 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A influência de fatores imunogenéticos na periodontite já foi avaliada por vários 

grupos de pesquisa. Entretanto, os resultados são inconclusivos por inúmeras razões, das 

quais podemos destacar os critérios de inclusão dos pacientes em relação as suas 

condições clínicas, o número amostral, a etnia e a metodologia.  

Os polimorfismos de genes envolvidos nas respostas imunológicas e inflamatórias, 

como o HLA-G, vêm sendo estudados na tentativa de elucidar características genéticas 

individuais que possam caracterizar um genótipo de suscetibilidade para determinados 

pacientes. Nosso estudo foi o pioneiro em avaliar dois polimorfismos correlacionados com 

o gene HLA-G (ins /del de 14 pb e C/G +3142) em pacientes com periodontite. Sabemos 

das limitações relacionadas ao tamanho amostral, uma vez que, para resultados mais 

representativos da população, deveríamos ampliar o número de indivíduos participantes. 

Acreditamos que, para um estudo preliminar, obtivemos resultados que nos permitem 

afirmar que o alelo de deleção em indivíduos homozigotos representa um papel de 

suscetibilidade na patogênese de pacientes com PC. Entretanto, não foram observadas 

diferenças significativas na análise do polimorfismo de 14 pb considerando o grupo com 

PA comparado ao controle, assim como para o polimorfismo +3142 C/G, independente 

dos grupos estudados. 

 Em relação ao perfil de citocinas Th1/Th2, existem trabalhos com metodologia 

semelhante a utilizada em nosso estudo, todavia, não realizados em pacientes com PA. 

Apesar de não observarmos diferenças significativas na expressão de ambos os perfis de 

citocinas (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, TNF-α e IFN-γ), verificamos uma tendência a menores níveis 

de IL-5 e IL-10, o que poderia contribuir para um quadro exacerbado da doença em 

pacientes com PA. 

 Conforme mencionado na introdução desta tese, o HLA-G poderia ter implicações 

importantes no desenvolvimento de situações mediadas pelas respostas Th1/Th2. 

Trabalhos futuros deverão ser realizados aferindo, simultaneamente, a expressão de HLA-
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G e a IL-10, confirmando os resultados sugeridos na literatura em relação a outras 

condições inflamatórias. Acreditamos que a polarização Th2 induzida pelo HLA-G 

proporcionaria um aumento desta molécula proporcionalmente às citocinas com perfil 

anti-inflamatório. 
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