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RESUMO 

A periodontite resulta da resposta inflamatória causada pelo acúmulo de 
microrganismos no periodonto. Polimorfismos genéticos em diversas citocinas tem 
sido relatados com papel preponderante no risco de desenvolvimento e progressão 
da doença, contudo há uma limitação em estudos genéticos devido seu frequente 
número amostral reduzido. Uma importante ferramenta estatística capaz de anular o 
limitado poder amostral de estudos genéticos por meio da combinação dos estudos é 
a metanálise. Visto tais aspectos, este estudo objetivou realizar metanálises 
abordando achados publicados na literatura sobre os polimorfismos -889 C/T no gene 
da interleucina 1A, +3954 C/T no gene da interleucina 1B, -197 A/G no gene da 
interleucina 17A e -7488 T/C no gene da interleucina 17F e o risco de periodontite. A 
identificação, seleção e análise dos dados foram realizadas seguindo um protocolo 
para revisões sistemáticas e metanálises. Os cálculos da metanálise foram obtidos 
por uso do software estatístico Review Manager versão 5.2 com cálculo de 
heterogeneidade (I²) e índice Odds Ratio (OR) para seis diferentes modelos genéticos 
com base em combinações alélicas e genotípicas. Para avaliação de viés de 
publicação foi utilizado o software Comprehensive Meta-analysis versão 3.3070 com 
cálculo do teste de regressão linear de Egger, teste de Begg e assimetria no Funnel-
plot. Os valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Todos 
os dados dos estudos foram dados dicotômicos expressos como índice OR com 95% 
de intervalo de confiança (IC) para avaliar a possível associação entre polimorfismos 
nos genes das interleucinas mencionadas e o risco de desenvolvimento de 
periodontite. Como resultados três artigos de metanálise compuseram este trabalho. 
Na avaliação geral foram identificados um total de 21 artigos para o polimorfismo no 
gene da IL-1A, 54 para o polimorfismo no gene da IL-1B, e sete estudos para ambos 
os polimorfismos nos genes da IL-17A e IL-17F foram encontrados. Os polimorfismos 
-889 C/T e +3954 C/T foram associados ao elevado risco de desenvolvimento de 
periodontite crônica, contudo os polimorfismos nos genes da IL-17A e IL-17F não 
tiveram associação significante com a doença. As análises iniciais evidenciaram que 
apenas o polimorfismo no gene da IL-1B foi associado à doença em população 
miscigenada (P<0,05). Mais estudos são requeridos para melhor avaliar a influência 
desses polimorfismos no risco de desenvolvimento de periodontite. 
 
 

 

 

 

 

 

 

Palavras-Chave: Inflamação. Alelos. Odds Ratio. Citocina. Doença Periodontal.   
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ABSTRACT 

Periodontitis results from the inflammatory response caused by the accumulation of 
microorganisms in the periodontium. Genetic polymorphisms in several cytokines have 
been reported with a preponderant role in the risk of development and progression of 
the disease, however there is a limitation in genetic studies due to their frequent small 
sample numbers. An important statistical tool capable of overriding the limited 
sampling power of genetic studies through the combination of studies is the meta-
analysis. In the present study, the aim of this study was to conduct meta-analyzes of 
published findings in the literature on the -889 C/T polymorphisms in the interleukin 1A 
gene, +3954 C/T in the interleukin 1B gene, -197 A/G in the interleukin 17A gene, and 
-7488 T/C in the interleukin 17F gene and the risk of periodontitis. The identification, 
selection and analysis of the data were performed following a protocol for systematic 
reviews and meta-analyses. The meta-analyses calculations were obtained using 
Review Manager software version 5.2 with calculation of heterogeneity (I²) and Odds 
Ratio (OR) for six different genetic models based in allelic and genotypic combinations. 
To evaluate publication bias, the Comprehensive Meta-analysis version 3.3070 
software were used with calculation of Egger's linear regression test, Begg test and 
Funnel-plot asymmetry. Values of P <0.05 were considered statistically significant. All 
data from the studies were dichotomous data expressed as OR index with 95% of 
confidence interval (CI) to assess the possible association between polymorphisms in 
the mentioned interleukin genes and the risk of development of periodontitis. As 
results, three articles of meta-analyses composed the results. In overall, 21 articles for 
the IL-1A gene polymorphism, 54 for the IL-1B gene polymorphism, and seven articles 
for both polymorphisms in the IL-17A and IL-17F genes have been identified. 
Polymorphisms -889 C / T and +3954 C / T were associated with a high risk of 
developing chronic periodontitis, but polymorphisms in the IL-17A and IL-17F genes 
were not significantly associated with the disease. Initial analyzes showed that only the 
polymorphism in the IL-1B gene was associated with the disease in a mixed population 
(P<0.05). More studies are required to better to evaluate the influence of these 
polymorphisms on the risk of developing periodontitis.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words: Inflammation. Alleles. Odds Ratio. Cytokine. Periodontal Disease.   
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1 INTRODUÇÃO 

A periodontite é uma doença inflamatória com gradativa destruição das 

estruturas de suporte do dente em resposta à presença de bactérias na região 

periodontal (KAJIYA et al., 2010). A doença é a segunda patologia mais prevalente na 

clínica odontológica os quais dados epidemiológicos comprovam tal afirmativa. Um 

estudo realizado na população da cidade de Porto Alegre, Brasil, encontrou a taxa de 

prevalência de 5,5% para periodontite nesta população (SUSIN; HAAS; ALBANDAR, 

2014).  

Sua prevalência varia conforme o sexo - embora a influência do sexo no 

desenvolvimento da doença ainda permanece indeterminado (GROVER et al., 2016), 

além da idade o qual a periodontite atingiu cerca de 62.3% de adultos acima de 65 

anos nos Estados Unidos (EKE et al., 2016), da higiene oral e também hábitos como 

a ingestão de álcool ou o uso de fumo (EKE et al., 2012; GENCO & BORGANAKKE, 

2013). Nos Estados Unidos, por sua vez, de 2009 a 2012 cerca de 64,7 milhões de 

adultos tiveram periodontite, o qual 8,9% desse total desenvolveu a forma severa da 

doença (EKE et al., 2015). Elevada prevalência da periodontite também foi observada 

no norte da Itália (AIMETTI et al., 2015) sendo, portanto, considerada um importante 

problema de saúde pública. 

Inúmeros fatores estão envolvidos no desenvolvimento da doença, dentre eles 

variações genéticas do próprio hospedeiro e fatores ambientais como hábito de fumar, 

ingestão de bebidas alcoólicas e má higiene bucal (EKE et al., 2012). Na periodontite 

há destruição dos tecidos ao redor das raízes dos dentes bem como maior reabsorção 

do osso de sustentação podendo acarretar a perda do elemento dentário 

(BASCONEZ-MARTINEZ et al., 2011). A intensa resposta inflamatória do organismo 

é o principal causador dos danos teciduais observados no curso do desenvolvimento 

da periodontite (SILVA et al., 2016).  

Embora o acúmulo de microrganismos na região periodontal seja o fator iniciador 

da doença (AMAYA et al., 2013), mediadores inflamatórios incluindo citocinas, 

quimiocinas, metabólitos de ácido araquidônico e enzimas proteolíticas contribuem 

para a degradação tecidual e reabsorção de osso alveolar observadas na doença 

(YUCEL-LINDBERG; BÅGE, 2013). Além disso, a variedade de fatores genéticos do 

hospedeiro pode influenciar a susceptibilidade individual ao desenvolvimento da 

doença, bem como serem capazes de determinar os aspectos clínicos e a taxa de 
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progressão da periodontite (VIEIRA; ALBANDAR, 2014).  

A comprovação de que a periodontite é uma doença complexa de etiologia 

multifatorial tem levado ao desenvolvimento de pesquisas com interesse na 

identificação de marcadores moleculares capazes de determinar o risco de 

desenvolvimento da doença (STABHOLZ; SOSKOLNE; SHAPIRA, 2010). 

Recentemente, investigações sobre fatores de susceptibilidade à periodontite 

vêm ganhando enfoque em genes de moléculas imunorregulatórias como citocinas, 

quimiocinas, receptores de superfície de membrana e proteínas de reconhecimento 

de antígenos (CARINCI et al., 2015). Determinadas citocinas como as interleucinas 

(IL) 4, 6, dentre outras, são consideradas fatores chave na progressão da periodontite 

por atuarem no recrutamento, diferenciação e ativação de linfócitos B, infiltrado 

neutrofílico e estimulação de osteoclastos (NAVARRETE et al., 2014).  

Apesar de diversos estudos usando metodologias de determinação de 

frequência alélica e genotípica por reação em cadeia da polimerase (PCR) 

(CHAMBRONE et al., 2014; WU et al., 2013; YOSHIHARA et al., 2015) ou associação 

genômica (OFFENBACHER  et al., 2016; DIVARIS et al., 2013) tenham buscado 

esclarecer a relação entre polimorfismos em citocinas ou outros mediadores 

inflamatórios e periodontite, os resultados mostram-se falhos pelo número amostral 

reduzido gerando dados falso-positivos ou falso-negativos (CARINCI et al., 2015). 

Nessa perspectiva os estudos de metanálise têm sido cada vez mais 

empregados em análise genética pela sua maior capacidade de associação de dados 

anulando os chamados "efeitos curtos" acarretados por estudos com número amostral 

reduzido (LOHMUELLER et al., 2003). A elevada capacidade de associação de dados 

feita pela metanálise garante maior confiabilidade aos dados bem como resultados 

acurados com correto direcionamento do enfoque no desenvolvimento de marcadores 

moleculares para a doença.  

Polimorfismos genéticos em citocinas como a IL-1A (ARMINGOHAR et al., 

2014), IL-1B (MASAMATTI et al., 2012), IL-17A (CORRÊA et al., 2012) e IL-17F 

(ERDEMIR et al., 2015) tiveram papel preponderante no desenvolvimento e 

progressão da periodontite em diferentes populações. Porém resultados acurados 

acerca da associação entre variantes genéticas em tais mediadores inflamatórios e o 

risco de desenvolvimento da doença ainda permaneçam ausentes na literatura.  

De fato, embora metanálises que avaliem polimorfismos em interleucinas como 

a IL-1B (CHEN et al., 2015; ZENG et al., 2015), IL-4 (YAN et al., 2014), IL-6 (SONG 
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et al., 2013), IL-18 (LI et al., 2013) e risco no desenvolvimento de periodontite estejam 

disponíveis na literatura; dá-se necessária a avaliação sobre polimorfismos nos genes 

das interleucinas 1A (-889 C/T), 1B (+3954 C/T), 17A (-197 A/G) e 17F (-7488 T/C) e 

o risco no desenvolvimento de periodontite por meio de diferentes abordagens que 

tragam maiores esclarecimentos acerca da influência destas variações genéticas e o 

risco de desenvolvimento da doença. 

Este trabalho é dividido em cinco capítulos o qual o primeiro trata do referencial 

teórico, objetivos geral e específicos e a metodologia empregada nas metanálises; o 

segundo aborda os resultados compostos por um artigo de metanálise sobre o 

polimorfismo -889 C/T no gene da interleucina 1A e o risco de desenvolvimento de 

periodontite crônica publicado na revista Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugía 

Bucal. O terceiro capítulo é composto por um artigo de metanálise sobre o 

polimorfismo +3954 C/T no gene da IL-1B e o risco de desenvolvimento de 

periodontite crônica que será submetido à revista Oncotarget. O quarto capítulo, por 

sua vez, aborda um artigo de metanálise sobre os polimorfismos -197 A/G no gene da 

interleucina 17A e -7488 T/C no gene da interleucina 17F e o risco de desenvolvimento 

da doença publicado na revista Molecular Biology Reports. E por fim, o quinto capítulo 

é composto pelas considerações finais e perspectivas do trabalho e as referências 

bibliográficas utilizadas. 
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2 CAPÍTULO I 

2.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1.1 A periodontite e a resposta do organismo à inflamação 

A periodontite é caracterizada pela reação inflamatória do organismo em 

resposta à presença de patógenos acumulados na região periodontal (DEO & 

BHOGADE, 2010; GENCO & BORGANAKKE, 2013; KIM et al., 2009), consequente 

destruição óssea alveolar em torno das superfícies radiculares dentais e eventual 

perda do dente (DERVEAU, 2010). Tal condição é causada principalmente pela 

colonização mista de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas no sulco 

subgengival que acarreta resposta do organismo por meio da produção de citocinas e 

outros mediadores inflamatórios pelo epitélio gengival e desenvolvimento de bolsas 

periodontais (ISLMAIL et al., 2013; SILVA et al., 2015).  

Duas formas principais de periodontite se apresentam com elevada frequência 

na clínica odontológica: as formas crônica e agressiva (LÓPEZ; BAELUM, 2015). A 

periodontite crônica é caracterizada por uma resposta imune que ocorre de forma 

cíclica com períodos de estabilidade e manutenção da inflamação seguidos por 

períodos de rápida destruição tecidual atingindo indivíduos adultos em sua maioria 

(FORD; GAMONAL; SEYMOUR, 2010). Por sua vez, as manifestações clínicas da 

periodontite agressiva incluem rápida e extensa lesão tecidual no periodonto atingindo 

indivíduos mais jovens (MONTEIRO et al., 2015). 

Existem poucas diferenças histopatológicas entre as formas crônica e agressiva 

da periodontite (KEBSCHULL et al., 2013), diferenças estas que não foram 

significativas no perfil de citocinas presentes no fluido gengival de pacientes com 

periodontite crônica comparados a pacientes com a forma agressiva da doença 

(DUARTE et al., 2015). Contudo, frequentemente os achados clínicos da periodontite 

agressiva não incluem lesão gengival, o que sugere que esta pode não seguir a 

mesma sequência de iniciação e progressão da periodontite crônica (FORD; 

GAMONAL; SEYMOUR, 2010) 

Sabe-se que a periodontite possui etiologia multifatorial e embora os 

microrganismos detenham a função de iniciar a resposta inflamatória, fatores 

genéticos do próprio hospedeiro contribuem com os danos observados no periodonto 

(AMAYA et al., 2013; LIU; LERNER; TENG, 2010; SILVA et al., 2016). Localmente, 

lipopolissacarídeos (LPS) oriundos de periodontopatógenos induzem infiltrado 
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inflamatório com recrutamento de polimorfonucleares neutrófilos (PMN) e macrófagos 

(ANDIA et al., 2013; OZMERIC, 2004) que liberam fator de necrose tumoral (TNF), 

interleucinas (IL) 1 e 17, dentre outras, e prostaglandina E2 (PGE2) (CARDOSO et al., 

2009; CAVALLA et al., 2014; NIBALI et al., 2009; SHAO et al., 2009). As citocinas 

liberadas além de modularem o curso da inflamação também atuam sobre a 

reabsorção óssea, sendo importantes mediadores inflamatórios na fisiopatologia da 

doença (ALI et al., 2011; BAKER, 2000). Essa perda de osso alveolar constitui a maior 

das preocupações tanto para os pacientes quanto para os clínicos onde as tentativas 

de tratamento se voltam para a regressão desta perda ou minimização dos danos 

(JAYAKUMAR et al., 2010).  

Na fisiologia do tecido ósseo alveolar também é observada a ação do Ligante do 

Receptor Ativador do Fator Nuclear kB (RANKL), seu receptor o Receptor Ativador do 

Fator Nuclear kB (RANK) e de seu antagonista natural, a osteoprotegerina (OPG) 

(BUDUNELI; KINANE, 2011) ilustrando o mecanismo imunológico responsável pela 

perda óssea periodontal (PÉREZ-SAYÁNS et al., 2010). RANK/RANKL promovem a 

diferenciação de macrófagos em osteoclastos maduros multinucleados estimulando 

sua capacidade de reabsorção óssea (MORI, 2013). RANKL é produzido e secretado 

por diversos tipos celulares, dentre eles fibroblastos, linfócitos T e mesmo monócitos 

(LIU; LERNER; TENG, 2010). Estudos demonstraram que ratos com deficiência na 

produção de RANKL apresentaram grave osteopetrose devido a não formação de 

osteoclastos (BOYCE; XING, 2008). 

Por outro lado, contrabalanceando a atividade do RANKL há a ação da OPG. 

Também produzida por fibroblastos, monócitos, além de linfócitos T e B, a OPG atua 

bloqueando a osteoclastogênese (HOFBAUER; SHOPPET, 2002). A expressão de 

RANKL assim como de OPG, em quadros fisiológicos normais, é mediada por 

interações célula-célula (THEOLEYRE et al., 2004). Entretanto, moléculas como a IL-

1 induzem maior síntese de RANKL por células da medula óssea e consequentemente 

maior reabsorção de tecido ósseo (BOYCE; XING, 2008) além de que a IL-8, 

quimiotática para neutrófilos e também secretada por este tipo celular, induz a 

expressão de TNF-α com recrutamento de linfócitos T que ao secretarem RANKL 

podem trabalhar como indutores da reabsorção óssea (BAKER, 2000).  

Estes achados demonstram a importância de estudos com foco na investigação 

sobre interleucinas bem como outros mediadores inflamatórios e variações genéticas 
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nestas moléculas os quais podem trazer impactos positivos na abordagem clínica de 

pacientes com a doença. 

2.1.2 Fatores genéticos associados à periodontite 

A periodontite é uma doença multifatorial e vários fatores de risco como 

metabólicos, genéticos e microbianos estão envolvidos na patogênese da doença 

(SILVA et al., 2016). A colonização de bactérias periodontais Gram-negativas 

incluindo as espécies Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter (Actinobacillus) 

actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia e Treponema denticola é indicada como 

iniciador da doença (FENG; WEINBERG, 2006; PUIG-SILLA et al., 2012) e ativadora 

das vias inflamatórias (ANDIA et al., 2013). 

Foi inicialmente sugerido que a susceptibilidade à periodontite poderia ser 

geneticamente determinada pela resposta imune a lipopolissacarídeos bacterianos 

(MICHALOWICZ, 1993). No entanto, uma vez que os LPS’s não são o único produto 

bacteriano envolvido na inflamação periodontal bem como é reportado na literatura o 

papel preponderante do histórico familiar no desenvolvimento da doença (ZIUKAUITE 

et al., 2016), o fundo genético de susceptibilidade à periodontite permanece em 

grande parte ainda desconhecido (CARINCI et al., 2015).  

A inflamação crônica e as citocinas têm sido sugeridas como detentoras de papel 

central nos processos destrutivos observados na periodontite (DEO; BHONGADE, 

2010).  Relatos de polimorfismos genéticos associados à periodontite vem crescendo 

recentemente na literatura e vários estudos têm mostrado que diferentes citocinas 

estão envolvidas na periodontite. Por exemplo, verificou-se que os polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNPs) encontrados em pelo menos 1% da população mundial 

(KIM; MISRA, 2007) e ocorridos em genes de citocinas tais como a IL-1A e 1B 

(KARIMBUX et al., 2012), IL-4 (HOLLA et al., 2008), IL-6 (KALBURGI et al., 2010), IL-

8 (SCAREL-CAMINAGA et al., 2011) e IL-18 (NOACK et al., 2008), localizadas em 

diferentes regiões dos citados genes influenciam na fisiopatologia da periodontite sob 

diferentes mecanismos. Estes SNP’s foram abordados em estudos de metanálise 

como demonstrado na figura 1 sendo sugeridos por possivelmente alterar o risco de 

desenvolvimento da doença em várias populações.  

Yan et al. (2014) realizaram um estudo de metanálise abordando três diferentes 

variações genéticas no gene da IL-4 e encontraram uma associação significante para 

o polimorfismo -590 C/T e a doença (Figura 1). A IL-4 tem capacidade em inibir células 
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T helper 1 (Th1) enquanto estimula a resposta imune via Th2, além de afetar 

negativamente a atividade de macrófagos (KIDD, 2003). Esta estimulação de células 

Th2 é indicada como fator contribuinte para destruição tecidual observada na 

periodontite (GEMMELL; SEYMOUR, 2004). 

A IL-6 também foi abordada em estudos de metanálise (SHAO et al., 2009; 

SONG et al., 2013). Esta citocina e o polimorfismo -373 A/T em seu gene estiveram 

associados à diminuição no risco de desenvolvimento de periodontite crônica em 

japoneses, bem como na redução dos níveis séricos de IL-6 nestes pacientes 

(KOMATSU et al., 2005). IL-6 é uma citocina envolvida na resposta inflamatória e 

modulação da resposta imune incluindo a diferenciação de células B e T (LOOS; 

JOHN; LAINE, 2005). Também, os polimorfismos -174 G/C e -572 G/C aumentaram a 

expressão de IL-6, os quais podem ser associados à periodontite (SONG et al., 2013) 

(Figura 1). 

Outra metanálise disponível na literatura também trouxe informações 

esclarecedoras sobre os polimorfismos -251 A/T e -845 T/C no gene da IL-8 e a 

significante associação com periodontite em população brasileira (CHEN et al. 2015). 

A IL-8 é uma importante citocina responsável pela ativação e quimiotaxia de células 

de defesa, especialmente neutrófilos, para os sítios inflamatórios (REMICK, 2005; 

SCAPINI et al., 2000) (Figura 1). Os níveis de IL-8 no fluido gengival de pacientes com 

periodontite agressiva e crônica foram significantemente mais elevados que nos 

controles saudáveis demonstrando a relação entre esta citocina e periodontite 

(ERTUGRUL et al., 2013). 

Avaliando os níveis séricos de outra citocina pro-inflamatória em associação com 

periodontite, a metanálise de Li et al. (2014) abordou dois polimorfismos (-607 A/C e 

-137 G/C) no gene da IL-18 em nove estudos caso controle com um total de 576 

pacientes com periodontite e 458 controles (Figura 1). O estudo identificou associação 

positiva entre elevados níveis desta citocina em pacientes portadores de ambos os 

polimorfismos e a doença. A IL-18 é secretada por monócitos e macrófagos o qual 

seu precursor, naturalmente presente em células endoteliais, queratinócitos e células 

do epitélio intestinal, é ativado por meio de processamento pela protease caspase-1 

com indução da síntese de interferon gama e consequente ativação de vias 

inflamatórias as quais resultam em destruição tecidual nos quadros de periodontite 

(DINARELLO et al., 2013). 
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Figura 1. Polimorfimos genéticos nas interleucinas (IL)-1A, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-

18, e seus possíveis mecanismos de ação, abordados em estudos de metanálise os 

quais podem influenciar na progressão da periodontite (representada ao centro da 

figura pela ilustração de um dente cortado no eixo coronal com demonstração do 

processo inflamatório, destruição tecidual, reabsorção óssea e aumento da 

profundidade de sondagem medida por instrumento específico – sonda periodontal). 

 

Legenda: IL – interleucina, LPS – lipopolissacarídeo, Th1 – T helper 1 

Fonte: Próprio autor 

 

Dentre outras variantes genéticas candidatas à associação com a periodontite, 

os polimorfismos no gene da IL-1 (A e B) são os mais estudados sendo foco de oito 

metanálises (CHEN et al., 2015; DENG et al., 2013; KARIMBUX et al., 2012; MAO et 

al., 2013; NIKOLOPOULOS et al., 2008; SILVA et al., 2017; WANG et al., 2014; ZENG 

et al., 2015). Os polimorfismos -889 C/T no gene da IL-1A e +3954 C/T no gene da IL-

1B tiveram associação significativa com o risco de periodontite crônica (MA et al., 
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2015; SILVA et al., 2016) previamente sugeridos como marcadores moleculares para 

a doença (GREENSTEIN; HART, 2002; GRIGORIADOU et al., 2010) (Figura 1). 

McDevitt et al. (2000) demonstraram que o genótipo positivo (CT ou TT) para o 

polimorfismo +3954 C/T no gene da IL-1B teve considerável valor de associação com 

a periodontite crônica em adultos (OR = 5,27, P>0,05) quando comparado ao genótipo 

negativo (CC) (OR = 3,75, P<0,05). Por sua vez, sobre o gene da IL-1A, Meisel et al. 

(2002) sugeriram a correlação positiva entre os níveis de extensão da periodontite 

com pacientes fumantes portadores do alelo mutado no polimorfismo -889 C/T. 

Contudo, tanto o polimorfismo -889 C/T quanto o +3954 C/T nos genes IL-1A e IL-1B, 

respectivamente, não foram associados à periodontite agressiva em população 

caucasiana (FIEBIG et al., 2008). 

Esta divergência de achados pode ser explicada pelas diferenças nas amostras 

dos estudos (tamanho amostral variado, diferentes populações analisadas nos 

estudos ou variação metodológica no diagnóstico da doença). No entanto, observando 

tais limitações, os resultados mostram-se contraditórios quanto à associação de SNPs 

em genes de interleucinas com o risco no desenvolvimento da doença (ABU-SALEH 

et al., 2010). 

2.1.3 Interleucinas 1A e 1B 

A família das interleucinas 1, o qual detém cerca de 11 membros, foi uma das 

primeiras classes de interleucinas estudadas se caracterizando por terem papel 

principal em processos inflamatórios (DINARELLO, 2009; GABAY; LAMACCHIA; 

PALMER, 2010). O efeito geral da IL-1 é a estimulação do sistema nervoso central, 

especialmente o eixo hipotálamo-adrenal, acarretando elevação da temperatura 

corporal (KONSMAN; PARNET; DANTZER, 2002) e consequente aumento da 

migração de leucócitos (HOPKINS, 2003).  

A IL-1 também promove indução da expressão de moléculas de adesão em 

células endoteliais que em conjunto com a liberação de outras citocinas resulta na 

amplificação do recrutamento de neutrófilos e resistência à infecção (GARLANDA; 

DINARELLO; MANTOVANI, 2013). Além disso, este mediador inflamatório também é 

capaz de prolongar a meia-vida e a função efetora de neutrófilos e macrófagos 

(MANTOVANI et al., 2011). 

As citocinas IL-1A e IL-1B são codificadas por diferentes genes dentro do cluster 

da família IL-1 localizado ao longo do braço longo do cromossomo 2 (TREVILATTO et 
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al., 2011) e embora liguem-se ao mesmo receptor celular (IL-1R1), estas interleucinas 

apresentam diferenças fisiológicas que promovem distintas respostas imunes 

(GARLANDA; DINARELLO; MANTOVANI, 2013).  

O precursor da IL-1A está presente constitutivamente em células epiteliais do 

trato gastrointestinal (BERSUDSKY et al., 2013), fígado (TAKEDA et al., 2004) e em 

queratinócitos da pele (KONG; GRANDO, 2006). Este precursor é totalmente ativo e 

funciona como um “alarme” molecular iniciando rapidamente a cascata inflamatória 

(CHEN et al., 2007). Quando ocorre formação de células necróticas, bem como em 

quadros de isquemia, este precursor é liberado mediando a fase inicial da inflamação 

(GARLANDA; DINARELLO; MANTOVANI, 2013). 

A IL-1A está implicada na patogênese da inflamação periodontal por estimular a 

produção de mediadores secundários os quais amplificam a inflamação levando a 

degradação do tecido conjuntivo de suporte no periodonto (GRAVES; COCHRAN, 

2003) e estimulação de monócitos com consequente reabsorção óssea (MANEY; 

OWENS, 2015) – visto que a relação causa e efeito entre liberação de citocinas e 

perda óssea alveolar já fora demonstrada (ALGATE et al., 2015; DELIMA et al., 2001; 

IZAWA et al., 2014). A IL-1A promoveu maior reabsorção óssea em ratos que 

receberam injeção subgengival de LPS das espécies bacterianas: Actinobacillus 

actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis (NISHIDA et al., 2001) e também 

aumentou a diferenciação in vitro de osteoclastos (TANABE et al., 2005). 

Por sua vez, ligando-se ao mesmo receptor celular, mas com diferenças 

fisiopatológicas, tem-se a IL-1B. Diferentemente da IL-1A, o precursor da IL-1B não 

está presente em estados fisiológicos sendo um produto primário da ativação de 

monócitos, macrófagos, células dendríticas e linfócitos B (JOOSTEN; NETEA; 

DINARELLO, 2013).  

A IL-1B também está implicada na estimulação da reabsorção óssea em modelo 

animal (NISHIDA et al., 2001) bem como na fisiopatologia da doença periodontal o 

qual elevados níveis de IL-1B em fluido gengival foram encontrados em pacientes com 

periodontite severa (ENGEBRETSON et al., 2002). Estes autores identificaram maior 

associação entre o aumento nos parâmetros clínicos de avaliação da periodontite 

(medida de profundidade de sondagem e nível de perda de inserção clínica) e os 

níveis de IL-1B.  

Embora os níveis de IL-1B em fluido gengival não diferiram quando comparou-

se indivíduos fumantes com periodontite e não fumantes também com a doença 
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(BOSTRÖM; LINDER; BERGSTRÖM, 2000), sabe-se que hábito de fumar 

potencializa os danos causados pela periodontite (BOROJEVIC, 2012). Além disso, a 

IL-1B tem importante papel na doença periodontal o qual a associação entre elevados 

níveis tanto de IL-1A quanto IL-1B em fluidos corporais e inflamação são bem 

reportadas na literatura (DINARELLO; SIMON; VAN DER MEER, 2012; GRAUDAL et 

al., 2002).  

Variações nos genes destas citocinas foram associadas ao elevado risco de 

desenvolvimento de periodontite crônica pelo aumento na produção desta citocina no 

fluido gengival (QUAPPE; JARA; LÓPEZ, 2004), mas os resultados mostraram-se 

contraditórios o qual uma nova abordagem destes estudos é requerida. Oito 

metanálises encontram-se disponíveis na literatura abordando os polimorfismos -889 

C/T quanto o +3954 C/T nos genes IL-1A e IL-1B, respectivamente, tanto na forma 

agressiva quanto crônica. 

A primeira metanálise publicada abordando estes polimorfismos e periodontite 

foi realizada por Nikolopoulos et al. (2008) e trouxe oito estudos sobre o polimorfismo 

-889 C/T e dezesseis estudos sobre o polimorfismo +3954 C/T. Ambos os 

polimorfismos foram associados à periodontite na forma crônica (P<0,05) mas não à 

agressiva. Também, Karimbux et al. (2012) realizaram uma metanálise sobre 

polimorfismos na IL-1A (incluindo o polimorfismo -889 C/T) avaliando o risco de 

desenvolvimento da doença na forma crônica em pacientes caucasianos portadores 

do polimorfismo, contudo os resultados da metanálise apresentaram elevada 

heterogeneidade o que pode comprometer os resultados. 

Mao et al. (2013) também realizaram uma metanálise com foco no polimorfismo 

-889 C/T e periodontite crônica, contudo analisando variadas populações. No total, 

esta metanálise incluiu 23 estudos os quais o alelo T foi associado à periodontite 

crônica (OR = 1,23, 95% IC: 1,15-1,44, P<0,001), na avaliação étnica o polimorfismo 

foi significativamente associado ao elevado risco de desenvolvimento da doença em 

Caucasianos e Asiáticos mas não em população miscigenada (P>0,05).  

A mais recente metanálise sobre este polimorfismo foi publicada por Silva et al. 

(2017) e também demonstrou a não associação desta variação genética na população 

miscigenada. Estes autores realizaram a metanálise incluindo recentes achados na 

literatura publicados após o estudo de Mao et al. (2013). Tal enfoque permitiu a 

avaliação de estudos sobre pacientes fumantes e não fumantes os quais os resultados 
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demonstraram a não associação significante do polimorfismo com estes pacientes 

(P>0,05).  

Outras importantes informações obtidas por Silva et al. (2017) sobre o 

polimorfismo -889 C/T e o risco de periodontite crônica foi o valor reduzido de 

inconsistência estatística na avaliação alélica geral dentro da metanálise (I² = 15%, 

Pheterogeneidade = 0,28) com uso de um modelo estatístico mais acurado. Também, foi 

realizada a avaliação de outras condições presentes nos pacientes envolvidos nos 

estudos inclusos na análise estatística (fumantes e não fumantes) que não constou 

em metanálises anteriormente publicadas. 

Por sua vez, sobre o polimorfismo +3954 C/T no gene da IL-1B, uma metanálise 

com 36 estudos caso controle demonstrou a significante associação entre o 

polimorfismo e a forma crônica da doença (OR = 1,30, 95% IC:1,05-1,60, P<0,0001) 

(DENG et al., 2013). Esta metanálise trouxe uma avaliação estratificada com base em 

diferentes etnias (Caucasiana e Asiática) bem como avaliações estratificadas sobre a 

fonte de análise dos estudos (estudos com pacientes de rede hospitalar e pacientes 

da população geral) e quanto ao respeito ao Equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE). 

Embora esta metanálise seja completa em relação à análise da variação da fonte 

dos estudos bem como sobre a influência do HWE como potencial viés, uma 

metanálise abordando novos dados publicados na literatura e uma avaliação étnica 

que inclua população miscigenada e africana não está disponível na literatura. 

Nesta perspectiva torna-se necessária a condução de um estudo de metanálise 

que avalie este polimorfismo no gene da IL-1B com foco em novos dados publicados 

na literatura e uma melhor avaliação étnica trazendo assim maior esclarecimento 

sobre tal variação genética e sua relação com o risco de desenvolvimento da doença 

em diferentes populações. 

2.1.4 Interleucinas 17A e 17F 

As IL-17A e IL-17F compreendem um grupo de citocinas pró-inflamatórias 

secretadas por um específico grupo de células T CD4+, as chamadas células Th17 

(GAFFEN, 2009). Existem seis tipos conhecidos de IL-17 (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-

17D, IL-17E – também denominada IL-25 e IL-17F) sendo as IL-17A e F as mais bem 

conhecidas (JIN; DONG, 2013).   

As IL-17A e IL-17F são citocinas responsáveis pelo recrutamento de neutrófilos 

por meio da indução de diversos mediadores pró-inflamatórios tais como 
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metaloproteinases de matriz, TNF-α, IL-6 e IL-8 (CHENG; HUGHES; TAAMS, 2014). 

Células T CD4 + expressam ambas as moléculas em sua superfície celular 

(LANGRISH et al., 2005). Embora apresentem papel de proteção contra 

microrganismos, uma disfunção na secreção destas citocinas acarreta excessiva 

expressão de mediadores inflamatórios com dano tecidual e ativação de 

autoimunidade (KOLLS; LINDÉN, 2004).  

A IL-17 afeta a capacidade de diferenciação celular de culturas de células do 

ligamento periodontal em osteoblastos o que pode contribuir com a perda óssea 

alveolar na periodontite (ĐORĐEVIĆ et al., 2016). Além disso, esta citocina foi capaz 

de promover osteoclastogênese por meio de aumento na expressão de RANKL em 

células tronco mesenquimais, o que pode favorecer reabsorção óssea tanto in vitro 

quanto in vitro (HUANG et al., 2009).  

Elevados níveis de IL-17 foram encontrados na saliva de pacientes com 

periodontite (AZMAN et al., 2014) e no fluido gengival de pacientes com periodontite 

crônica fumantes e não fumantes submetidos ao tratamento inicial para a doença 

(BUDUNELI; BUDUNELI; KÜTÜKÇÜLER, 2009), sendo estes níveis influenciados por 

outras citocinas como a IL-11 (AY et al., 2009) 

Análises genéticas demonstraram que IL-17A e IL-17F são codificados por 

genes localizados no mesmo locus no cromossomo 6 (6p12.2) e separados por uma 

região de cerca de 43,9 kb (WANG et al., 2012). Polimorfismos nos genes IL-17A e 

IL-17F foram associados ao risco de desenvolvimento de nefrite decorrente de lúpus 

em crianças no Egito (HAMMAD et al., 2016). Dentre estes polimorfismos, dois – 

rs2275913 (uma mudança de adenina para guanina na posição -197 do gene da IL-

17A) e rs763780 (uma mudança de timina para citosina na posição -7488 do gene da 

IL-17F) – foram estudados com foco na sua associação com periodontite.  

O primeiro estudo publicado sobre a relação entre estes polimorfismos e 

periodontite foi composto por 60 participantes de população brasileira (30 indivíduos 

saudáveis e 30 com periodontite crônica) e demonstrou que o alelo A no polimorfismo 

rs2275913 e o alelo T no polimorfismo rs763780 foram associados à doença e aos 

maiores valores de profundidade de sondagem (CORRÊA et al., 2012). 

Em contrapartida, em outro estudo posteriormente publicado também em 

brasileiros, o alelo A no polimorfismo rs2275913 esteve em maior frequência no grupo 

de pacientes saudáveis quando comparados aos pacientes com periodontite 

agressiva e crônica (SARAIVA et al., 2013). Saraiva et al., (2013) utlizaram uma 
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amostra composta por 72 indivíduos saudáveis comparados a 45 indivíduos com 

periodontite agressiva e 85 indivíduos com periodontite crônica. 

Estes resultados divergem dos achados de um posterior estudo caso-controle 

sobre a associação entre este polimorfismo no gene da IL-17A e periodontite, o qual 

o alelo A esteve significantemente associado aos pacientes com periodontite crônica 

(OR = 1,59, P = 0,04) (ZACARIAS et al., 2015). 

Dados conflitantes persistem sobre a associação destes polimorfismo com a 

periodontite. Corroborando os achados de Zacarias et al. (2015), Chaudhari et al., 

(2016) encontrou significante associação entre o alelo A e o risco de desenvolvimento 

tanto de periodontite agressiva (na forma localizada) quanto crônica. Este estudo 

envolvendo 70 pacientes de ambos os sexos e portadores de periodontite (35 com 

periodontite agressiva e 35 com periodontite crônica) e 35 controles saudáveis 

encontrou elevado valor de associação quando comparou-se os alelos A versus G 

entre os pacientes com periodontite agressiva e saudáveis (OR = 5,1, P<0.05) e entre 

os pacientes com a forma crônica da doença e saudáveis (OR = 5,1, P<0,05). 

Os resultados contraditórios sobre os polimorfismos rs2275913 e rs763780 no 

gene da IL-17A e F, respectivamente, sugerem a necessidade de uma melhor 

abordagem sobre tais variações genéticas numa possível associação com a doença. 

 Mesmo havendo outros estudos publicados com tal enfoque não há metanálises 

disponíveis na literatura abordando estas variantes genéticas e o risco de 

desenvolvimento de periodontite. Um estudo de metanálise com maiores 

esclarecimentos sobre os resultados dos estudos publicados sobre ambos os 

polimorfismos citados torna-se portanto requerido. 

2.1.5 Metanálise em estudos genéticos 

Embora diversos estudos usando metodologias de determinação de frequência 

alélica e genotípica por reação em cadeia da polimerase (PCR) (BOUKORTT et al., 

2015; CORRÊA et al., 2012) ou associação genômica (DIVARIS et al., 2013) tem 

buscado esclarecer a relação entre polimorfismos em citocinas ou outros mediadores 

inflamatórios e periodontite, os resultados mostram-se falhos pelo número amostral 

reduzido gerando dados falso-positivos ou falso-negativos (CARINCI et al., 2015).  

Apesar de a PCR ser uma ferramenta molecular amplamente utilizada em 

diversos campos da odontologia (MAHEASWARI; KSHIRSAGAR; LAVANYA, 2016), 

existem limitações referentes ao tamanho amostral, questões éticas e custo 
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orçamentário os quais podem inviabilizar o desenvolvimento deste tipo de estudo. 

Nessa perspectiva os estudos de metanálise têm sido cada vez mais empregados em 

análise genética pela sua maior capacidade de associação de dados (COHN; 

BECKER, 2003) anulando os chamados "efeitos curtos" que estudos com número 

amostral reduzido acarretam (LOHMUELLER et al., 2003). 

A metanálise é uma ferramenta estatística utilizada para agregar resultados de 

estudos tornando-se de uso comum e crescente interesse, especialmente em 

genética, devido à dificuldade existente em se obter resultados robustos, confiáveis e 

replicáveis neste tipo de estudo (MUNAFÒ; FLINT, 2004). Quando o tamanho 

amostral é elevado (em cerca de centenas de participantes) mesmo alelos raros 

podem ser identificados com sucesso (CHELLY; MANDEL, 2002).  

Contudo para muitos estudos de ligação e associação, a incapacidade em 

fornecer evidências convincentes – como valores de Odds Ratio maiores que 1,5 para 

um polimorfismo associado à câncer de mama (PHAROAH et al., 2002), por exemplo 

– indica que há falhas metodológicas associadas ao tamanho amostral que podem ser 

anuladas pela metanálise. 

A informação principal obtida por meio de metanálise em estudos de 

polimorfismos é o valor de Odds Ratio (OR) usado para quantificar a associação de 

dados. O cálculo de OR em metanálise de estudos genéticos pode ser obtido por meio 

do modelo de efeito-fixo (modelo estatístico mais confiável por assumir variação 

mínima entre os estudos) ou modelo de efeitos aleatórios (modelo estatístico menos 

confiável por assumir variados pesos entre os estudos com maior divergência 

estatística) (KAVVOURA; IOANNIDIS, 2008). 

Contudo, outros cálculos adicionais fornecem dados relevantes à metanálise. 

Por exemplo, tem-se o valor de heterogeneidade estatística que define a variação 

estatística entre os estudos por meio do cálculo do teste do qui-quadrado baseado no 

teste Q de Cochran (I²) (HIGGINS et al., 2002) influenciando diretamente no modelo 

estatístico aplicado aos dados (HUEDO-MEDINA et al., 2006). 

Além desse cálculo, tem-se os valores de viés de publicação (caracterizados 

como erros na busca sistemática dos estudos que comporão a metanálise os quais 

podem invalidar os resultados) sendo obtido pelos testes de regressão linear de Egger 

(EGGER et al., 1997) e pelo teste de Begg (BEGG; MAZUMDAR, 1994). 

Metanálises com foco em polimorfismos em genes de mediadores inflamatórios 

estão disponíveis na literatura trazendo informações esclarecedoras sobre a 
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associação destas alterações genéticas e o risco da doença (SILVA et al., 2017; 

SHAO et al., 2009; YAN et al., 2014). Percebe-se portanto a maior confiabilidade e 

acurácia de resultados devido a elevada capacidade de associação de dados feita 

pela metanálise com correto direcionamento do enfoque no desenvolvimento de 

marcadores moleculares para a doença destacando assim a importância do 

desenvolvimento deste tipo de estudo em análise genética. 
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2.2 OBJETIVOS 

2.2.1 Objetivo Geral 

Avaliar a associação entre os polimorfismos -889 C/T (no gene da interleucina 

1A), +3954 C/T (no gene da interleucina 1B), -197 A/G (no gene da interleucina 17A) 

e -7488 T/C (no gene da interleucina 17F) e o risco no desenvolvimento de periodontite 

por meio de metanálise. 

2.2.2 Objetivos específicos 

 Realizar uma busca sistemática na literatura para coleta de estudos que 

abordem os polimorfismos -889 C/T (no gene da interleucina 1A), +3954 C/T (no 

gene da interleucina 1B), -197 A/G (no gene da interleucina 17A) e -7488 T/C 

(no gene da interleucina 17F) com o risco de desenvolvimento de periodontite; 

 Identificar os estudos que abordem a relação entre os polimorfismos -889 C/T 

(no gene da interleucina 1A), +3954 C/T (no gene da interleucina 1B), -197 A/G 

(no gene da interleucina 17A) e -7488 T/C (no gene da interleucina 17F) com o 

risco de desenvolvimento de periodontite; 

 Calcular os valores de associação entre os polimorfismos -889 C/T (no gene da 

interleucina 1A), +3954 C/T (no gene da interleucina 1B), -197 A/G (no gene da 

interleucina 17A) e -7488 T/C (no gene da interleucina 17F) com o risco de 

desenvolvimento da doença em distintas populações e também incluindo 

pacientes fumantes e não fumantes; 

 Avaliar os valores de heterogeneidade para os estudos que abordem os 

polimorfismos acima citados e periodontite; 

 Determinar a existência de viés de publicação nas metanálises que serão 

calculadas com base nos estudos publicados sobre os polimorfismos -889 C/T 

(no gene da interleucina 1A), +3954 C/T (no gene da interleucina 1B), -197 A/G 

(no gene da interleucina 17A) e -7488 T/C (no gene da interleucina 17F) e 

periodontite. 
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2.3 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.3.1 Protocolos utilizados 

As metanálises seguiram as recomendações do protocolo PRISMA (Preffered 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) proposto por Moher et 

al. (2009) e define as etapas e correto delineamento de pesquisa para metanálises. 

Para quantificar a qualidade dos estudos sobre os polimorfismos nos gene das IL-17 

A e IL-17F, como análise complementar, foi utilizado o protocolo de Nibali et al. (2013) 

para revisões sistemáticas de estudos de associação genética em periodontia. 

2.3.2 Critérios de inclusão 

Para serem inclusos nas metanálises sobre o polimorfismo no gene da IL-1 A os 

estudos deveriam se enquadrar nos seguintes critérios de inclusão: [1] trouxessem 

avaliação dos polimorfismos anteriormente citados e o risco de desenvolvimento de 

periodontite; [2] estudos fossem do tipo caso/controle; [3] apresentasse as frequências 

genotípicas documentadas; [4] o grupo controle fosse composto por indivíduos 

saudáveis sem histórico prévio de doenças sistêmicas; [5] o diagnóstico de 

periodontite crônica nos pacientes fosse confirmado por meio de avaliação clínica e/ou 

achados radiográficos, bem como a determinação dos controles saudáveis; [6] os 

pacientes alocados na análise alélica ou genotípica não apresentassem desordens 

sistêmicas tais como diabetes, gravidez ou doença autoimune. Estudos que não 

trouxessem informações suficientes sobre as frequências alélicas ou genotípicas ou 

não respeitassem algum ponto dos critérios acima foram excluídos. 

2.3.3 Estratégia de busca 

Uma busca sistemática foi realizada em diferentes bases de dados médicos e 

científicos (China DATABASE, Cochrane Library, Google Scholar, MEDLINE, PubMed 

e Web of Science) para artigos publicados anteriormente a 2 de agosto de 2015 para 

o polimorfismo -889 C/T no gene da IL-1A usando as seguintes palavras-chave: 

(interleukin ou cytokine) e (polymorphism ou -889 C/T ou rs1800587) e (periodontitis 

ou periodontal disease). Para a busca sistemática sobre estudos abordando o 

polimorfismo no gene da IL-1B foram utilizadas as palavras-chave: (“interleukin” ou 

“cytokine” ou “interleukin-1B” ou “IL-1B”) e (“genetic variation” ou “rs1143634 

polymorphism” ou “+3953/4 C/T polymorphism”) e (“periodontitis” ou “periodontal 
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disease” ou “chronic periodontitis”); sendo esta busca sistemática realizada para 

estudos publicados anteriormente a 29 de setembro de 2016. Por sua vez, a busca 

sistemática para estudos publicados anteriormente a 25 de agosto de 2016 abordando 

os polimorfismos nos genes da IL-17A e IL-17F foi realizada utilizando a seguinte 

combinação de palavras-chave: [(interleukin ou cytokine ou interleukin 17A ou IL17A 

ou interleukin 17F ou IL-17F) e (genetic variation ou rs2275913 polymorphism ou -

197A/G polymorphism ou rs763780 polymorphism ou -7488 T/C polymorphism ou 

His161Arg polymorphism) e (periodontitis ou periodontal disease ou chronic 

periodontitis ou aggressive periodontitis)]. 

Não houve restrição de linguagem na estratégia de busca e todas as citações 

foram analisadas para identificação de possíveis estudos adicionais. Dois 

investigadores independentes revisaram os resultados da busca sistemática e 

qualquer desacordo foi resolvido pela consulta a um terceiro autor caso necessário. 

2.3.4 Processo de coleta de dados 

Dois investigadores independentemente revisaram todos os estudos e extraíram 

os dados seguindo formulário padronizado que compôs as tabelas de características 

dos estudos inclusas nos artigos de metanálise. Os dados foram coletados segundo 

autores, ano de publicação, etnia, modelo de estudo (caso/controle), número de casos 

e controles, idade ou média de idade e subgrupo de estudo. 

2.3.5 Análise estatística 

A análise estatística dos dados foi realizada com o uso do software Review 

Manager (versão 5.2, RevMan, Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 

2012) e os viés de publicação com o software estatístico Comprehensive Meta-

analysis (versão 3.3.070, 2014) disponível como na versão teste. 

O teste do qui quadrado baseado no teste Q (I²) foi usado para quantificar a 

presença de heterogeneidade com avaliação do Funnel plot para heterogeneidade os 

quais estudos fora do limiar do gráfico foram considerados responsáveis pelo elevado 

valor de I². Quando os valores de I² não foram estatisticamente significativos (I²<50%, 

P>0,05) o modelo de efeito fixo (Fixed-effect) foi utilizado para estimar o valor de Odds 

Ratio (OR) agrupado. Por outro lado, quando a heterogeneidade foi significante 

(I²>50%, P<0,05) o modelo de efeitos aleatórios (Random-effects) foi usado para 
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cálculo de OR. Em ambos os métodos o valor de P <0,05 foi considerado 

estatisticamente significante.  

Seis modelos genéticos foram avaliados considerando “M” como alelo mutado e 

“m” como alelo selvagem: (I) alelo M versus alelo m, (II) alelo m versus alelo M, (III) 

genótipo MM versus genótipo mm, (IV) genótipo mm versus genótipo MM, (V) genótipo 

MM versus genótipos mm + Mm e (VI) genótipo Mm versus genótipos MM + mm.  

O teste de Begg e o teste de regressão linear de Egger (P<0,05) foram usados 

para avaliar potenciais vieses de publicação das associações obtidas; a assimetria no 

gráfico de Funnel plot para viés de publicação também foi considerada sendo esta 

assimetria determinada pela não concentração de estudos no lado direito do gráfico. 

Além disso, uma análise sensitiva foi realizada para testar a validade dos resultados 

agrupados por omissão de um estudo incluso por vez para detectar efeitos individuais 

nas análises gerais.  

Todos os dados nos estudos foram dados dicotômicos expressos como OR com 

95% de intervalo de confiança (IC) para medir a associação entre os polimorfismos 

nos genes da IL-1A, 1B, 17A e 17F e periodontite. 
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3 CAPÍTULO II 

3.1 ARTIGO 1 
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Resumo 

Introdução: Periodontite resulta de uma resposta inflamatória causada pelo acúmulo 

de microrganismos na bolsa periodontal, diversos fatores estão envolvidos na doença, 

por exemplo, o polimorfismo -889 C/T no gene da interleucina-1A. Esse estudo 

objetiva a avaliar a relação entre o polimorfismo e o desenvolvimento da periodontite 

crônica por meio de uma metanálise baseada em recentes achados publicados. 

Material e métodos: Para isso a revisão na literatura foi realizada em bases de dados 

biomédicos e educacionais (Cochrane Library, Google Scholar, MEDLINE e PubMed) 

para estudos publicados anteriormente a 2 de agosto de 2015, os resumos foram 

avaliados e a extração de dados realizadas por dois examinadores calibrados. Os 

cálculos da metanálise foram obtidos através de um software estatístico: Review 
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manager versão 5.2, com cálculo do índice Odds Ratio (OR), heterogeneidade (I²) e 

Funnel plots com P<0,05. 

Resultados: No total, vinte e um estudos caso/controle foram selecionados com 2.174 

pacientes com periodontite crônica e 1.756 controles. A metanálise mostrou que o 

alelo T está ligado com a periodontite crônica (OR= 1,22, 95% IC: 1,09, 1,36, P = 

0,0004) com um valor decrescente de heterogeneidade (I² = 15%, P = 0,28) O genótipo 

TT foi associado aos pacientes com periodontite crônica (OR = 1,40, 95% IC: 1,07, 

1,83, P = 0,01) Não foi encontrado nenhum viés de publicação nessa metanálise por 

ausência assimetria no Funnel plot. 

Conclusão: Essa metanálise com 2.174 pacientes com periodontite crônica e 1.756 

controles evidenciou que o polimorfismo -889 C/T está associado ao risco de 

desenvolvimento da periodontite crônica sem valor significante para a 

heterogeneidade na avaliação alélica. 

Palavras-chave: Alelos, odds ratio, doença periodontal, citocinas. 

Introdução 

A periodontite é uma doença crônico-inflamatória causada pelo acúmulo de placa 

bacteriana no sulco gengival e consequente resposta imune com envolvimento de 

processo multifatorial (TENG et al., 2003). A doença recebe várias classificações entre 

elas as mais comuns: periodontite agressiva e periodontite crônica.  

Na fisiopatologia da periodontite crônica sérios mediadores inflamatórios contribuem 

com o dano no sítio periodontal bem como no tecido conjuntivo e perda de osso 

alveolar (AGRAWAL et al., 2006). Por exemplo, tem sido a interleucina-1 (IL-1) que 

tem um papel participativo no processo inflamatório encontrado na periodontite 

crônica com suas variantes fisiológicas: IL-1A, IL-1B e o receptor antagonista IL1.  

IL-1 Facilita e amplifica a resposta inflamatória induzindo a adesão de moléculas para 

o infiltrado celular (GRAVES; COCHRAN, 2003) e a estimulação de monócitos com 

reabsorção óssea (MANEY; OWENS, 2015). Variantes genéticas no gene da IL-1A 

foram associadas a um elevado risco na periodontite crônica pelo elevado nível desta 

citocina no fluido gengival (QUAPPE, JARA, LÓPEZ, 2004), mas os resultados são 

contraditórios.  

Três metanálises avaliando o polimorfismo -889 C/T no gene da IL-1A e periodontite 

crônica estão disponíveis na literatura (KARIMBUX et al., 2012; MAO et al., 2013; 

NIKOLOPOULOS et al., 2008) e determinaram a associação deste polimorfismo ao 
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risco de desenvolvimento da periodontite crônica. Metanálise é uma ferramenta 

estatística usada por sua capacidade de detectar associação entre estudos e anular 

a cobertura limitada de estudos de variabilidade genética que estudos mais simples e 

pequenos trazem. 

Contudo, desde 2013 um significante número de estudos foram publicados 

(ARMINGOHAR et al., 2014; BOUKORTT et al., 2015; LAVU et al., 2015; PURI et al., 

2015; ZUCCARELLO et al., 2014), esses novos dados podem trazer outros resultados 

existentes na literatura.  

Assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma metanálise com achados recentes que 

possam esclarecer a relação entre o polimorfismo-889C/T e o risco de 

desenvolvimento da periodontite crônica. 

Material e métodos  

-Fontes de dados 

Uma pesquisa sistemática na literatura foi executada por três investigadores na base 

de dados biomédica e educacional (Cochran Library, Google Scholar, MEDLINE e 

PubMed) para estudos publicados anteriormente a 2 de agosto de 2015 determinado 

a associação do polimorfismo -889C/T no gene IL-1A e o risco de desenvolvimento de 

periodontite crônica. A seguinte combinação de palavras chave foi usada na busca 

sistemática: (interleukin ou cytokine) e (polymorphism ou -889 C/T ou rs1800587) e 

(periodontitis ou periodontal disease). Nenhuma restrição de linguagem foi usada na 

busca e todas as citações dos artigos foram analisadas para identificação de estudos 

potenciais adicionais. 

-Critérios de inclusão   

Os artigos foram incluídos nesta metanálise caso preenchessem os seguintes 

critérios: [1] trouxessem avaliação do polimorfismo citado e o risco de 

desenvolvimento de periodontite crônica; [2] estudos fossem do tipo caso/controle; [3] 

apresentasse as frequências genotípicas documentadas; [4] os pacientes inclusos na 

pesquisa tivessem recebido diagnóstico de periodontite crônica confirmado por meio 

de achados radiográficos e avaliação clínica. Estudos que não trouxessem 

informações suficientes sobre as frequências alélicas ou genotípicas ou não 

respeitassem algum ponto dos critérios acima foram excluídos. 

-Extração de dados  
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Dois investigadores independentemente revisaram todos os estudos e extraíram os 

dados seguindo formulário padronizado. Os dados foram coletados segundo autores, 

ano de publicação, etnia, design de estudo (caso/controle), número de casos e 

controles, idade e subgrupo de estudo. 

-Análise estatística 

A análise estatística dos dados foi realizada com uso do software Review Manager 

versão 5.2 e com viés de publicação do software estatístico Comprehensive Meta-

analysis versão 3.3.070 [2014]. O teste do qui-quadrado baseado no teste Q (I²) foi 

usado para atestar a presença heterogeneidade. Quando o valor de (I²) não foi 

significante (I²<50%, P>0,05) o modelo de efeito-fixo (fixed-effect) foi usado para 

estimar o valor de Odds Ratio (OR). Por outro lado, quando a heterogeneidade foi 

significante (I²>50%, P<0,05), o modelo de efeitos aleatórios (random-effects) foi 

usado para calcular o índice (OR). Em ambos os métodos o valor de P<0,05 foi 

considerado estatisticamente significante. O teste de Begg e o teste de regressão 

linear de Egger foram utilizados para avaliar potencial viés de publicação com 

assimetria no Funnel plot.  Todos os dados do estudos foram dados dicotômicos 

expressos como índice OR com 95% de intervalos de confiança (IC) para avaliar a 

associação entre o polimorfismo do gene IL-1A e a periodontite. 

Resultados  

-Características dos estudos inclusos 

Vinte e um estudos casos/controle (AL-HEBSHI; SHAMSA; AL-AK’HALI, 2012; 

ANUSAKSATHIEN et al., 2003; ARMINGOHAR et al., 2014; BOUKORRT et al., 2015; 

BRAOSI et al., 2012; BRETT et al., 2005; DUAN; ZHANG; ZHANG, 2002; GORE et 

al., 1998; KARASNEH et al., 2011; LAINE et al., 2001; LÓPEZ; JARA; VALENZUELA, 

2005; LÓPEZ, VALENZUELA; JARA, 2009; PURI et al., 2015; ROGERS  et al., 2002; 

SCHULZ; STEIN, 2011; SHIRODARIA et al., 2000; TREVILATTO et al., 2011; VAMSI 

et al., 2015; WAGNER et al., 2007; ZUCCARELLO et al., 2014)  foram identificados 

no final da pesquisa na literatura e incluídos na metanálise (Figura 1). Os estudos 

foram publicados no intervalo de 1998 até 2015.  

No geral a presente metanálise totaliza 2.174 pacientes com periodontite crônica e 

1.756 controles de vários grupos étnicos (Tabela 1). Quatorze estudos foram 

realizados em caucasianos, quatro em população asiática e dois em população 
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miscigenada, três estudos realizaram uma avaliação estratificada em fumantes e não 

fumantes.  

 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos inclusos na metanálise 

 

 

-Resultados estatísticos  

A metanálise mostrou que o polimorfismo -889 C/T no gene IL-1A está associado ao 

elevado risco de desenvolvimento da periodontite crônica. Na avaliação alélica, quatro 

estudos (ANUSAKSATHIEN et al., 2003; DUAN; ZHANG; ZHANG, 2003; HUANG; 

ZHANG, 2004; WAGNER et al., 2007) causaram uma elevada heterogeneidade (I² = 

71%, P<0,00001) e estiveram fora dos limites no gráfico de Funnel plot, depois da 

exclusão, a heterogeneidade diminuiu tornando-se não interferente (I² = 15%, P = 

0,28), apesar disso, esses estudos não causaram heterogeneidade na avaliação 

genotípica.  
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Tabela 1. Características gerais dos estudos inclusos na metanálise 

PRIMEIRO AUTOR 

 ANO ETNIA 

MODELO DE 

ESTUDO 

TAMANHO 

AMOSTRAL  

SUBGRUPO DE 

ESTUDO 

Gore 1998 Caucasianos Caso/Controle 32/32  PC – Saudáveis 

Shirodaria 2000 Caucasiansos Caso/Controle 83/27  Fumantes – Não 

Fumantes 

Laine 2001 Caucasianos Caso/Controle 105/53  Fumantes – Não 

Fumantes 

Duan 2002 Asiáticos Caso/Controle 47/94  PC – Saudáveis 

Rogers 2002 Caucasianos Caso/Controle 105/60  PC – Saudáveis 

Anusaksathien 2003 Asiáticos Caso/Controle 55/43  PC – Saudáveis 

Huang 2004 Asiáticos Caso/Controle 182/89  PC – Saudáveis 

Brett 2005 Caucasianos Caso/Controle 57/100  PC – Saudáveis 

Lòpez 2005 Caucasianos Caso/Controle 330/101  Fumantes – Não 

Fumantes 

Wagner 2007 Caucasianos Caso/Controle 95/89  PC – Saudáveis 

Lòpez 2009 Caucasianos Caso/Controle 224/208  PC – Saudáveis 

Karasneh 2011 Caucasianos Caso/Controle 100/80  PC – Saudáveis 

Schulz 2011 Caucasianos Caso/Controle 72/89  PC – Saudáveis 

Trevilatto 2011 Outra Caso/Controle 69/44  PC – Saudáveis 

Al-Hebshi 2012 Caucasianos Caso/Controle 40/40  PC – Saudáveis 

Braosi 2012 Outra Caso/Controle 130/116  PC – Saudáveis 

Armingohar 2014 Caucasianos Caso/Controle 36/38  PC – Saudáveis 

Zuccarrello 2014 Caucasianos Caso/Controle 101/105  PC – Saudáveis 

Boukorrt 2015 Caucasianos Caso/Controle 91/128  PC – Saudáveis 

Puri 2015 Asiáticos Caso/Controle 20/20  PC – Saudáveis 

Vamsi 2015 Asiáticos Caso/Controle 200/200  PC – Saudáveis 

 

 

Os gráficos de forest plot do alelo T versus o alelo C na análise geral e do alelo C 

versus o alelo T estão mostrados nas figuras 2A e 2B, respectivamente.  

O alelo T está significativamente associado a casos (OR = 1,22, 95% IC: 1,09, 1,36, 

P = 0,0004) e o alelo C ao grupo controle (OR = 0,82, 95% IC: 0,73, 0,92, P = 0,0004). 

Em ambos os cálculos o modelo estatístico de efeito fixo foi usado para estimar o valor 

de OR.  

Além disso o genótipo TT foi associado aos pacientes com periodontite crônica na 

análise geral (OR = 1,40, 95% IC: 1,07, 1,83, P = 0,01). A tabela 2 traz todos os 

modelos genéticos calculados assim como a análise estratificada por etnia, fumantes 

e não fumantes. A tabela 3 contém dados sobre a heterogeneidade em todos os 

modelos calculados. 

-Análise sensitiva e viés de publicação 

Para avaliar o efeito individual dos estudos, uma análise sensitiva foi executada 

omitindo cada estudo para quantificar o impacto do estudo no valor do índice OR. 

Nenhum estudo individualmente mudou o valor agrupado de OR, sugerindo assim que 

o resultados desta metanálise foram precisos. 

PC = Periodontite crônica 
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O teste de Begg e o teste de regressão linear de Egger não revelaram viés de 

publicação na avaliação alélica (P = 0,901 e P = 0,791, respectivamente) como 

mostrado pela ausência de assimetria no Funnel plot na figura 3. 

Discussão 

A interleucina 1A é uma molécula solúvel que participa na resposta do hospedeiro 

contra agentes microbiológicos guiando células inflamatórias em sítios de infecção, 

estimulação de monócitos e reabsorção óssea (QUAPPE; JARA; LÓPEZ, 2004). Em 

um experimento em que células lisadas foram injetadas na cavidade periodontal de 

ratos em um modelo de peritonite, uma resposta inflamatória por infiltração de 

neutrófilos ocorreu de maneira dependente de IL-1A (EINGENBROD et al., 2008). 

Como uma interleucina que modula respostas imunes por ação de monócitos, a 

variação desse gene pode predispor um processo inflamatório severo durante a 

periodontite. Tem sido relatado diversos fatores genéticos variantes no gene IL-1A 

associado com a periodontite, mas os resultados são inconsistentes.  

Essa metanálise foi executada para avaliar a mudança do alelo C para o alelo T dentro 

da posição -889 do gene e demostrou o polimorfismo associado ao elevado risco no 

desenvolvimento da periodontite crônica na avaliação geral com o valor não 

significante de heterogeneidade. Tais achados podem ser explicados por estudos 

publicados há dois anos.  

Zucarrello et al., (2014) demonstrou a não associação entre seus resultados sobre o 

polimorfismo -889 no gene IL-1A na periodontite crônica quando comparado a estudos 

publicados anteriormente por meio da técnica Comparison of the Cariage-rate of the 

Rare Allele (CRA). Quando comparados por metanálise, os dados são combinados 

com vários outros resultados aumentando o poder de associação.  

O polimorfismo -889 C/T nesta citocina também foi relatado em outros processos 

inflamatório tais como o desenvolvimento de dermatite irritativa de contato (LANDECK 

et al., 2012). Uma significante associação entre esse polimorfismo e elevados níveis 

de IL-1A em periodontite agressiva localizada foi identificada previamente 

(HAVEMOSE-POULSEN et al., 2007), mas não no risco de câncer de pulmão em 

população chinesa  (genótipo TT – OR = 0,809, 95% CI: 0,18, 3,56, P = 0,779) (BAI 

et al., 2013). 

Na avaliação estratificada por etnia o alelo T foi associado ao risco de 

desenvolvimento da periodontite crônica na população caucasiana (OR = 1,33, 95% 
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IC: 1,17, 1,50, P<0,000001). Esse achado contradiz outros estudos realizados na 

população caucasiana feitos na Austrália (ROGERS et al., 2002) e Algéria 

(BOUKORRT et al., 2015).  

Uma metanálise anterior avaliou o polimorfismo -889 C/T no gene da IL-1A em adultos 

brancos com periodontite crônica e mostrou associação entre a variação genética e a 

doença (KARIMBUX et al., 2012), contudo os resultados desse estudo são 

inconsistentes por causa da elevada heterogeneidade. Heterogeneidade prova o 

quanto os estudos são inconsistentes o que configura como importante fato para 

metanálises pois a presença ou ausência da heterogeneidade pode afetar o modelo 

estatístico aplicado aos dados (HIGGINS et al., 2003). 

Embora um estudo demonstre que não há associação entre os genótipos TT e CC em 

pacientes com a doença quando comparados ao controles na população Norueguesa 

(ARMINGOHAR et al., 2014), esses dois genótipos são associados com pacientes 

com periodontite crônica na presente metanálise (Tabela 2).  

Esse polimorfismo foi descrito em associação com maior frequência em pacientes com 

periodontite crônica (HUANG; ZHANG, 2004). Na avalição sobre a etnia Asiática, os 

resultados indicaram que o polimorfismo -889 não esteve associado com a 

periodontite crônica em todos os modelos genéticos calculados (Tabela 2). Esse dado 

pode ser enviesado pela elevada heterogeneidade e uso de efeitos aleatórios 

(Random-effects) como modelo estatístico para avaliação estratificada. 

Em população miscigenada, a metanálise não mostrou associação significativa entre 

o polimorfismo -889 e o gene IL-1A e o risco de periodontite crônica na avaliação T 

versus C (OR = 0,97, 95% IC: 0,70, 1,35, P = 0,87), corroborando dados anteriormente 

encontrados sobre a população Brasileira (TREVILATTO et al., 2011). A variação 

racial na população Brasileira pode explicar os diferentes resultados publicados em 

outro estudo sobre polimorfismo (BRAOSI et al., 2012). 

 A avaliação sobre esse polimorfismo em fumantes e não fumantes foi realizada e não 

indicou associação entre a periodontite crônica. No entanto, o limitado número de 

estudos pode representar um viés nessa metanálise (LAINE et al., 2001; LÓPEZ; 

JARA; VALENZUELA, 2002; SHIRODARIA et al., 2000).  

Meisel et al., (2002) sugeriram uma ligação entre as medidas de extensão de bolsas 

periodontais em fumantes com genótipo positivo para o polimorfismo no gene IL-1A. 
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Figura 2. A Forest plot de comparação para o alelo T no polimorfismo -889 C/T no 

gene da IL-1A e o risco de periodontite crônica. B Forest plot de comparação para o 

alelo C no polimorfismo -889 C/T no gene da IL-1A e o risco de periodontite crônica 

 

 

 

 

A 

B 
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Tabela 2. Metanálise do polimorfismo -889 C/T no gene da IL-1A e o risco de 

periodontite crônica (modelos alélicos e genotípicos) 

 

  

 

Variável Comparação Caso/ 

Controle 

M versus m m versus M 

 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

-889 C/T       

Geral 21 2.174/ 

1.756 

1,22 (1,09, 1,36) 0,0004 0,82 (0,73, 0,92) 0,0004 

Caucasianos 14 1.441/ 

1.119 

1,33 (1,17, 1,50) <0,00001 0,76 (0,67, 0,86) <0,0000

1 

Asiáticos 5 504/446 1,70 (0,67, 4,33) 0,27 0,59 (0,23, 1,50) 0,27 

Miscigenada 2 199/160 0,97 (0,70, 1,35) 0,87 1,03 (0,74, 1,43) 0,87 

Fumantes 3 229/165 1,02 (0,73, 1,41) 0,92 0,93 (0,66, 1,30) 0,66 

Não Fumantes 

 

3 289/170 1,28 (0,94, 1,74) 0,12 0,78 (0,57, 1,07) 0,12 

Variável Comparação Caso/ 

Controle 

MM versus Mm/mm mm versus Mm/MM 

 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

-889 C/T       

Geral 21 2.174/ 

1.756 

1,22 (0,95, 1,58) 0,12 0,77 (0,67, 0,89) 0,0005 

Caucasianos 14 1.441/ 

1.119 

1,09 (0,80, 1,48) 0,60 0,71 (0,60, 0,84) <0,0001 

Asiáticos 5 504/446 1,23 (0,59, 2,58) 0,58 0,53 (0,17, 1,66) 0,27 

Miscigenada 2 199/160 0,98 (0,41, 2,32) 0,96 1,04 (0,68, 1,58) 0,86 

Fumantes 3 229/165 0,75 (0,30, 1,86) 0,54 0,84 (0,55, 1,27) 0,40 

Não Fumantes 3 289/170 0,77 (0,35, 1,72) 0,52 0,62 (0,42, 0,93) 0,02 

       

Variável Comparação Caso/ 

Controle 

MM versus mm  mm versus Mm  

 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 

-889 C/T       

Geral 21 2.174/ 

1.756 

1,40 (1,07, 1,83) 0,01 0,78 (0,67, 0,91) 0,002 

Caucasianos 14 1.441/ 

1.119 

1,67 (1,25, 2,21) 0,0004 0,74 (0,62, 0,88) 0,0006 

Asiáticos 5 504/446 1,25 (0,59, 2,66) 0,56 0,53 (0,17, 1,71) 0,29 

Miscigenada 2 199/160 0,96 (0,40, 2,33) 0,93 1,04 (0,67, 1,60) 0,86 

Fumantes 3 229/165 0,83 (0,32, 2,15) 0,71 0,80 (0,52, 1,23) 0,31 

Não Fumantes 3 289/170 1,11 (0,47, 2,64) 0,81 0,59 (0,39, 0,89) 0,01 

       

OR = Odds Ratio, IC = Intervalo de confiança, m = alelo selvagem, M = alelo mutado, 

Miscigenada = Americanos e outras etnias, Valores em negrito = Modelo de efeitos aleatórios 

utilizados 
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Tabela 3. Valor de heterogeneidade para todos os modelos alélicos e genotípicos na 

metanálise 

 

 

Variável Comparaçã

o 

Caso/Control

e 

M 

versus 

m 

m versus M MM versus mm 

 (n)  I² 

(%) 

P I² 

(%) 

P I² 

(%) 

P 

-889 C/T         

Geral 21 2.174/1.756 15 0,28 15 0,28 23 0,19 

Caucasiana 14 1.441/1.119 28 0,16 33 0,11 34 0,11 

Asiática 5 504/446 88 <0,000

1 

88 <0,000

1 

NA - 

Miscigenad

a 

2 199/160 0 0,52 0 0,52 0 0,48 

Fumantes 3 229/165 0 0,55 0 0,52 0 0,58 

Não 

Fumantes 

 

3 289/170 0 0,78 0 0,78 0 0,81 

Variável Comparaçã

o 

Caso/Control

e 

MM versus 

Mm/mm 

mm versus 

Mm/MM 

mm versus 

Mm 

 (n)  I² 

(%) 

P I² 

(%) 

P I² 

(

%

) 

P 

-889 C/T         

Geral 21 2.174/1.756 23 0,19 0 0,65 0 0,77 

Caucasiana 14 1.441/1.119 0 0,55 0 0,62 0 0,83 

Asiática 5 504/446 NA - 90 <0,00001 90 <0,0000

1 

Miscigenad

a 

2 199/160 0 0,53 0 0,59 0 0,69 

Fumantes 3 229/165 0 0,69 0 0,53 0 0,61 

Não 

Fumantes 

3 289/170 0 0,82 0 0,90 0 0,87 

 

 

 

Além disso, em outro estudo foi provado que o hábito de fumar aumenta a perda de 

inserção dental independente do genótipo IL-1A, e a interação entre o genótipo e o 

tabagismo causa um elevado risco de periodontite (MEISEL et al., 2004). 

Nossos dados demonstraram como o alelo T predispõe ao desenvolvimento da 

periodontite crônica. Tais dados tornam-se mais significativos quando comparados 

com outro estudo com o mesmo polimorfismo, polimorfismo -889 C/T no IL-1A   em 

I² = Heterogeneidade, m = alelo selvagem, M = alelo mutado, Miscigenada = Americanos e outras 

etnias, NA = Não aplicável 
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pacientes com peri-implantite (P = 0,024) o qual mostrou um valor elevado de 

associação (OR = 10,9) para indivíduos que apresentaram periodontite (GARCÍA-

DELANEY et al., 2015). A associação dessas informações em conjunto com outros 

dados (CHAMBRONE et al., 2014; KARIMBUX et al., 2012; MAO et al., 2013; 

NIKOLOPOULOS et al., 2008; VASCONCELOS et al., 2012) pode fornecer um alerta 

para implantes cirúrgicos em indivíduos com histórico anterior de periodontite.  

Figura 3. Funnel plot para viés de publicação na metanálise sobre o polimorfismo -

889 C/T no gene da IL-1A e o risco de periodontite crônica 

 

Embora esses resultados sejam robustos e essa metanálise seja a primeira a avaliar 

somente este polimorfismo; a metanálise apresentou algumas limitações.  

Primeiro, na população asiática, a metanálise foi interferida por uma elevada 

heterogeneidade sendo usado modelos de efeitos aleatórios como modelo estatístico. 

O erro estatístico do Tipo 1 pode estar causando os resultados encontrados. Segundo, 

os artigos publicados após a última metanálise identificada na literatura (MAO et al., 

2013) trouxe um impacto elevado para quantificar a associação entre esse 

polimorfismo e a periodontite com valor reduzido de heterogeneidade. No entanto 

mais estudos são necessários para concluir a influência do polimorfismo -889 C/T no 
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gene IL-1A na periodontite crônica, especialmente com foco em informações sobre o 

gênero dos pacientes inclusos no estudo.  

Em conclusão, esta metanálise composta por vinte e um estudos em vários grupos 

étnicos totalizando 2.174 pacientes com periodontite crônica e 1.756 controles, 

mostrando o alelo T no -889 C/T foi associado ao risco do desenvolvimento da 

periodontite (OR = 1,22, 95% IC: 1,09, 1,36, P = 0,0004) e o alelo C foi associado ao 

grupo controle (OR = 0,82, 95% IC: 0,73, 0,92, P = 0,0004), ambos na análise geral. 
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Objetivo: Diversos fatores estão envolvidos na periodontite com resposta do 

hospedeiro por meio de citocinas bem como pela influência de polimorfismos em 

genes de citocinas. Dentre os polimorfismos nos genes de citocinas associados com 

periodontite existe o polimorfismo rs1143634 no gene da interleucina-1B. A literatura 

traz vários estudos com abordagem sobre a associação entre o polimorfismo e a 

doença, no entanto, os resultados permaneceram contraditórios. Metanálises 

anteriores objetivaram esclarecer esta associação, no entanto outros estudos estão 

disponíveis na literatura os quais podem trazer novas informações neste campo. 

Assim, este estudo objetivou avaliar o polimorfismo rs1143634 no gene da 

interleucina-1B, um gene de citocina, e o risco de periodontite crônica com a 

realização de uma metanálise baseada em estudos atuais na literatura com foco na 

etnia. 

Métodos: Uma revisão na literatura foi realizada em diversas bases de dados para 

estudos publicados anteriormente a 29 de setembro de 2016. Os dados foram 

extraídos por dois examinadores calibrados e os cálculos da metanálise foram obtidos 

por meio dos softwares estatísticos Review Manager versão 5.2 com cálculo de Odds 

Ratio (OR) e Funnel plot (P<0,05) para heterogeneidade, e Comprehensive Meta-

analysis versão 3.3.070 para quantificar o viés de publicação por meio dos testes de 

Egger e Begg.  

Resultados: 54 estudos caso/controle compuseram a metanálise. O alelo T foi 

associado aos pacientes caso (OR = 1,35, 95% CI: 1,24, 1,48, P<0,00001) na análise 

geral. A análise estratificada mostrou que o polimorfismo rs1143634 teve associação 

significante com a doença em populações Caucasiana, Asiática e miscigenada, mas 

não na etnia Africana (P>0,05). Nenhum viés de publicação foi encontrado na análise 

alélica.   

Conclusões: Esta metanálise com 9.376 pacientes em 54 estudos caso/controle 

revelou que o polimorfismo rs1143634 foi associado ao elevado risco de periodontite 

crônica na análise geral bem como em Caucasianos, Asiáticos e população 

miscigenada. 

 

Introdução 

Doenças periodontais são um grupo de desordens inflamatórias que afetam os tecidos 

ao redor dos dentes como resposta a presença de biofilme nos sítios subgengivais 
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(CHAPPLE; MILWARD; DIETRICH, 2007). A doença atingiu cerca de 64,7 milhões de 

pessoas nos Estados Unidos da América entre 2009 e 2012 (EKE et al., 2015) com 

considerável prevalência no norte da Itália (AIMETTI et al., 2015) e em população 

Brasileira (SUSIN; HAAS; ALBANDAR, 2014). 

As doenças periodontais recebem diversas classificações clínicas os quais as formas 

crônica e agressiva são as mais comuns na odontologia. Periodontite crôncia é 

caracterizada pela resposta imune do hospedeiro contra a infecção bacteriana com 

destruição dos tecidos ao redor dos dentes de forma irreversível (HONG et al., 2015). 

Embora as bactérias sejam responsáveis por iniciar a reação inflamatória no 

periodonto, a resposta do hospedeiro tem importante papel na destruição tecidual 

mediada por citocinas (GRAVES, 2008). Sendo uma doença multifatorial, diversos 

polimorfismos genéticos em genes de citocinas foram indicados por predisporem ao 

elevado dano nos sítios periodontais evidenciando o papel da variabilidade genética 

na patogênese da periodontite crônica (LI et al., 2012; SCAREL-CAMINAGA et al., 

2004; ZHANG et al., 2014).  

Dentre as citocinas estudadas na fisiopatologia da periodontite crônica tem-se a 

interleucina (IL) 1B. Esta citocina é codificada por um cluster que expressa três 

diferentes moléculas inflamatórias: IL-1A, IL-1B e o receptor antagonista da IL-1 

(GARLANDA; DINARELLO; MANTOVANI, 2013). IL-1B promove destruição tecidual 

incluindo intensa perda óssea alveolar, especialmente quando estimulada por 

leucotixinas liberadas de bacterias gram-negativas envolvidas na periodontite crônica 

(AUERKARI et al., 2013). Além disso, IL-1B é produzida por diversos tipos celulares 

incluindo monócitos, macrófagos, células epiteliais e fibroblastos com modificação da 

resposta do hospedeiro para o dano tecidual e inflamação (BIGILDEEV et al., 2013). 

Polimorfismos na IL-1B tais como rs16944 e rs1143634 foram relatadas com a forma 

agressiva da periodontite (HU et al., 2015; MASAMATTI et al., 2012). Por outro lado, 

os resultados sobre o polimorfismo rs1143634 e sua influência sobre a periodontite 

crônica são contraditórios e necessitam de uma melhor abordagem. Uma metanálise 

anterior com 36 estudos caso/controle indicou forte associação entre o polimorfismo 

citado com periodontite crônica (DENG et al., 2013). Porém, desde esse ano, vários 

outros estudos foram publicados em populações Caucasiana (BALDINI et al., 2013), 

Africana (WAGAIYU et al., 2014; WAGAIYU et al., 2015) e Brasileira (BRAOSI et al., 

2012; MENDONÇA et al., 2015), bem como em outras populações (ISAZA-GUZMÁN 
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et al., 2016) os quais podem trazer outros resultados com maior poder de associação. 

Assim, uma melhor avaliação destes dados e etnia é requerida. 

Além disso, embora haja uma outra metanálise publicada apenas há um ano com 

informações sobre o polimorfismo rs1143634 na IL-1B e periodontite crônica em 

população asiática (MA et al., 2015), uma nova metanálise com mais informações 

sobre outra etnias composta por recentes estudos não está disponível na literatura. 

Portanto, este estudo objetivou avaliar a influência do polimorfismo rs1143634 no 

gene da IL-1B e o risco de desenvolvimento de periodontite crônica por meio de uma 

metanálise com abordagem étnica incluindo resultados de recentes dados disponíveis 

na literatura.  

 

Materiais e Métodos 

Esta metanálise seguiu as recomendações do protocolo PRISMA (Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (MOHER et al., 2009). 

Critérios de escolha 

Os artigos foram inclusos nessa recente metanálise caso se encontrassem em todos 

os seguintes critérios: (1) Avaliassem o polimorfismo citado e o risco de 

desenvolvimento de periodontite crônica; (2) Estudos fossem do tipo caso/controle; 

(3) O grupo controle fosse composto por indivíduos saudáveis sem histórico prévio de 

doenças sistêmicas; (4) A frequência genotípica fosse documentada; (5) O diagnóstico 

de periodontite crônica nos pacientes fosse confirmado por meio de avaliação clínica 

e/ou achados radiográficos, bem como a determinação dos controles saudáveis. 

Estudos que não trouxessem informações suficientes sobre as frequências alélicas e 

genotípicas ou que não respeitaram qualquer um dos pontos acima citados foram 

excluídos. 

Estratégia de busca 

Uma busca sistemática na literatura foi realizada por três investigadores em bancos 

de dados biomédicos e educacionais (China DATABASE, Cochrane Library, Google 

Scholar, MEDLINE e PubMed) para estudos publicados anteriormente a 29 de 

setembro de 2016 e abordando a associação do polimorfismo rs1143634 no gene da 

IL-1B e o risco de desenvolvimento de periodontite.  As seguintes palavras chaves 

combinadas foram usadas na busca na literatura: (“interleukin” ou “cytokine” ou 

“interleukin-1B” ou “IL-1B”) e (“genetic variation” ou “rs1143634 polymorphism” ou 

“+3953/4 C/T polymorphism”) e (“periodontitis” ou “periodontal disease” ou “chronic 
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periodontitis”). Nenhuma restrição de linguagem foi usada na busca e todas as 

citações dos estudos foram escanadas para identificação de possíveis estudos 

adicionais. Dois investigadores independentes reviram os resultados da busca 

sistemática e qualquer desacordo foi resolvido pela consulta a um terceiro autor 

quando necessário. 

Processo de coleta dos dados 

Dois investigadores independentes revisaram todos os estudos e extraíram os dados 

usando um formulário padronizado. Os dados foram coletados sobre os autores, ano 

de publicação, etnia, modelo de estudo (caso, controle), número de casos e controles, 

média de idade e subgrupos de estudo. 

Análise estatística 

A análise estatística dos dados foi realizada com o uso do software Review Manager 

(versão 5.2, RevMan, Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2012) e 

os viés de publicação com o software estatístico Comprehensive Meta-analysis 

(versão 3.3.070, 2014) disponível como na versão teste. 

O teste do qui quadrado baseado no teste Q (I²) foi usado para quantificar a presença 

de heterogeneidade com avaliação do Funnel plot para heterogeneidade. Quando os 

valores de I² não foram estatisticamente significativos (I²<50%, P>0,05) o modelo de 

efeito fixo foi utilizado para estimar o valor de Odds Ratio (OR) agrupado. Por outro 

lado, quando a heterogeneidade foi significante (I²>50%, P<0,05) o modelo de efeitos 

aleatórios foi usado para cálculo de OR. Em ambos os métodos o valor de P <0,05 foi 

considerado estatisticamente significante. Seis modelos genéticos foram avaliados 

considerando “M” como alelo mutado e “m” como alelo selvagem: (I) alelo M versus 

alelo m, (II) alelo m versus alelo M, (III) genótipo MM versus genótipo mm, (IV) 

genótipo mm versus genótipo MM, (V) genótipo MM versus genótipos mm + Mm e (VI) 

genótipo Mm versus genótipos MM + mm. O teste de Begg e o teste de regressão 

linear de Egger (P<0,05) foram usados para avaliar potenciais viés de publicação das 

associações tragas e a assimetria no gráfico de Funnel plot também foi considerada. 

Além disso, uma análise sensitiva foi realizada para testar a validade dos resultados 

agrupados por omissão de um estudo incluso por vez para detectar efeitos individuais 

nas análises gerais. Todos os dados nos estudos foram dados dicotômicos expressos 

como OR com 95% de intervalo de confiança (IC) para medir a associação entre o 

polimorfismo no gene da IL-1B e periodontite crônica. 

 



58 
 
 

Resultados 

Características dos estudos 

55 estudos caso/controle forma identificados ao final da busca na literature, um estudo 

foi excluído da análise devido dados insuficientes (KORNMAN et al., 1997). Assim, 

cinquenta estudos foram incluídos na metanálise (AL-HEBSHI et al., 2012;  

AMIRISETTY et al., 2015; ANUSAKSATHIEN et al., 2003; ARCHANA et al., 2012; 

ARMINGOHAR et al., 2014; BALDINI et al., 2013; BASCONES-MARTINEZ et al., 

2012; BOUKORRT et al., 2015;  BRAOSI et al., 2012; BRETT et al., 2005; DAING et 

al., 2015; DROZDZIK et al., 2006;  DUAN et al., 2002; ROGERS et al., 2002;  

FERREIRA et al., 2008; GALBRAITH et al., 1999; LAINE et al., 2001; LIN; PAN; YIN, 

2003; GARLET et al., 2012; GAYATHRI et al., 2011; GONÇALVES et al., 2009; GORE 

et al., 1998; GUSTAFSSON et al., 2006; HAN; CHEN; LI, 2009; HUANG; ZHANG, 

2004; ISAZA-GUZMÁN et al., 2016; JANSON et al., 2006; KAARTHIKEYAN et al., 

2009; KARASNEH et al., 2011; KOBAYASHI et al., 2007; KOBAYASHI et al., 2009; 

LAVU et al., 2015; LIN et al., 2003; LÓPEZ; JARA; VALENZUELA, 2005; LÓPEZ; 

VALENZUELA; JARA, 2009; MA et al., 2011; MASAMATTI, et al., 2012; MENDONÇA 

et al., 2015; MOREIRA et al., 2005; AGRAWAL et al., 2006; PRAKASH; VICTOR, 

2010; SAKELLARI et al., 2003; SAKELLARI, 2006; SCHULZ et al., 2011; SHETE et 

al., 2010; SOGA et al., 2003; TIAN et al., 2006; TREVILATTO et al., 2003; 

TREVILATTO et al., 2011; WAGAIYU et al., 2014; WAGAIYU et al., 2015; WAGNER 

et al., 2007; YANG et al., 2011;  ZHONG et al., 2002;  ZUCCARRELLO et al., 2014.) 

como informado na figura 1 e publicados no intervalo de 1998 a 2016 (Tabela 1). No 

geral, esta recente metanálise incluiu 4.924 pacientes com periodontite crônica 

representados pelo grupo caso e 4.452 pacientes saudáveis encontrados no grupo 

controle. Os estudos foram realizados em vários grupo étnicos: vinte e um deles foram 

realizados em Caucasianos, vinte e dois em Asiáticos, nove em população 

Miscigenada e dois em Africanos. 

Metanálise 

A metanálise mostrou que o polimorfismo rs1143634 no gene da IL-1B está associado 

ao elevado risco de desenvolvimento de periodontite crônica. Na avaliação alélica, 

treze estudos (ARCHANA et al., 2012; BASCONES-MARTÍNEZ et al., 2012; BALDINI 

et al., 2013; DUAN et al., 2002; HUANG; ZHANG, 2004; ISAZA-GUZMÁN et al., 2016; 

LÓPEZ; JARA; VALENZUELA, 2005; LÓPEZ; VALENZUELA; JARA, 2009; 
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PRAKASH; VICTOR, 2010; SHETE et al., 2010; WAGAIYU et al., 2014; WAGNER et 

al., 2007; YANG et al., 2011) causaram elevada heterogeneidade (I² = 70%, 

P<0,00001 para ambas as avaliações alélicas) e estiveram fora do limite no gráfico de 

Funnel plot (Figura 2). Após exclusão houve decréscimo no valor de heterogeneidade 

(I² = 27%, P = 0,06). 

Estes estudos não causaram heterogeneidade nas avaliações genotípicas; portanto, 

eles permaneceram na metanálise. O gráficos de Forest plot para o alelo T versus o 

alelo C na análise geral e para o alelo C versus o alelo T foram mostrados na figuras 

3 e 4, respectivamente. O alelo T foi significantemente associado aos pacientes caso 

(OR = 1,35, 95%, IC: 1,24, 1,48, P<0,00001) e o alelo C foi significantemente 

associado aos grupo controle (OR = 0,74, 95% IC: 0,68, 0,81, P<0,00001). 

Em ambos os cálculos, o modelo estatístico de efeito fixo foi usado para calcular o 

valor de Odds Ratio agrupado. Quando comparado com o alelo C, o alelo T foi 

significantemente associado ao elevado risco de desenvolvimento da doença em 

Caucasianos, Asiáticos e população Miscigenada (OR = 1,25, 95% IC: 1,10, 1,43, P = 

0,0009; OR = 1,65, 95% IC: 1,40, 1,94, P<0,00001; OR = 1,27, 95% IC: 1,09, 1,49, P 

= 0,002, respectivamente). 

Por outro lado, o alelo T não foi significantemente associado ao risco de periodontite 

crônica na etnia Africana (P = 0,76). A tabela 2 traz todos os modelos genéticos 

calculados bem como a análise estratificada por etnia; a figura 5A contém dados sobre 

heterogeneidade em todos os modelos calculados.  

 

Análise sensitiva e viés de publicação 

Para avaliar o efeitos individual dos estudos, uma análise sensitive foi realizada 

omitindo cada um dos estudos por vez para medir o seu impacto no valor de OR 

agrupado. Nenhum estudo em particular mudou o valor de OR agrupado, o que sugere 

que os resultados desta metanálise são acurados. O teste de Begg e o teste de 

regressão linear de Egger não revelaram qualquer indicação de viés de publicação na 

avaliação alélica (P = 0,154 e P = 0,236, respectivamente) como mostrado pela 

ausência de assimetria no Funnel plot na figura 5B.  
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Figura 1. Fluxograma de identificação, seleção e inclusão dos estudos na metanálise 

 

 

 

Discussão 

Nossos resultados incluem 54 estudos caso/controle com 4.924 pacientes e 4.452 

controles evidenciando o papel do polimorfismo rs1143634 na IL-1B e o risco de 

desenvolvimento de periodontite. Assim, para avaliar a influência deste polimorfismo 

no gene da IL-1B e o risco de desenvolvimento de periodontite crônica nós realizamos 

uma metanálise.  

O alelo T no polimorfismo rs1143634 foi significantemente associado a periodontite 

em pacientes diabéticos portadores de uma ou duas cópias desse alelo, aumento o 

risco da doença (OR = 3,84, 95% IC: 1,20, 10,9, P = 0,03). (STRUCH et al., 2008). 

Contudo, nossos resultados sobre o alelo T e o elevado risco de periodontite crônica 

diferem de um estudo anterior o qual o alelo C foi associado aos pacientes com 

periodontite juvenil (PARKHIL et al., 2000). 
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Tabela 1. Características dos estudos inclusos na metanálise 

PRIMEIRO 
AUTOR 

ANO ETNIA MODELO  
DE 

ESTUDO 

TAMANHO 
AMOSTRAL 

IDADE (ANOS) SUBGRUPO  
DE ESTUDO 

Gore 1998 Caucasianos C/Cc  32/32 43,3 ± 10,6/41,9 ± 
10,1 

PC-Saudáveis 

Galbraith 1999 Caucasianos C/Cc  40/45 48,4 ± 9,2 PC-Saudáveis 

Laine 2001 Caucasianos C/Cc  105/53 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Duan 2002 Asiáticos C/Cc  54/94 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Rogers 2002 Caucasianos C/Cc  119/60 66/42 PC-Saudáveis 

Zhong 2002 Asiáticos C/Cc  145/92 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Anusaksathien 
Lin 

 

2003 
2003 

Asiáticos 
Asiáticos 

C/Cc 
C/Cc 

 55/43 
124/172 

46,9 ± 7,7/34,2 ± 12,2 
DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 

Sakellari 2003 Caucasianos C/Cc  45/110 55,19 ± 9,9/25,46 ± 
5,34 

PC-Saudáveis 

Soga 
Trevilatto 

2003 
2003 

Asiáticos 
Miscigenada 

C/Cc 
C/Cc 

 
 

64/64 
69/44 

50,5 ± 7,0/42,6 ± 16,0 
43,6 ± 14,4/43,2 ± 

14,0 

PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 

Huang 2004 Asiáticos C/Cc  182/89 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Brett 2005 Caucasianos C/Cc  216/100 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

López 2005 Caucasianos C/Cc  330/101 30,23 ± 5,25/29,33 ± 
5,47 

Fumantes-Não 
Fumantes 

Moreira 
Agrawal 

2005 
2006 

Miscigenada 
Asiáticos 

C/Cc 
C/Cc 

 
 

98/31 
90/30 

DADOS NÃO 
MOSTRADOS 
DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 

Drozdzik 2006 Caucasianos C/Cc  32/52 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Gustafsson 2006 Caucasianos C/Cc  13/13 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Janson 2006 Caucasianos C/Cc  20/21 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Sakellari 2006 Caucasianos C/Cc  204/90 50,70 ± 9,21/43,86 ± 
1,2 

PC-Saudáveis 

Tian 2006 Asiáticos C/Cc  36/36 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Kobayashi 2007 Asiáticos C/Cc  200/100 50,8 ± 1,1/50,9 ± 1,3 PC-Saudáveis 

Wagner 2007 Caucasianos C/Cc  97/97 55(46-60)/50(41-57) PC-Saudáveis 

Ferreira 2008 Miscigenada C/Cc  117/175 46,4 ± 7,46/41,5 ± 
7,38 

PC-Saudáveis 

Gonçalves 
Han 

2009 
2009 

Miscigenada 
Asiáticos 

C/Cc 
C/Cc 

 58/47 
66/50 

DADOS NÃO 
MOSTRADOS 
DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

HIV-
soronegativo-

HIVsoropositivo 
PC-Saudáveis 

...Continuação... 

 

 

 

 

C – Caso, Cc – Controle, PC – Periodontite crônica 
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Tabela 1. Continuação 

PRIMEIRO 
AUTOR 

ANO ETNIA MODELO  
DE 

ESTUDO 

TAMANHO 
AMOSTRAL 

IDADE (ANOS) SUBGRUPO  
DE ESTUDO 

Kaarthikeyan 2009 Asiáticos C/Cc  30/31 37,00 ± 5,79/37,45 ± 
5,72 

Homens-
Mulheres 

Kobayashi 2009 Asiáticos C/Cc  270/108 52,8 ± 0,9/51,2 ± 1,2 PC-Saudáveis 

López 2009 Caucasianos C/Cc  336/208 55,05±9,20/52,2±7,80 Com diabetes-
Sem diabetes 

Prakash 2010 Asiáticos C/Cc  25/50 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

Fumantes-Não 
Fumantes 

Shete 2010 Asiáticos C/Cc  97/101 35,21 PC-Saudáveis 

Gayathri 2011 Asiáticos C/Cc  51/52 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Karasneh 
Ma 

2011 
2011 

Caucasianos 
Asiáticos 

C/Cc 
C/Cc 

 180/80 
96/104 

40,43 ± 11,25/22,28 ± 
5,43 

DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 

Schulz 2011 Caucasianos C/Cc  159/89 49,1 ± 9,4/46,2 ± 10,8 PC-Saudáveis 

Trevilatto 2011 Miscigenada C/Cc  69/44 43,6 ± 14,4/43,2 ± 14,0 PC-Saudáveis 

Yang 2011 Asiáticos C/Cc  215/219 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Al-Hebshi 
Archana 

2012 
2012 

Caucasianos 
Asiáticos 

C/Cc 
C/Cc 

 40/40 
45/15 

43,40 ± 7,06/42,95± 
5,27 
35 

PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 

Bascones-
Martinez 

2012 Caucasianos C/Cc  25/25 41,96 ± 8,31/36,56 
±6,75 

PC-Saudáveis 

Braosi 2012 Miscigenada C/Cc  182/64 53,4 ± 12,2/38,1 ± 9,3 PC-Saudáveis 

Garlet 
Masamatti 

Baldini 

2012 
2012 
2013 

Miscigenada 
Asiáticos 

Caucasianos 

C/Cc 
C/Cc 
C/Cc 

 390/218 
60/30 
42/39 

49,54 ± 6,47/47,48 ± 
5,96 

44,4 ± 7,6/26 ± 4,7 
60 ± 9/55 ± 15 

PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 

Wagaiyu 2013 Africanos C/Cc  100/100 DADOS NÃO 
MOSTRADOS 

PC-Saudáveis 

Armingohar 2014 Caucasianos C/Cc  36/38 67,8 ± 6,9/71,5 ± 8,0 PC-Saudáveis 

Zuccarrello 2014 Caucasianos C/Cc  101/105 53(25-75)/25(20-59) PC-Saudáveis 

Boukorrt 2015 Caucasianos C/Cc  151/128 37,36 ± 8,82/ 26,69 ± 
7,52 

PC-Saudáveis 

Daing 2015 Asiáticos C/Cc  28/47 45,21 ± 13,51/45,38 ± 
14,38 

PC-Saudáveis 

Mendonça 
Wagaiyu 
Amirisetty 

Lavu 
Isaza-

Guzmán 

2015 
2015 
2015 
2015 
2016 

Miscigenada 
Africanos 
Asiáticos 
Asiáticos 

Miscigenada 

C/Cc 
C/Cc 
C/Cc 
C/Cc 
C/Cc 

 134/213 
94/94 
29/31 

200/200 
124/81 

35 
37,88 ± 3,29 
41,3 / 41,8 

38,16 ± 8,4/29,64 ± 5,5 
48,48 ± 10,37/31,22 ± 

11,23 

PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 
PC-Saudáveis 

 

 

 

Além disso, evidências de uma metanálise avaliando o polimorfismo rs1143634 no 

gene da IL-1B e o risco de periodontite agressiva sugeriu a não associação entre esta 

variação genética e o essa forma da doença (avaliação alélica de T versus C: OR = 

0,99, P = 0,91) (CHEN et al., 2015).  

C – Caso, Cc – Controle, PC – Periodontite crônica 
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Um estudo avaliando o polimorfismo rs1143634 e a ocorrência e severidade da 

reabsorção radicular externa inflamatória demonstra que o polimorfismo não está 

associado com a doença (BASTOS et al., 2015). 

Figura 2. A Funnel plot para avaliação de heterogeneidade para o alelo T no 

polimorfismo rs1143634 no gene da IL-1B e o risco de periodontite crônica. B Funnel 

plot para avaliação de heterogeneidade para o alelo C no polimorfismo rs1143634 no 

gene da IL-1B e o risco de periodontite crônica 

 

 

 

 

A 

B 
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Figura 3. Forest plot de comparação para o alelo T versus o alelo C no polimorfismo 

rs1143634 no gene da IL-1B e o risco de periodontite crônica 
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Figura 4. Forest plot de comparação para o alelo C versus o alelo T no polimorfismo 

rs1143634 no gene da IL-1B e o risco de periodontite crônica. 

 

 

 

 



66 
 
 

Tabela 2. Metanálise de comparação entre o polimorfismo rs1143634 no gene da IL-

1B e o risco de desenvolvimento de periodontite crônica (modelos alélicos e 

genotípicos) 

  
Variável Comparação Caso/ 

Controle 
M versus m m versus M 

 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 
Geral 54 4.924/ 

4.452 
1,35 (1,24, 1,48) <0,00001 0,72 [0,68, 0,81] <0,00001 

Caucasianos 21 1.712/ 
1.603 

1,25 (1,10, 1,43) 0,0009 0,80 (0,70, 0,91) 0,0009 

Asiáticos 22 2.138/ 
1.753 

1,65 (1,40, 1,94) <0,00001 0,78 (0,69, 0,88) <0,0001 

Miscigenada 9 923/963 1,27 (1,09, 1,49) 0,002 0,79 (0,67, 0,92) 0,002 
Africanos 2 151/133 1,16 (0,45, 2,96) 0,76 0,86 (0,34, 2,21) 0,76 
       
Variável Comparação Caso/ 

Controle 
MM versus mm mm versus MM 

 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 
Geral 54 4.924/ 

4.452 
1,70 (1,42, 2,03) <0,00001 0,77 (0,70, 0,85) <0,00001 

Caucasianos 21 1.712/ 
1.603 

1,79 (1,36, 2,37) <0,0001 0,56 (0,42, 0,73) 0,0009 

Asiáticos 22 2.138/ 
1.753 

1,35 (0,97, 1,89) 0,07 0,74 (0,53, 1,03) <0,0001 

Miscigenada 9 923/963 1,45 (1,06, 1,98) 0,02 0,69 (0,50, 0,94) 0,002 
Africanos 2 151/133 1,17 (0,70, 1,93) 0,86 0,73 (0,17, 3,03) 0,76 
       
Variável Comparação Caso/ 

Controle 
MM versus Mm/mm Mm versus mm/MM     

 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 
Geral 54 4.924/ 

4.452 
1,39 (1,19, 1,63) <0,0001 1,03 (0,85, 1,25) 0,74 

Caucasianos 21 1.712/ 
1.603 

1,63 (1,25, 2,12) 0,0003 1,07 (0,79, 1,45)  0,66 

Asiáticos 22 2.138/ 
1.753 

1,24 (0,88, 1,73) 0,22 1,41 (1,21, 1,64) <0,0001 

Miscigenada 9 923/963 1,40 (1,05, 1,86) 0,02 1,09 (0,78, 1,52) 0,63 
Africanos 2 151/133 0,90 (0,48, 1,68) 0,73 1,54 (0,81, 2,89) 0,55 

 

Estes achados podem ser explicados pelos diferentes aspectos fisiopatológicas para 

estas classificações da doença quando comparadas com a periodontite crônica. Além 

disso, é importante destacar que os resultados desta recente metanálise, na avaliação 

alélica, são acurados pela heterogeneidade não significante e o uso do modelo 

estatístico de efeito fixo para cálculo do valor de OR (Tabela 2 e Figura 5A). Nesta 

metanálise, uma avaliação para comparações genotípicas foi realizada e revelou que 

o genótipo TT foi associado ao risco de periodontite crônica na análise geral 

(P<0,00001). O genótipo positivo para o alelo T neste polimorfismo foi também 

associado ao elevado número de sítios de supuração em pacientes com peri-

OR = Odds Ratio, IC = Intervalo de confiança, m = alelo selvagem, M = alelo mutado, Miscigenada = 

Americanos e outras etnias, Valores em negrito = Modelo de efeitos aleatórios utilizado 
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implantite mostrando uma susceptibilidade aumentada ao danos nos tecidos 

periodontais (HAMDY; EBRAHEM, 2011) e, por outro lado, ao elevado risco de câncer 

gástrico em população chinesa (WEN et al., 2014). 

 

Figura 5. A Valores de heterogeneidade em todos os modelos alélicos e genotípicos 

calculados nesta recente metanálise. B Funnel plot para viés de publicação na 

avaliação alélica desta recente metanálise. 

 

 

 

 

 

A 
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Para um melhor entendimento da relação entre este polimorfismo e periodontite 

crônica, uma análise estratificada foi realizada com base nas características étnicas 

dos pacientes envolvidos nos estudos selecionados. Diferenças entre raças 

demonstraram influenciar os níveis séricos de anticorpos e concentração de IL-1B em 

pacientes com periodontite juvenil (ALBANDAR et al., 2002). 

Quatro grupos étnicos compuseram essa metanálise (Tabela 1). O grupo Caucasiano 

representa vinte e um do total de estudos incluídos nos resultados. Uma significante 

associação entre o polimorfismo no gene da IL-1B e o risco de desenvolvimento de 

periodontite crônica foi encontrado (P<0,0009) com o alelo T apresentando elevado 

valor de associação (Tabela 2). Apesar dessa associação significante, resultados 

contraditórios foram encontrados por Armingohar et al. (2014) e Sakellari et al. (2003). 

A possível explicação para estes dados é o maior poder de associação da metanálise. 

O polimorfismo rs1143634 também foi associado ao elevado risco de desenvolvimento 

de periodontite crônica na etnia Asiática (Tabela 2). O alelo T neste polimorfismo 

mostrou elevada frequência em população coreana com valor de frequência 

genotípica de 91,6% (PYO et al., 2003) e o genótipo CT neste polimorfismo foi 

associado ao maior risco de câncer gástrico em população chinesa (ZHANG et al., 

2005). 

Uma metanálise anterior objetivando avaliar a associação entre o polimorfismo 

rs1143634 no gene da IL-1B e periodontite crônica em população asiática trouxe 20 

estudos caso/controle e mostrou que este polimorfismo aumenta o risco de 

desenvolvimento da doença (MA et al., 2015). Contudo, os autores utilizaram o 

modelo de efeitos aleatórios para cálculo de OR devido elevada heterogeneidade.  

Heterogeneidade prova o quanto os estudos são inconsistentes o que é um importante 

fato, porque a presença ou ausência de heterogeneidade pode interferir no modelo 

estatístico aplicado aos dados (HUEDO-MEDINA et al., 2006). O uso de efeitos 

aleatórios em cálculos de metanálise também resulta em maior peso para estudos 

contendo um tamanho amostral reduzido, o que pode não ser totalmente confiável 

(KAVVOURA; IOANNIDIS, 2008). 

Na presente metanálise, a avaliação na etnia asiática foi composta por 22 estudos 

caso/controle com mais participantes inclusos. Portanto, os dados trouxeram maior 

significância estatística e menor valor de heterogeneidade (Figura 5A). 

Uma significante associação entre o polimorfismo mencionado e o risco de 

periodontite crônica também foi encontrado em dados estratificados pela população 
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miscigenada (Tabela 2). Oito dos nove estudos inclusos na análise quantitativa 

(metanálise) foram realizados em população Brasileira. Um estudo genético usando 

28 diferentes marcadores informativos de ancestralidade esclareceram o perfil 

genético heterogêneo de Brasileiros com maior contribuição da população Europeia 

(LINS et al., 2010), isso pode explicar os resultados similares observados na etnia 

caucasiana e população miscigenada. Entretanto, uma significante heterogeneidade 

foi observada na avaliação alélica nos resultados apresentados (Figura 5A), assim 

estes achados devem ser considerados com cautela. 

Esta é a primeira metanálise a avaliar o polimorfismo citado e periodontite crônica na 

etnia Africana. Dois estudos foram incluídos na análise e relevaram uma não 

associação significante entre o polimorfismo e o risco da doença nem na análise 

alélica nem na genotípica. Contudo, o pequeno número de estudos incluídos na 

análise estratificada pode representar uma limitação. 

Esta recente metanálise tem algumas vantagens tais como: (1) ausência de viés de 

publicação, validando os resultados; (2) um número considerável de estudos foram 

incluídos com elevado poder estatístico de associação e assim, resultados robustos e 

acurados; (3) Quando comparada com metanálises anteriores acerca do polimorfismo 

rs1143634 e periodontite crônica com 36 estudos caso/controle (DENG et al., 2013) e 

20 estudos caso/controle (MA et al., 2015), nossos resultados trazem mais dados 

sobre as etnias Caucasiana, Asiática, Africana e população miscigenada com melhor 

avaliação na análise estratificada com 54 estudos caso/controle na análise geral; (4) 

O cálculo agrupado na metanálise encontrado na análise geral pode ser influenciado 

pelas diferenças na distribuição genotípica entre diferentes etnias, contudo, a análise 

estratificada observada na nossa metanálise anula possíveis intereferências 

causadas pelas diferentes etnias. 

Contudo, algumas limitações deve ser notadas. Primeiro, os autores observaram 

elevada heterogeneidade em algumas comparações aqui apresentadas. Além da 

heterogeneidade estatística, houve também a heterogeneidade clínica. A periodontite 

e seu diagnóstico são caracterizados por variações desde a severidade e formas da 

doença até o diagnóstico, o que podem ser um potencial viés nos estudos. Uma 

análise focando nessas variáveis não é possível devido dados insuficientes nos 

estudos. Segundo, uma análise de haplótipos pode fornecer informações precisas 

com maior poder de avaliação que a análise de um único polimorfismo. Essa avaliação 

de haplótipo não foi realizada devido a avaliação ter ocorrido em apenas um 
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polimorfismo. Terceiro, uma análise estratificada focando no histórico prévio de 

doenças sistêmicas nos pacientes do grupo caso não foi realizada devido os dados 

limitados disponíveis nos estudos. Quarto, a análise em etnia Africana foi mostrada 

como inconclusiva devido o número limitado de estudos nessa população. Mais 

estudos são requeridos para determinar a influência do polimorfismo rs1143634 no 

gene da IL-1B e o risco da doença na etnia Africana e também com relação a fumantes 

e não fumantes, graus da doença e gênero. 

Em conclusão, esta metanálise composta por 54 estudos caso/controle em 9.376 

pacientes revelou que o alelo T foi significantemente associado aos pacientes caso 

(OR = 1,35, 95% IC: 1,24, 1,48, P<0,00001) na análise geral sem valor significante de 

heterogeneidade e também na análise estratificada em etnias Caucasiana e Asiática, 

população miscigenada mas com exceção da etnia Africana. 
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Resumo 

Background: Polimorfismos em mediadores inflamatórios tais como as interleucinas 

17A e 17F são associadas ao risco de desenvolvimento de periodontite, contudo os 

resultados permanecem contraditórios. Assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma 

metanálise focando em dois polimorfismos (rs2275913 e rs763780) nas interleucinas 

17A e 17F, respectivamente, na periodontite crônica (CP) e periodontite agressiva 

(AgP). 

Métodos e Resultados: Uma revisão na literatura foi realizada em diversas bases de 

dados para estudos publicados anteriormente a 25 de setembro de 2016. A metanálise 

foi obtida por meio do software estatístico Review Manager (versão 5.2) com cálculo 

de Odds Ratio (OR) e Funnel plot (P<0,05) para heterogeneidade, bem como o 

software Comprehensive Meta-analysis (versão 3.3.070) para medir o viés de 

publicação. Sete artigos com 1.540 participantes compuseram os resultados o qual o 

alelo mutado no polimorfismo rs2275913 não apresentou associação significante com 

o risco de CP ou AgP (OR = 1,56, 95% IC: 0,77, 3,15, P=0,21; OR = 1,12, 95% IC: 

0,05, 23,44, P=0,94, respectivamente) e o alelo mutado no polimorfismo rs763780 não 

foi associado nem à CP (OR = 1,19, 95% IC: 0,80, 1,76, P=0,39) nem à AgP (OR = 

1,07, 95% IC: 0,63, 1,84, P=0,79). Nenhum viés de publicação foi observado pelos 

testes de Egger e Begg em nenhuma avaliação alélica. 

Conclusões: Esta metanálise mostrou a não associação significante entre os dois 

polimorfismos nas interleucinas citadas e CP ou AgP na avaliação alélica. 

 

Palavras chave: citocina; periodontite crônica; periodontite agressiva; genética; 

genômica; fatores de risco. 
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INTRODUÇÃO 

A periodontite é uma desordem autoimune com elevada prevalência que afeta os 

tecidos de suporte ao redor do dente acarretando perda parcial ou completa do 

elemento dentário devido intensa resposta inflamatória (JIANG et al., 2014). A doença 

recebe diversas classificações na clínica odontológica, sendo a periodontite crônica 

(CP) e agressiva (AgP) as formas mais comuns (LÓPEZ; BAELUM, 2015).  

Embora a periodontite seja causada pela presença de bactérias nos sítios 

periodontais, sendo responsável pelo início da resposta imune do hospedeiro, fatores 

genéticos estão envolvidos na patogênese e progressão da periodontite permitindo 

marcar pacientes para prevenção com diagnóstico precoce (GENCO; BORGNAKKE, 

2013). Entre os diversos fatores genéticos relatados com a periodontite, existem 

principalmente genes associados a moléculas imunoregulatórias e também os tipos 

de colonização bacteriana nos sítios periodontais (CARINCI et al., 2015; FABRIZI et 

al., 2013).  

Variações genéticas tem sido intensivamente estudadas com relato de diversos 

recentes dados na literatura sobre alguma possível associação entre citocinas tais 

como: polimorfismos nos genes das IL-1 (DENG et al., 2013; SILVA et al., 2017), IL-6 

(SONG et al., 2013) e IL-18 (LI et al., 2013). Todas essas avaliações foram feitas por 

meio de metanálise. A metanálise é considerada uma ferramenta para combinação de 

estudos com resultados divergentes para solucionar problemas de amostras de 

tamanho reduzido em estudos genéticos (MUNAFÒ; FLINT, 2004). 

Um outro exemplo de variação genética em citocina associada a periodontite são os 

polimorfismos no gene da família das interleucinas-17 (IL-17). Este grupo de citocinas 

compreendem uma família de seis diferentes moléculas (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-

17D, IL-17E e IL-17F) o qual a IL-17A (também conhecida como IL-17) e IL-17F são 

os mediadores inflamatórios melhor conhecidos (JIN; DONG, 2013). Células CD4+T 

auxiliares produzem ambos as interleucinas tendo papel central na patogênese de 

doenças inflamatórias, autoimunes, dentre outras (WANG et al., 2016). 

A IL-17 é um iniciador da inflamação contribuindo com a liberação de diversos 

mediadores inflamatórios em fibroblastos, macrófagos, células endoteliais e epiteliais 

(BENEDITTI; MIOSSEC, 2014). Um experimento in vitro com cultura cellular de 

fibroblastos e células do ligamento periodontal de pacientes saudáveis demonstrou 

que a IL-17 aumenta a resposta inflamatória induzida por uma chaperona obtida da 

espécie de periodontopatógeno Tannerella forsythia (JUNG et al., 2016). Este autores 
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mostraram que a chaperona promove reabsorção óssea em sinergismo a IL-17. Além 

disso, a IL-17 foi relatada em elevada expressão cellular em pacientes com deficiência 

de adesão leucocitária tipo I em conjunto a periodontite bem como perda óssea 

inflamatória em camundongos (MOUTSOPOULOS et al., 2016). 

Elevados níveis de IL-17 foram encontrados na saliva de pacientes com periodontite 

(AZMAN et al., 2014) e no fluido gengival de pacientes fumantes e não fumantes com 

CP submetidos ao tratamento periodontal inicial (BUDUNELI; BUDUNELI; 

KÜTÜKÇÜLER, 2009).  

A hiper-regulação da IL-17 e consequente produção aberrante dessa citocina 

contribuem com condições inflamatórias (KRAMER; GAFFEN, 2007) sendo sugestivo 

como possível candidato a marcador durante a inflamação periodontal (LIUKKONEN 

et al., 2016). Contudo, outros estudos trazem achados divergentes em que níveis 

menores de IL-17 foram encontrados na saliva de pacientes com CP do que os 

controles (OZÇAKA et al., 2011; PRAKASAM; SRINIVASAN, 2014). Uma recente 

metanálise (LEE; BAE, 2017) sugeriu que os elevados níveis de IL-17A e IL-17F foram 

associados a atrite reumatoide indicando o papel dessas citocinas na doença 

inflamatória. Além disso, esta metanálise encontrou significante associação entre o 

polimorfismo rs763780 na IL-17F e a doença. 

Estudos avaliando variações genéticas dentro da família dos genes da IL-17 são 

necessários por estas interleucinas serem possíveis mediadores chave na inflamação 

periodontal. Na literatura existem estudos focando em dois polimorfismos (rs2275913 

– G197A, e rs763780 – T7488C) ocorridos na IL-17A e IL-17F, respectivamente, e 

pacientes com CP (BORILOVA LINHARTOVA et al., 2016; CORRÊA et al., 2012; 

CHAUDHARI et al., 2016; ERDEMIR et al., 2015; JAIN et al., 2013; SARAIVA et al., 

2013; ZACARIAS et al., 2015), AgP (ERDEMIR et al., 2015; JAIN et al., 2013; 

SARAIVA et al., 2013) e a forma agressiva localizada (LAgP) (CHAUDHARI et al., 

2016). Contudo até o presente momento não há nenhuma metanálise abordando 

estes polimorfismos nos pacientes com a doença. 

Este polimorfismo também foi associado com a severidade de artrite reumatoide em 

um estudo caso controle anterior (PARADOWSKA-GARYCKA et al., 2010) bem como 

os polimorfismos rs2275913 no gene da IL-17A e rs3748067 no gene da IL-17F 

acarretando elevado risco de câncer gástrico em pacientes chineses com infecção por 

Helicobacter pylori (ZHANG et al., 2014). O exato papel destes polimorfismos em 

doenças inflamatórias ou periodontite permanece desconhecido. Contudo, estas 
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associações indicam a possível influência destas variações genéticas na expressão 

molecular da IL-17. 

Também, os resultados acerca dos polimorfismos nos genes das IL-17A e IL-17F e o 

risco de periodontite são contraditórios necessitando de uma melhor abordagem. 

Portanto, devido à falta dessa informação, o presente estudo objetivou realizer uma 

metanálise para avaliar a associação entre o polimorfismo rs2275913 na IL-17A e o 

polimorfismo rs763780 na IL-17F e a periodontite.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Esta metanálise seguiu as recomendações do protocolo PRISMA (Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (MOHER et al., 2009). 

Critérios de escolha 

Os artigos foram inclusos nessa recente metanálise caso se encontrassem em todos 

os seguintes critérios: (1) Avaliação dos polimorfismos nos genes da IL-17A e IL-17F 

e periodontite; (2) Estudos fossem do tipo caso/controle; (3) Os pacientes caso 

receberem diagnóstico de periodontite crônica ou agressiva e o grupo controle fosse 

composto por indivíduos com periodonto saudável; (4) A frequência genotípica fosse 

documentada; (5) O diagnóstico de periodontite crônica nos pacientes fosse 

confirmado por meio de achados radiográficos e manifestação clínica como descrito 

anteriormente (PAGE; EKE, 2007) e; (6) Os pacientes alocados na análise alélica ou 

genotípica não apresentassem gravidez ou desordens sistêmicas tais como diabetes 

ou doença autoimune. 

Estratégia de busca 

Uma busca na literatura foi realizada por dois investigadores para estudos que 

abordassem a associação entre os polimorfismos rs2275913 e rs76780 nos genes 

das interleucinas 17A e 17F com doença periodontal. China DATABASE, Google 

Scholar, PubMed e Web of Science foram as bases de dados médicas e científicas 

usadas na busca. A seguinte combinação de palavras ou descritores (MeSH) fora 

usados: [(interleukin ou cytokine ou interleukin 17A ou IL17A ou interleukin 17F ou IL-

17F) e (genetic variation ou rs2275913 polymorphism ou -197A/G polymorphism ou 

rs763780 polymorphism ou -7488 T/C polymorphism ou His161Arg polymorphism) e 

(periodontitis ou periodontal disease ou chronic periodontitis ou aggressive 

periodontitis)]. Não houve restrição de linguagem na estratégia de busca que abordou 

estudos publicados anteriormente a 25 de agosto de 2016. Os resumos dos estudos 
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encontrados, bem como suas referências, foram avaliadas pelos investigadores para 

identificar potenciais estudos adicionais. 

Processo de coleta dos dados 

Dois investigadores independentes revisaram todos os estudos e extraíram os dados 

usando um formulário padronizado. Os dados foram coletados sobre o primeiro autor, 

ano de publicação, etnia, país, modelo de estudo, polimorfismo ou polimorfismos 

avaliados, se as frequências alélicas e genotípicas estavam de acordo com o 

Equilíbrio de Hardy Weinberg (HWE) e subgrupos de estudo. Para medir a qualidade 

dos estudos inclusos, os protocolos para revisões sistemáticas em estudos de 

associação genética em periodontia propostos por Nibali (2013) foram usados, 

estudos com menos de 10 escores de pontuação foram excluídos. 

Análise estatística 

A análise estatística dos dados foi realizada com o uso do software Review Manager 

(versão 5.2, RevMan, Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2012) e 

os viés de publicação com o software estatístico Comprehensive Meta-analysis 

(versão 3.3.070, 2014) disponível como na versão teste. 

O teste do qui quadrado baseado no teste Q (I²) foi usado para quantificar a presença 

de heterogeneidade com avaliação do Funnel plot para heterogeneidade. Quando os 

valores de I² não foram estatisticamente significativos (I²<50%, P>0,05) o modelo de 

efeito fixo foi utilizado para estimar o valor de Odds Ratio (OR) agrupado. Por outro 

lado, quando a heterogeneidade foi significante (I²>50%, P<0,05) o modelo de efeitos 

aleatórios foi usado para cálculo de OR. Em ambos os métodos o valor de P <0,05 foi 

considerado estatisticamente significante. Seis modelos genéticos foram avaliados 

considerando “M” como alelo mutado e “m” como alelo selvagem: (I) alelo M versus 

alelo m, (II) alelo m versus alelo M, (III) genótipo MM versus genótipo mm, (IV) 

genótipo mm versus genótipo MM, (V) genótipo MM versus genótipos mm + Mm e (VI) 

genótipo Mm versus genótipos MM + mm. O teste de Begg e o teste de regressão 

linear de Egger (P<0,05) foram usados para avaliar potenciais viés de publicação das 

associações tragas e a assimetria no gráfico de Funnel plot também foi considerada. 

Além disso, uma análise sensitiva foi realizada para testar a validade dos resultados 

agrupados por omissão de um estudo incluso por vez para detectar efeitos individuais 

nas análises gerais. Todos os dados nos estudos foram dados dicotômicos expressos 

como OR com 95% de intervalo de confiança (IC) para medir a associação entre os 

polimorfismos nos genes das IL-17A e IL-17F e periodontite. 
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RESULTADOS 

Busca sistemática na literatura e características dos estudos incluídos 

Ao final da busca sistemática na literatura, sete artigos com dez estudos (BORILOVA 

LINHARTOVA et al., 2016; CHAUDHARI et al., 2016; CORRÊA et al., 2012; ERDEMIR 

et al., 2015; JAIN et al., 2013; SARAIVA et al., 2013; ZACARIAS et al., 2015) foram 

identificados conforme mostrados na figura 1. 885 pacientes caso (697 pacientes 

diagnosticados com periodontite crônica e 188 pacientes diagnosticados com 

periodontite agressiva) e 655 pacientes controle estão envolvidos na síntese 

quantitativa (metanálise). Os artigos foram publicados entre 2012 e 2016 e avaliaram 

os polimorfismos em das formas da periodontite: a periodontite crônica e/ou a 

periodontite agressiva. Quatro artigos (CHAUDHARI et al., 2016; ERDEMIR et al., 

2015; JAIN et al., 2013; SARAIVA et al., 2013) avaliaram ambas as formas da doença 

e apenas três avaliaram a periodontite crônica (BORILOVA LINHARTOVA et al., 2016; 

CORRÊA et al., 2012; ZACARIAS et al., 2015). Três artigos (CORRÊA et al., 2012; 

SARAIVA et al., 2013; ZACARIAS et al., 2015) foram compostos da análise realizada 

em população miscigenada, mais especificamente em Brasileiros e três artigos 

(BORILOVA LINHARTOVA et al., 2016; SARAIVA et al., 2013; ZACARIAS et al., 2015) 

dividiram seus participantes em grupos de fumantes e não fumantes; nenhum dos 

estudos estratificou os pacientes por gênero. Setes estudos estiveram de acordo com 

o HWE, e por outro lado, três estiveram fora do HWE. A tabela 1 mostra as principais 

características dos estudos e a quantificação dos scores de qualidade dos estudos 

inclusos (NIBALI, 2013). Todos os artigos se encontraram na medida mínica de escore 

de qualidade (10), contudo nenhum deles atingiu o escore máximo (20) nesta escala 

binária. Três artigos (CORRÊA et al., 2012; SARAIVA et al., 2013; ZACARIAS et al., 

2015) analisaram ambos os polimorfismos nos genes IL-17A e IL-17F totalizando dois 

diferentes estudos em cada. Portanto, sete artigos com dez estudos compuseram a 

metanálise. 

Metanálise do polimorfismo rs2275913 no gene da IL-17A e periodontite 

Cinco artigos (BORILOVA LINHARTOVA et al., 2016; CHAUDHARI et al., 2016; 

CORRÊA et al., 2012;  SARAIVA et al., 2013; ZACARIAS et al., 2015) focaram na 

avaliação do polimorfismo rs2275913 no gene da IL-17A e periodontite. Os resultados 

evidenciaram a não associação significante entre o alelo mutado e o risco de CP ou 
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AgP como mostrado nas figuras 2A e 2B (OR = 1,56, 95% IC: 0,77, 3,15, P=0,21; OR 

= 1,12, 95% IC: 0,05, 23,44, P=0,94, respectivamente). 

 

 

Figura 1. Fluxograma para identificação e seleção dos estudos incluídos nesta 

recente metanálise 

 

 

Para ambos os resultados, o modelo estatístico de efeitos aleatórios foi usado para 

cálculo de OR devido elevada heterogeneidade (I² = 88%, P<0,00001 e I² = 96%, 

P<0,00001, respectivamente). Na população miscigenada, não houve associação 

significante entre o polimorfismo rs2275913 no gene da IL-17A e CP na avaliação do 

alelo mutado (P=0,60). A tabela 2 mostra os cálculos obtidos da metanálise para o 

polimorfismo anteriormente citado e periodontite em todas as avaliações alélicas e 

genotípicas, bem como na análise estratificada por população e condição de fumante. 
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Tabela 1. Características dos estudos incluídos na síntese quantitativa (metanálise) 

Primeiro 
Autor e 

Referência  
Ano Etnia País 

Modelo de 
Estudo 

Tamanho 
amostral 

Corrêa 2012 Miscigenada Brasil C/Cc 30/30 (CP) 

Jain 2013 Asiáticos Índia C/Cc 
63/101 (CP) 
61/101 (AgP) 

Saraiva 2013 Miscigenada Brasil C/Cc 
85/72 (CP) 
45/72 (AgP) 

Erdemir 2015 Caucasianos Turquia C/Cc 
90/90 (CP) 
57/90 (AgP) 

Zacarias 2015 Miscigenada Brasil C/Cc 140/173 (CP) 
Borilova 
Linhartova 

2016 Caucasianos República Tcheca C/Cc 244/154 (CP) 

Chaudhari 2016 Asiáticos India C/Cc 
35/35 (CP) 
35/35 (AgP) 

Primeiro 
Autor e 

Referência  
Polimorfismo HWE Idade 

Subgrupo de 
Estudo 

Escore 

Corrêa 
rs2275913 
rs763780 

Não 
Sim 

40.5±8.1/45.5±8.7 CP-Saudável 14 

Jain rs763780 Sim 

37.56/Dados 
ausentes 

25.29/Dados 
ausentes 

CP-Saudável 
AgP-Saudáveis 

13 

Saraiva 
rs2275913 
rs763780 

Sim 
Sim 

49/31 
34/31 

CP-*Saudáveis 
AgP-Saudáveis 

14 

Erdemir rs763780 Sim 
47.3±2.3/34.7±1.2 
39.6±1.8/34.7±1.2 

CP-Saudáveis 
AgP-Saudáveis 

12 

Zacarias 
rs2275913 
rs763780 

Sim 
Não 

47.0±9.2/45.6±9.2 *CP-Saudáveis 14 

Borilova 
Linhartova 

rs2275913 Sim 52.5±9.8/48.5±10.7 *CP-Saudável 13 

Chaudhari rs2275913 Não 21.2±4.6/37.2±4.2 
CP-Saudáveis 
AgP-Saudáveis 

13 

 

Metanálise do polimorfismo rs763780 no gene da IL-17F e periodontite  

Avaliando a influência do polimorfismo rs763780 no gene da IL-17F e a doença, cinco 

artigos (CORRÊA et al., 2012; ERDEMIR et al., 2015; JAIN et al., 2013; SARAIVA et 

al., 2013; ZACARIAS et al., 2015) foram incluídos na metanálise. A tabela 2 mostra a 

análise estratificada do polimorfismo por periodontite crônica e periodontite agressiva. 

Não houve associação significativa entre o polimorfismo rs763780 no gene da IL-17F 

e CP (Figura 2C) (OR = 1,19, 95% IC: 0,80, 1,76, P=0,39) ou AgP (Figura 2D) (OR = 

1,07, 95% IC: 0,63, 1,84, P=0,79), o modelo estatístico de efeito fixo foi usado para 

cálculo de OR devido os menores valores de heterogeneidade e a não significância 

estatística (I² = 13%, P=0,33 e I² = 0%, P=0,94). A tabela 3 traz todos os cálculos 

* Estudo com fumantes-não fumantes, Miscigenada – Brasileiros e outras etnias, C – Caso, Cc – 

Controle, CP – Periodontite crônica, AgP – Periodontite agressiva, HWE – Equilíbrio de Hardy-

Weinberg.  
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alélicos e genotípicos para o polimorfismo rs763780 no gene da IL-17F e periodontite 

com avaliação estratificada por forma da doença, população e fumantes. 

Viés de publicação e análise sensitiva 

Para avaliar o efeitos individual dos estudos, uma análise sensitive foi realizada 

omitindo cada um dos estudos por vez para medir o seu impacto nos valores de OR 

agrupados. Nenhum estudo em particular mudou o valor de OR agrupado, o que 

sugere que os resultados desta metanálise são acurados.  Nenhum viés de publicação 

foi encontrado nesta metanálise pelo teste de Begg e pelo teste de regressão linear 

de Egger para a avaliação alélica no polimorfismo rs2275913 e CP (P=0,462 e 

P=0.332, respectivamente) e no polimorfismo rs763780 e CP (P=0.806 e P=0.786, 

respectivamente) ou AgP (P=1.000 e P=0.910, respectivamente). De fato, não houve 

assimetria no gráfico de Funnel plot validando os testes realizados (Figura 3). A 

avaliação de viés de publicação para o polimorfismo rs2275913 e AgP/LAgP não foi 

possível devido o pequeno número de estudos incluídos na análise (n = 2).  

DISCUSSÃO 

Variações genéticas em citocinas são responsáveis por mudanças no padrão de 

expressão gênica destes mediadores inflamatórios (LAINE; CRIELAARD; LOOS, 

2012). Por exemplo, uma metanálise focada na IL-10 e mostrou informação importante 

sobre um polimorfismo dentro do gene desta citocina e a susceptibilidade a 

periodontite (ALBUQUERQUE et al., 2012). Um pequeno número de estudos focaram 

na avalição dos polimorfismo rs2275913 e rs763780 em pacientes com doença 

periodontal. Consequentemente, devido a inconsistência nos resultados e alguns 

limitados estudos disponíveis, esta metanálise foi realizada. Apesar do limitado 

número de estudos inclusos, o uso dos protocolos pra avaliação dos estudos 

sugeridos demonstraram a aceitável qualidade dos estudos nesta metanálise (tabela 

1). 
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Tabela 2. Metanálise de associação entre o polimorfismo rs227913 no gene da IL-17A 

e rs763780 no gene da IL-17 e periodontite (comparações alélicas e genotípicas e 

análise estratificada) 

Variável Comparação Caso/ 
Controle 

M versus m m versus M 

rs2275913 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 
Geral (CP) 5 411/396 1.56 (0.77, 3.15) 0.21 0.64 (0.32, 1.29) 0.21 
Geral (AgP) 2 60/85 1.12 (0.05, 23.44) 0.94 0.89 (0.04, 18.69) 0.94 
Miscigenada (CP) 3 132/207 1.31 (0.47, 3.61) 0.60 0.76 (0.28, 2.11) 0.60 
Fumantes (CP) 3 179/102 0.93 (0.45, 1.90) 0.84 1.08 (0.53, 2.22) 0.84 
       

Variável Comparação Caso/ 
Controle 

MM versus mm  mm versus 
MM 

 

rs2275913 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 
Geral (CP) 5 411/396 1.73 (1.13, 2.65) 0.01 0.58 (0.38, 0.89) 0.01 
Geral (AgP) 2 60/85 2.53 (1.05, 6.05) 0.04 0.40 (0.17, 0.95) 0.04 
Miscigenada (CP) 3 132/207 1.82 (0.93, 3.55) 0.80 0.55 (0.28, 1.08) 0.80 
Fumantes (CP) 3 179/102 0.91 (0.18, 4.52) 0.91 1.10 (0.22, 5.42) 0.91 
       

Variável Comparação Caso/ 
Controle 

MM versus Mm/mm  Mm versus mm/MM  

rs2275913 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 
Geral (CP) 5 411/396 1.60 (1.06, 2.39) 0.02 0.86 (0.65, 1.15) 0.32 
Geral (AgP) 2 60/85 1.74 (0.75, 4.03) 0.20 1.07 (0.51, 2.24) 0.85 
Miscigenada (CP) 3 132/207 1.60 (0.84, 3.04) 0.15 0.85 (0.55, 1.32) 0.47 
Fumantes (CP) 3 179/102 0.95 (0.42, 2.17) 0.90 0.83 (0.50, 1.36) 0.45 
       

 

Devido o número limitado de estudos nas etnias Caucasiana e Asiática para cada 

polimorfismo (n=1) uma análise estratificada baseada nestas populações não pode 

ser realizada bem como a análise estratificada considerando as formas agressiva e 

agressiva localizada na variação o gene da IL-17 A. Portanto, os estudos compostos 

por ambas estas formas de periodontite, levando em consideração o aspecto 

agressivo da doença, foram agregados na metanálise. 

A frequência do alelo raro (MAF) do polimorfismo rs2275913 (alelo selvagem) foi 

descrito com valor de 0.38, 0,38 e 0,216 na etnia Caucasiana, população do sul da 

Ásia e Americanos, respectivamente. De fato, a frequência do alelo A no polimorfismo 

rs2275913 foi significantemente baixa (P<0,05) quando comparado ao alelo G em um 

anterior estudo em pacientes caucasianos da Noruega com artrite reumatoide 

(NORDANG et al., 2009) e periodontite (ZACARIAS et al., 2015). 

Por outro lado,  no polimorfismo rs763789, a MAF (alelo mutado) foi descrito com valor 

de 0,058, 0,091 e 0,061 na na etnia Caucasiana, população do sul da Ásia e 

CP – Periodontite crônica, AgP – Periodontite agressiva, Miscigenada – Brasileiros e outras etnias, M – 

alelo mutado, m – alelo selvagem, OR – Odds Ratio, IC – Intervalo de confiança, Valores em negrito – 

modelo de efeitos aleatórios utilizado 
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Americanos, respectivamente. Saraiva et al. (2013) trouxeram resultados similares 

acerca da frequência alélica deste polimorfismo na IL-17F em pacientes brasileiros 

com periodontite. Mais estudos de genética populacional são requeridos para melhor 

analisar estes polimorfismos dentro de diversos grupos étnicos. 

 

Tabela 3. Metanálise de associação entre o polimorfismo rs763780 no gene da IL-17 

e periodontite (comparações alélicas e genotípicas e análise estratificada) 

Variável Comparação Caso/ 
Controle 

M versus m  m versus M  

rs763780 (n)  OR (95% IC) P OR (95% IC) P 
Geral 
(CP) 

5 314/392 1.19 (0.80, 1.76) 0.39 0.84 (0.57, 
1.25) 

0.39 

Geral 
(AgP) 

3 182/236 1.07 (0.63, 1.84) 0.79 0.93 (0.54, 
1.59) 

0.79 

Miscigenada 
(CP) 

3 133/203 1.65 (0.95, 2.85) 0.08 0.61 (0.35, 
1.05) 

0.08 

Fumantes (CP) 2 115/58 0.89 (0.32, 2.50) 0.82 1.13 (0.40, 
3.17) 

0.82 

       
Variável Comparação Caso/ 

Controle 
MM versus mm  mm versus 

MM 
 

rs763780 (n)  OR (95% IC) P OR (95% 
IC) 

P 

Geral 
(CP) 

5 314/392 2.17 (0.78, 6.03) 0.14 0.46 (0.17, 
1.28) 

0.14 

Geral 
(AgP) 

3 182/236 0.52 (0.02, 13.01) 0.69 1.92 (0.08, 
48.06) 

0.69 

Miscigenada 
(CP) 

3 133/203 2.42 (0.80, 7.29) 0.12 0.41 (0.14, 
1.25) 

0.12 

Fumantes (CP) 2 115/58 NO - NO - 
       

Variável Comparação Caso/ 
Controle 

MM versus Mm/mm  Mm versus 
mm/MM 

 

rs763780 (n)  OR (95% IC) P OR (95% 
IC) 

P 

Geral 
(CP) 

5 314/392 0.66 (0.37, 1.16) 0.15 1.28 (0.69, 
2.39) 

0.44 

Geral 
(AgP) 

3 182/236 0.51 (0.02, 12.81) 0.68 1.27 (0.42, 
3.81) 

0.67 

Miscigenada 
(CP) 

3 133/203 0.65 (0.34, 1.26) 0.20 1.19 (0.57, 
2.48) 

0.65 

Fumantes (CP) 2 115/58 0.47 (0.05, 4.53) 0.52 1.31 (0.44, 
3.90) 

0.62 

       

O polimorfismo rs2275913 no gene da IL-17A foi indicado como fator de proteção 

contra periodontite crônica em população Brasileira (SARAIVA et al., 2013). 

Entretanto, um recente estudo também avaliou este polimorfismo e trouxe resultados 

contraditórios em que o alelo A foi associado a periodontite crônica nesta população 

CP – Periodontite crônica, AgP – Periodontite agressiva, Miscigenada – Brasileiros e outras etnias, M – 

alelo mutado, m – alelo selvagem, OR – Odds Ratio, IC – Intervalo de confiança, Valores em negrito – 

modelo de efeitos aleatórios utilizado, NO – Não obtido por limitação estatística 
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(ZACARIAS et al., 2015). Corroborando com este achado, a metanálise mostrou que 

o genótipo AA para o polimorfismo no gene da IL-17A foi associado ao elevado risco 

de periodontite crônica (OR = 1,73, 95% IC: 1,13, 2,65, P=0,01).  

 

Figura 2. A Forest plot de comparação para o alelo mutado versus o alelo selvagem 

no polimorfismo rs2275913 e periodontite crônica e (B) agressiva. C Forest plot de 

comparação para o alelo mutado versus o alelo selvagem no polimorfismo rs763780 

e periodontite crônica e (D) agressiva 

 

 

O possível papel das IL-17A e IL17F foi explorado em resultados em que estas 

interleucinas demonstraram ser responsáveis pelo recrutamento de neutrófilos por 
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meio da indução de diversos mediadores inflamatórios tais como metaloproteinases 

de matriz, fator de necrose tumoral- α (TNF-α), interleucina-6 e interleucina-8 (CHENG 

et al., 2014). Células T CD4+ expressam ambas as moléculas em sua superfície celular 

(LANGRISH et al., 2005).  

 

Figura 3. (A) Funnel plot para viés de publicação na avaliação alélica do polimorfismo 

rs2275913 no gene IL-17A e periodontite crónica, (B) do polimorfismo rs763780 no 

gene IL-17F e periodontite crónica (C) e do polimorfismo 763780 no gene IL-17F e 

periodontite agressiva. 
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Além disso, a expressão de IL-17A foi mais elevada em lesões periodontais 

localizadas adjacentes ao sitio de reabsorção óssea que em controles (P=0,0077) 

(OHYAMA et al., 2009), com a perda óssea sendo orquestrada por estimulação de IL-

17 (SATO et al., 2006). A produção de IL-17 foi estimulada por Porphyromonas 

gingivalis em cultura de células dependentes da sinalização de IL-1B, indicando que 

periodontopatógenos podem ativar células inflamatórias por aumento na secreção de 

IL-17 na periodontite (CHENG et al., 2016). Polimorfismos nesses genes podem 

influenciar na progressão da periodontite. 

Ao avaliar o polimorfismo rs763780 no gene da IL-17F e periodontite, os resultados 

também demonstraram uma não associação significante entre o polimorfismo e a 

doença em nenhuma comparação calculada (Tabela 3). Para calcular o valor de Odds 

Ratio agrupado na análise, o modelo estatístico de efeito fixo foi usado devido a não 

interferência de heterogeneidade (I² <50%, Pheterogeneidade >0,05) em oposição à 

avaliação alélica no polimorfismo rs2275913 e periodontite crônica que foi calculada 

pelo modelo de efeitos aleatórios. O modelo de efeito fixo assume que todos os 

estudos compartilham o mesmo efeito de tamanho amostral e, por outro lado, o 

modelo de efeitos aleatórios permite diferentes efeitos de tamanho (BORENSTEIN et 

al., 2010).  

De fato, o uso dos efeitos aleatórios nos cálculos de metanálise podem resultar em 

maior peso para estudos contendo pequeno tamanho amostral, o que pode não ser 

totalmente confiável (KAVVOURA; IOANNIDIS, 2008). Portanto o uso de efeito fixo 

torna os resultados acurados. 

Na avaliação da forma agressiva da periodontite, nem o polimorfismo na IL-17A nem 

o polimorfismo na IL-17F foram significantemente associados com a doença (Tabela 

2 e Tabela 3).Os resultados podem ser sido influenciados por viés quanto ao limitado 

número de estudos incluídos na síntese quantitativa. Elevados níveis de IL-17 em 

pacientes com periodontite agressiva foram relatados na literatura, bem como 

decréscimo nos valores dos níveis dessa interleucina após tratamento periodontal por 

métodos não cirúrgicos (CIFCIBASI et al., 2015). 

O valor de associação entre o genótipo AA no polimorfismo rs2275913 e o risco de 

periodontite foi significantemente elevado (OR = 2,53, 95% IC: 1,05, 6,05, P=0,04) 

corroborando com estudos que demonstraram uma significante associação com o 

alelo A neste polimorfismo e a forma agressiva da doença (CHAUDHARI et al., 2016).  
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Uma análise estratificada sobre etnia foi realizada e os resultados na população 

miscigenada revelaram uma significante associação entre os polimorfismos avaliados 

e o risco de periodontite em qualquer comparação (P>0,05). É importante notar que a 

população mista nessa análise foi composta exclusivamente por Brasileiros. 

Variações na população Brasileira foram claramente descritas na literatura com alto 

grau de miscigenação de ancestrais ameríndios, africanos e/ou europeus (GIOLO et 

al., 2012). Um pequeno número de estudos inclusos nessa análise pode representar 

uma limitação para o cálculo de OR agrupado, embora esses resultados sejam 

acurados pelo uso do modelo de efeito fixo em resposta ao decréscimo no valor de I². 

Para melhor entendimento sobre os polimorfismos rs2275913 e rs763780 nos genes 

da IL-17A e IL-17F respectivamente, uma análise abordando a condição de fumante 

evidenciou uma associação não significante com a periodontite crônica (Tabela 2 e 

Tabela 3). Estes resultados estão de acordo com um estudo anterior que prova uma 

correlação negativa entre a quantidade de cigarros fumados por dia e os níveis de IL-

17A em amostras de tecido gengival de fumantes com periodontite crônica (-0,13, 

PPearson<0,05) (SOUTO et al., 2014). 

A presente metanálise é a primeira a abordar esses polimorfismos na IL-17A e IL-17F 

com periodontite. Contudo, algumas limitações devem ser notadas. Primeiro, o 

número limitado de estudos inclusos pode ser a razão da não associação significante 

encontrado nos cálculos de OR agrupado, mais estudos são necessários com 

aumento no número total de pacientes caso e controles que tragam resultados 

robustos e assim validem os dados. Além disso, o valor não significante de P nem 

sempre representa relevância clínica (CHAMBRONE; ARMITAGE, 2016), assim, 

estes valores devem ser considerados com cautela. Segundo, o pequeno número de 

estudos avaliando a forma agressiva da periodontite impediu a análise completa sobre 

viés de publicação para o polimorfismo rs2275913 (Tabela 3). Terceiro, a periodontite 

é uma doença imune complexa com a combinação de diversos fatores tais como: 

idade, gênero, higiene oral, uso de bebidas alcoólicas, etnia e variação genética. Uma 

completa análise estratificada considerando outros fatores com influência sobre o 

desenvolvimento, progresso e dano da periodontite não foi possível devido os 

limitados dados fornecidos pelos estudos. A abordagem desses fatores com 

esclarecer a influência dos polimorfismos nos genes da IL-17A e IL-17F e o risco de 

periodontite. 
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Em conclusão, esta metanálise com sete artigos em 697 pacientes diagnosticados 

com periodontite crônica, 188 pacientes diagnosticados com periodontite agressiva e 

655 pacientes controles totalizando 1.540 participantes mostrou a associação não 

significante entre o polimorfismo rs2275913 no gene da IL-17A e o polimorfismo 

rs763780 no gene da IL-17F e o risco de periodontite crônica (P=0,21; P=0,39, 

respectivamente), de periodontite agressiva (P=0,94; P=0,79, respectivamente), em 

população miscigenada (P=0,60; P=0,08, respectivamente) e em fumantes com 

periodontite crônica (P=0,84; P=0,82, respectivamente) em todas as avaliações 

alélicas, bem como nas demais comparações (P>0,05). 
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6. CAPÍTULO V 

6.1 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em conclusão este trabalho composto por três artigos de metanálise com oitenta 

e dois estudos caso controle e 14.846 participantes demonstrou que ambos os 

polimorfismos -889 C/T no gene da IL-1 A e +3954 C/T no gene da IL-1B foram 

associados ao elevado risco de desenvolvimento de periodontite crônica na análise 

geral, sem valor significante de heterogeneidade. O polimorfismo -889 C/T no gene 

IL-1A foi associado ao elevado risco da doença em população caucasiana  mas não 

em asiáticos ou população miscigenada. Por sua vez o polimorfismo no gene da IL-

1B foi significantemente associado ao elevado risco de desenvolvimento da doença 

nestas populações citadas, exceto em população africana. Não foram encontrados 

valores signicantes de associação entre o polimorfismo no gene da IL-1A e pacientes 

fumantes ou não fumantes na maioria das comparações calculadas. Também não foi 

observada associação significante entre os polimorfismos nos genes das IL-17 A e IL-

17F e o risco de periodontite crônica ou agressiva em pacientes fumantes e não 

fumantes, bem como a ausência de viés de publicação em todas as metanálises 

calculadas. 

6.2 Pespectivas 

Este trabalho pode ser considerado uma pesquisa de base para o 

desenvolvimento de marcadores moleculares com foco no risco de desenvolvimento 

de periodontite. Futuramente, quando os testes genéticos tornarem-se mais 

acessíveis à população e mais voltados à clinica médica e odontológica, pacientes 

oriundos de população caucasiana, asiática e miscigenada (Brasileiros e outras 

etnias) poderão realizar testes genéticos para os polimorfismos que tiveram 

associação significante nas presentes metanálises com a determinação do possível 

risco da doença e assim uma apropriada abordagem preventiva ou terapêutica. Com 

os resultados destas metanálises também é possível determinar o foco de futuros 

estudos genéticos tomando como base as limitações observadas como a não 

associação significante entre o polimorfismo no gene da IL-1B e a periodontite crônica 

em população africana, bem como os resultados não significativos observados nos 

polimorfismos no gene da IL-17A e F.   
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