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Resumo1

Objetivo: investigar a associação de variáveis clínicas e tag SNPs dos genes LTA2

(rs2009658, rs2516312, rs2844482, rs2071590, rs2229094 e rs3093542), TNFA3

(rs1800629 e rs2228088) e LTB (rs3093553) com a perda de implantes dentários 4

osseointegráveis.5

Materiais e métodos: a amostra foi composta por 244 pacientes, divididos em 6

dois grupos: grupo controle (C): 163 indivíduos que não perderam nenhum 7

implante, estando em função por pelo menos 6 meses, e grupo estudo (E): 818

indivíduos que tiveram perda de pelo menos um implante. Após a coleta e 9

purificação do DNA, os genótipos foram determinados pela técnica da PCR em 10

tempo real. Para a análise estatística bivariada e multivariada foram considerados11

valores de p<0,05.12

Resultados: após a análise multivariada, a presença de dentes (p=0,011), uma 13

maior quantidade de implantes colocados (p=0,001) e o polimorfismo rs2009658 14

do gene LTA no modelo aditivo (p=0,006) associaram-se à perda de implantes 15

dentários.16

Conclusão: a presença de dentes, um maior número de implantes colocados e o 17

alelo C do rs2009658 do gene LTA foram significativamente associados à falha 18

de implantes.19

Relevância Clínica: este estudo evidencia a relação entre fatores do hospedeiro e 20

fatores ambientais na influência da suscetibilidade à perda de implantes 21

dentários.22

23

24

Palavras-chave: Perda de implantes dentários, LTA, TNFA, LTB, polimorfismo genético25
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27

28

29

30

31

32

33



3

Introdução1

2

É crescente nos dias de hoje a valorização da qualidade de vida, da aparência e 3

do sorriso saudável, aliada a uma mastigação mais eficiente e funcional. Nesse 4

contexto, os implantes dentários têm sido considerados padrão ouro na 5

odontologia, os quais substituem um ou mais elementos dentários perdidos em 6

diferentes situações clínicas. 7

Com o advento e o sucesso dessa modalidade, muitas pessoas aderiram à 8

técnica, vislumbrando a possibilidade da reabilitação bucal, a qual apresenta uma 9

taxa de sobrevida de 83% a 98% (Simonis et al. 2010; Cakarer et al. 2014). 10

Apesar de uma alta porcentagem de sucesso, perdas de implante foram11

relatadas variando entre 2,5% e 6,5% (Brocard et al. 2000, Montes et al. 2007;12

Pedersen et al. 2007; Chrcanovic et al. 2016; Guillaume 2016), tornando-se 13

relevante pelo fato de cada vez mais as pessoas aderirem a essa forma de 14

tratamento. 15

O sucesso da implantodontia depende principalmente da osseointegração, 16

a qual consiste na formação e remodelação óssea sobre a superfície do implante 17

(Albrektsson et al. 1981; Jayesh & Dhinakarsamy, 2015). 18

Efetuada a instalação do implante, o insucesso poderá ocorrer antes da 19

osseointegração (precoce) ou após a colocação da carga (tardia) (Esposito et al. 20

1998a; Chrcanovic et al. 2016). Independentemente do tipo de perda, a condição 21

de falha apresenta características multifatoriais (Montes et al. 2007; Pereira et al. 22

2008), tais como: técnica cirúrgica, ausência de cuidados pós-operatórios e ainda 23

fatores do hospedeiro. Em relação ao hospedeiro, as doenças sistêmicas, 24

tabagismo, higiene oral, condição periodontal, quantidade óssea, ingestão de 25

antidepressivos, entre outros, podem influenciar a perda de implante (Doetzer et 26

al. 2014; Chrcanovic et al. 2016). 27

Montes et al. 2007 observaram que grande parte (75%) dos pacientes que28

perderam implantes não apresentou causas clínicas aparentes e vários estudos 29

associaram esta perda a fatores genéticos (Santos et al. 2004; Montes et al. 30

2009; Costa-Junior et al. 2013; Liao et al. 2014; Pigossi et al. 2014).31

A resposta inflamatória tem um papel fisiológico de defesa e de reparo, 32

porém quando de maneira desordenada, pode tornar-se intensa, contínua e 33
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nociva ao hospedeiro (Liz-Grana 2001; Aggarwal 2003; Taylor et al. 2008;1

Drutskaya et al. 2010). Nesse contexto, a família do fator de necrose tumoral 2

(TNF) possui importantes funções pró-inflamatória e imunológica, as quais 3

influenciam a modulação da matriz extracelular, afetando a formação e 4

remodelação óssea (Roodman 1993; Tani-Ishiil et al. 1999; Gerstenfeld et al. 5

2003; Tracey et al. 2008).6

A linfotoxina alfa (LTA) faz parte da família do TNF e é uma citocina 7

produzida por linfócitos, mediadora da resposta inflamatória aguda (Huang et al. 8

2013). É responsável pelo desenvolvimento de órgãos linfóides secundários,9

promove o recrutamento e ativação de neutrófilos, porém é produzida em10

pequenas quantidades e atua apenas localmente (Junt et al. 2006; Bogliolo 11

2006).12

O TNFA é uma citocina secretada principalmente por macrófagos (Bogliolo 13

2006), considerada sentinela, pois participa das defesas do hospedeiro frente a 14

agressões locais, além de induzir a produção de outros mediadores da cascata 15

inflamatória e de destruição tecidual. Sendo assim, em níveis mais elevados no 16

organismo, pode causar inflamação excessiva e dano aos tecidos, de forma local 17

ou sistêmica (Tracey et al. 2008; Drutskaya et al. 2010). Pode ainda agir em 18

conjunto com outras citocinas, induzindo a osteólise por meio da diferenciação de19

osteoclastos nas áreas adjacentes ao local da inflamação (Roodman 1993;20

Campos et al. 2004; Drutskaya et al. 2010). 21

A Linfotoxina beta (LTB) faz parte também da família do TNF, é uma 22

citocina produzida por linfócitos, e uma das suas principais funções é a de 23

aumentar a indução da resposta imune (Junt et al. 2006). A LTB é uma proteína 24

transmembranar, a qual serve de âncora para a LTA, formando um composto 25

heterotrimérico (uma molécula de LTA e duas de LTB). Este composto tem 26

importante papel na organogêse linfóide e na diferenciação de células natural 27

killers. Nesse contexto, a LTB pode ter um papel regulador positivo ou negativo 28

nas respostas imunológicas e inflamatórias (Crowe 1994; Ware 2005).29

Os genes dessas citocinas estão localizados na região do complexo 30

principal de histocompatibilidade (MHC), classe III, no braço curto do 31

cromossomo 6 do genoma humano (Taylor 2008). Este complexo compreende32

uma região altamente polimórfica, considerada a mais densa do genoma (Xie et 33

al. 2003; Horton et al. 2008;), onde já foram identificados genes responsáveis 34
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pela resposta imunológica e inflamatória (Liz-Grana 2001). Estudos de 1

polimorfismos específicos nessa região podem contribuir para a identificação de 2

genes envolvidos na propensão e modulação de inúmeras doenças (Xie et al. 3

2003). 4

O polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) é uma variação que ocorre 5

quando apenas uma das bases (nucleotídeo) da sequência do DNA é substituída, 6

sendo que o alelo mais raro apresenta uma frequência superior a 1% na 7

população. Os polimorfismos do gene da LTA rs2229094 e rs2009658, foram 8

associados a um significativo aumento do risco de diversos tipos de câncer 9

(Takei et al. 2008; Madeleine et al. 2011; Huang et al. 2013; Hardikar et al. 2015), 10

tuberculose (Abhimanyu et al. 2012), diminuição do risco de doença arterial 11

coronária (Liu et al. 2011), desenvolvimento da vitreoretinopatia proliferativa12

(Rojas et al. 2010) e suscetibilidade ao diabetes do tipo 2 (Mahajan et al. 2010). 13

Já o rs2844482 foi associado à variação na resposta imune, após a aplicação da 14

vacina da rubéola (Pankratz et al. 2010; Dhiman et al. 2010). O polimorfismo do15

gene TNFA rs1800629 pode ter influência no risco de câncer de cabeça e 16

pescoço, bem como a recorrência do tumor (Laytragoon-lewin et al 2016) e17

potencial papel patogênico na doença arterial coronariana prematura (Ansari et 18

al. 2016), O trabalho de Rangel-Zúñiga et al. 2016 observou que os indivíduos 19

com genótipo GG do rs1800629 apreentavam uma maior ativação do estado pró-20

inflamatório, e que este efeito pode aumentar o risco de doenças relacionadas 21

com a idade. Não houve até o momento citações com o rs 3093553 da LTB na 22

associação com doenças.23

O tag SNP é um SNP que representa todos os outros SNPs de um mesmo 24

bloco (bin), os quais estão ligados uns aos outros por alto desequilíbrio de ligação25

(DL, r2
≥80). Genotipar apenas um tag SNP (o qual representa todos os outros 26

SNPs do mesmo bin), diminui tempo e custos, além de aumentar a força 27

estatística na investigação de associações com doenças ou condições complexas 28

(Liu et al. 2010).29

O objetivo desse estudo foi averiguar a associação de variáveis clínicas e 30

tag SNPs dos genes LTA, TNFA e LTB, com a perda de implantes dentários 31

osseointegrados. 32

33

34
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Material e Método1

Seleção da amostra2

A amostra consistiu-se no total de 3578 pacientes que foram tratados entre 19963

e 2006 com a instalação de implantes dentários (NEODENT® Implante 4

Osteointegrável, Curitiba-PR, Brasil) e selecionados junto ao registro de 5

pacientes do Instituto Latino Americano de Pesquisa e Ensino Odontológico 6

(ILAPEO) de Curitiba-PR, Brasil. Os pacientes eram provenientes da região sul 7

do Brasil. Os pacientes foram esclarecidos sobre a natureza do estudo e, os que 8

concordaram em participar da pesquisa, assinaram um termo de consentimento 9

do Conselho de Revisão Institucional do Comitê de Ética em Pesquisa da 10

PUCPR, Brasil, protocolo 323. Do total dos pacientes tratados, 126 indivíduos 11

(3,5%) tiveram perda de pelo menos um implante. Desses, 81 indivíduos 12

compuseram o grupo estudo (E). O grupo controle (C) foi composto por 163 13

indivíduos, selecionados entre 3452 pacientes restantes, os quais não perderam 14

nenhum implante, estando em função por pelo menos 6 meses. Sendo assim, 15

este estudo foi composto no total por 244 indivíduos (n=244), pareados por idade, 16

gênero e tabagismo (Tabela 1). Os pacientes que apresentassem gravidez ou 17

lactação, infecção por HIV, aparelho ortodôntico, presença de gengivite ou 18

periodontite ulcerativa necrosante não foram incluídos nesse estudo. 19

Os parâmetros utilizados foram coletados por meio de um questionário 20

contendo informações sobre perfil socioeconômico, história médica, uso de 21

medicação, hábitos de higiene bucal, visitas ao dentista, presença ou ausência 22

de dentes e número de implantes colocados (Tabela 2). A condição periodontal 23

foi observada por um único examinador (F.A.P.) com o uso de uma sonda 24

convencional milimetrada Hufriedy™ (Chicago, USA). O índice gengival (IG) (Loe, 25

1967), o índice de placa (IP) (Silness & Loe 1964), o índice de cálculo (IC) 26

(Greene & Vermillion, 1964), a profundidade de sondagem (PS), a perda de27

inserção clínica (PIC) e a presença de mobilidade dentária foram avaliados 28

(Tabela 3). 29

30

31

32

33
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Coleta e purificação do DNA 1

Os indivíduos que compuseram a amostra realizaram um bochecho com solução 2

de 5 ml de glicose 3% durante 1 minuto. Após o bochecho, os pacientes foram 3

orientados a lançar este líquido em recipiente apropriado e foi então realizada a 4

raspagem da mucosa jugal com o auxílio de uma espátula de madeira 5

esterilizada. Concluída a raspagem, a espátula de madeira era agitada dentro do 6

frasco contendo a solução expelida pelo paciente (Trevilatto & Line 2000). As 7

células epiteliais bucais obtidas passaram por processo de centrifugação a 2000 8

rpm durante 10 minutos para serem sedimentadas. Este processo resultou em 9

um sobrenadante que foi descartado e o sedimento celular foi ressuspenso em 10

1300 µl de tampão de extração [Tris-HCl 10 mM (pH 7,8), EDTA 5 mM, SDS 11

0,5%]. Foram adicionados à solução 10 µl de proteinase K (20 mg/ml), 12

permanecendo em repouso durante a noite a 65°C. A purificação do DNA foi 13

realizada adicionando-se acetato de amônio 10 M, precipitado com isopropanol e 14

resuspenso com 50 µl de Tris 10 mM (pH 7,6) e EDTA 1 mM (Aidar & Line 2007).15

16

Seleção dos marcadores e genotipagem17

Os marcadores tag SNPs dos genes LTA, TNFA e LTB foram selecionados de 18

acordo com a informação disponível no site internacional do Projeto HapMap 19

(www.hapmap.org), release 24/fase 2 de Nov. 2008 (Thorisson et al. 2005) e 20

capturam toda a informação desses três genes. Todos os marcadores 21

selecionados apresentaram uma frequência alélica mínima de 5% na população 22

YRI (Africana). Foram considerados tag SNPs, os SNPs com r2
≥0,8, ou seja, em 23

alto grau de DL.24

Foram selecionados seis tag SNPs do gene LTA: rs2009658, rs2516312, 25

rs2844482, rs2071590, rs2229094 e rs3093542; dois tag SNPs do gene TNFA: 26

rs1800629 e rs2228088 e um tag SNP do gene LTB: rs3093553. Os tag SNPs 27

foram genotipados pela técnica de PCR em tempo real (Applied Biosystems 7500 28

Real-Time PCR System) (Lee et al. 1993).29

30

31

32

33
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Análise estatística 1

O software Haploview 4.2 foi utilizado para estimar o equilíbrio de Hardy-2

Weinberg, estipular o alelo associado ou de referência para cada tag SNP e 3

ainda analisar o DL entre os tag SNPs dos genes LTA, TNFA e LTB. A versão 4

SPSS 20.0 foi usada para as análises estatísticas. As variáveis nominais foram 5

expressas em número e frequência e analisadas pelo teste qui-quadrado de 6

Pearson e o teste exato de Fisher. As variáveis contínuas foram expressas como 7

média e desvio padrão, sendo o teste U de Mann-Whitney utilizado. Valores de 8

p<0,05 foram considerados significantes. Para a análise multivariada, foi utilizado 9

o modelo de regressão logística binária ajustado para avaliar as frequências 10

genotípicas que incluíram as variáveis com significância de p<0,20.11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32
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Resultados1

Parâmetros clínicos2

Não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos C e E para as 3

variáveis idade, gênero e tabagismo (p>0,05).4

Perfil socioeconômico, história médica, uso de medicação, hábitos de 5

higiene bucal e visitas ao dentista não foram associados à perda de implantes. Já 6

a presença de dentes (p=0,038) foi associada à perda de implantes. Dos 81 7

pacientes que perderam implantes, 75 apresentavam dentes (92,6%). Também, o 8

número maior de implantes colocados foi associado ao grupo estudo (p=0,010). 9

Na avaliação periodontal, com relação aos pacientes parcialmente 10

edêntulos, a quantidade de dentes presentes, índice gengival, índice de placa e 11

índice de cálculo não apresentaram diferença estatisticamente significante entre 12

os grupos C e E. Entretanto, a menor profundidade sondagem (p=0,005) foi 13

associada à perda de implantes, porém, a perda de inserção e a mobilidade 14

dentária não foram associadas às falhas de implantes. 15

16

Análise genética17

A distribuição das frequências genotípicas para os polimorfismos estudados está 18

apresentada na tabela 4. A distribuição dos genótipos dos nove tag SNPs foi19

considerada consistente pela hipótese de Hardy-Weinberg na população controle.20

A análise do DL mostrou que, com exceção do DL=96% entre rs2009658 e o21

rs2844482, os demais tag SNPs apresentaram um DL de r2<80% (Fig. 1).22

Foi observada uma diferença estatisticamente significante entre os 23

grupos na distribuição das frequências do gene da LTA. O alelo C do tag SNP24

rs2009658 nos modelos aditivo (p=0,021) e dominante para o alelo C (p=0,017)25

foi associado à perda de implantes.26

Após a análise multivariada, a presença de dentes, uma maior 27

quantidade de implantes colocados e o alelo C do rs2009658 do gene LTA no28

modelo aditivo, mantiveram-se associados com a perda de implantes. 29

30

31

32
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Discussão1

A osseointegração é um processo fundamental para o sucesso do implante 2

dentário. Após o procedimento cirúrgico, o processo do reparo ósseo é iniciado 3

através de complexas interações celulares, e diversos fatores podem interferir 4

(Roodman 1993) na modulação da osseointegração dos implantes dentários 5

(Gaya et al. 2016). 6

Entre esses fatores, os mais estudados são os relacionados ao 7

hospedeiro, tais como: quantidade e qualidade óssea (Montes et al. 2007),8

osteoporose, fumo, presença de dentes (Alsaadi et al. 2007), índice de placa e 9

cálculo, mobilidade dentária (Doetzer et al. 2014), estado geral de saúde 10

comprometido (Esposito et al. 1998b) e associações genéticas (Leite et al. 2008, 11

Montes et al. 2009, Liao et at. 2014, Pigossi et al. 2014). Para Pereira et al. 2008, 12

a investigação sobre a influência genética contribui para uma melhor 13

compreensão sobre porque alguns pacientes apresentam falhas relacionadas aos 14

implantes dentários, sem uma causa clínica evidente.      15

Para esse estudo, idade, gênero e tabagismo não foram associados 16

com a perda de implantes, o que pode ser explicado pelo fato de os pacientes 17

terem sido pareados entre os grupos. Além disso, no presente estudo os 18

indivíduos não foram agrupados por etnia, pelo motivo de a população brasileira 19

ser muito heterogênea. Ainda, segundo Parra et al. 2003, equacionar os 20

indivíduos por cor ou raça é um preditor fraco sobre a ancestralidade no Brasil, 21

possivelmente devido à miscigenação.22

Os indivíduos com presença de dentes apresentaram maior risco 23

relacionado à perda de implantes, assim como relatado nos estudos de Alsaadi et 24

al. 2007. A Inflamação gengival e o acúmulo de placa podem contribuir 25

consideravelmente na falha de implantes em pacientes que apresentam dentes26

(Steenberghe et al. 1990). Em contrapartida a redução de bactérias relacionadas 27

à periodontite foi notável após a extração de todos os dentes (Quirynen et al. 28

2011), o que pode contribuir para o sucesso de implantes em pacientes 29

totalmente edêntulos (Gaya et al. 2016).30

Na variável número de implantes colocados, houve uma diferença 31

estatisticamente significante entre os grupos. Portanto, um maior número de 32
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implantes colocados pode elevar o risco relacionado à perda (Naert et al. 2002; 1

Dirschnabel et al. 2011).2

Na avaliação do status periodontal, uma menor PS foi associada com a 3

perda de implantes, assim como em outros estudos (Montes et al. 2009; Alvim-4

Pereira et al. 2008). Porém, foi constatada uma diferença média de apenas 0,165

mm de PS entre controle e estudo, o que não demonstra uma representatividade 6

clínica relevante. Além do mais, na análise multivaria, a associação não se 7

manteve. As demais variáveis relativas ao periodonto não foram associadas com 8

a perda de implantes dentários.9

Os achados clínicos desta amostra referentes à posição dos implantes, 10

dimensão, design, estabilidade, plataforma, técnica cirúrgica, enxerto ósseo, 11

quantidade e qualidade óssea foram publicados no trabalho de Alvim-Pereira et12

al. 2008.13

Muitos trabalhos já evidenciaram a contribuição genética para a perda de 14

implantes dentários. Os autores atribuem essa perda, sem causa clínica 15

aparente, a polimorfismos genéticos, que podem influenciar o processo de 16

osseointegração dos implantes dentários (Santos et al. 2004; Leite et al. 2008; 17

Montes et al. 2007; Gresser et al. 2013; Costa-Junior et al. 2013; Liao et al. 2014; 18

Pigossi et al. 2014). Até o momento não foram ainda pesquisados trabalhos 19

relacionados com os genes LTA, TNFA e LTB e a perda de implantes. As20

proteínas codificadas pelos genes LTA, TNFA e LTB desempenham um 21

importante papel nos vários processos fisiológicos, principalmente na complexa 22

rede da cascata inflamatória, a qual a princípio age localmente, induzindo à23

vasodilatação e ao estravazamento de células leucocitárias. Porém, uma24

alteração na sua expressão pode gerar um ambiente desfavorável e  prejudicial 25

ao organismo (Aggarwal 2003; Medzhitov 2010; Bauer et al. 2012).26

Em relação ao gene LTA, alguns trabalhos já evidenciaram associação de 27

polimorfismos deste gene com patologias distintas. Para Madeleine et al. 2012, o 28

câncer pode se desenvolver a partir de uma longa resposta pró-inflamatória, além 29

dos fatores genéticos e efeitos cumulativos de exposição hormonal e ambiental. 30

Para o câncer de mama, houve um aumento significativamente elevado em 31

mulheres de meia idade associado ao rs2009658 do gene da LTA, alelo C>G.32

Ainda, para Oikari et al. 2013, é provável que a LTA desempenhe um papel 33

capaz de desencadear enxaqueca, já que as citocinas apresentam papel na 34
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inflamação, podendo induzir dor de cabeça. O rs2844482 do gene da LTA1

observado em alto grau de DL com rs2009658 (r2=96%) neste trabalho foi2

também alvo de pesquisas com relação à enxaqueca e com a variação da 3

resposta imune na vacina da rubéola (Dhiman et al. 2010; Pankratz et al. 2010). 4

Nesta pesquisa, o alelo C do rs2009658 do gene LTA nos modelos aditivo5

dominante foi associado à perda de implantes. O rs2009658 do gene LTA está 6

localizado em uma região intrônica. Este polimorfismo pode capturar a7

informação de outro polimorfismo funcional causal por alto DL. Outra hipótese da 8

atuação de polimorfismos em regiões intrônicas é interferir no splicing dos éxons, 9

o que poderia alterar a estrutura primária da proteína e consequentemente sua 10

função (Ramírez-Bello et al. 2013). Além disso, estando em região próxima à 11

extremidade 5’ (Madeleine et al. 2011), poderia promover dobras no DNA, 12

modificando a afinidade de fatores de transcrição (Tress et al. 2007).13

Após análise multivariada, o grupo de variáveis que se mantiveram14

associadas predispondo a um resultado desfavorável foram: presença de dentes,15

maior número de implantes colocados e o rs2009658 do gene LTA no modelo 16

aditivo.17

Embora estudos tenham associado outras variáveis clinícas com a perda 18

de implantes (Naert et al. 2002; Noguerol et al. 2006), muitas vezes os fatores 19

clínicos sozinhos não explicam as taxas de insucesso em alguns pacientes 20

(Kronström et al. 2001; Montes et al. 2008). Por isso, nesse contexto, mostra-se 21

relevante investigar a resposta do hospedeiro juntamente com parâmentros 22

clínicos para um melhor entendimento em relação à perda de implantes 23

dentários.24

Como limitações desse estudo, o número amostral foi relativamente baixo,25

porém foi realizado o cálculo do poder estatístico da amostra e este apresentou26

valor superior a 50%. Uma segunda limitação foi a baixa frequência dos alelos 27

mais raros para alguns polimorfismos, diminuindo ainda mais o poder estatístico 28

para a identificação das associações investigadas. No entanto, mesmo com 29

poder estatístico relativamente baixo, o que aumenta o risco para falsos 30

negativos, o polimorfismo rs2009658 do gene LTA foi associado ao aumento da 31

suscetibilidade para a perda de implantes.32

33

34
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Conclusão1

Para a população deste estudo, alelo C do rs2009658 do gene LTA foi associado 2

com a perda de implantes, bem como a presença de dentes e um maior número 3

de implantes colocados. Estes resultados reforçam a ideia da interação entre 4

condições clínicas e fatores genéticos, que juntos aumentam o risco à 5

suscetibilidade à perda de implantes dentários.6
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Ilustrações1

2

Figura 1 Análise do desequilíbrio de ligação (DL) entre os tag SNPs (r2
≤80%)3

LTA, LTB e TNFA na população YRI. O número dentro dos quadrados indica a 4

frequência de DL. A intensidade de cor dos quadrados reflete o grau de DL entre 5

os polimorfismos: a cor mais intensa indica maior DL.6
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Tabelas1

Tabela 1. Características sociodemográficas dos indivíduos do total da amostra 2

(n=244).3

Grupo
controle 

(n=163)

Grupo
estudo

(n=81)

Valor de p OR (IC 95%)

Idade a 51,0 + 11,3 52,9 + 11,0 0,216* -

Gênero b

Feminino

Masculino

111 (68,1)

52 (31,9)

51 (63,0)

30 (37,0)

0,424** 1,25 (0,71-2,19)

Tabagismo b

Sim

Não

32 (19,6)

131 (80,4)

15 (18,5)

66 (81,5)

0,835** 1,07 (0,54-2,12)

a: média + desvio padrão b: número (frequência); * teste U de Mann-Whitney; **Teste qui-quadrado de4
Pearson; OR: Odds Ratio; IC (intervalo de confiança).5
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Tabela 2.  Características clínicas dos pacientes (n=244).1

Grupo
controle 

(n=163)

Grupo
estudo

(n=81)

Valor de p OR (IC 95%)

Condição 

socioeconômicaa

A1/A2/B1

B2/C/D

84 (51,5)

79 (48,5)

40 (49,4)

41(50,6)

0,752* 1,09 (0,64-1,85)

Doença sistêmicaa

Sim

Não

111 (68,1)

52 (31,9)

60 (74,1)

21 (25,9)

0,337* 1,33 (0,73-2,43)

Doença reumáticaa

Sim

Não

32 (19,6)

131 (80,4)

21 (25,9)

60 (74,1)

0,262* 1,43 (0,76-2,68)

Osteoporosea

Sim

Não

3 (1,8)

160 (98,2)

2 (2,5)

79 (97,5)

1,000** 1,35 (0,22-8,24)

Tratamento médicoa

Sim

Não

63 (38,7)

100 (61,3)

37 (45,7)

44 (54,3)

0,293* 1,33 (0,77-2,28)

Reposição Hormonala

Sim

Não 63 (38,7)

100 (61,3)

37 (45,7)

44 (54,3)

0,293* 1,33 (0,77-2,28)

Medicação de uso 

contínuoa

Sim

Não

66 (40,5)

97 (59,5)

37 (45,7)

44 (54,3)

0,440* 1,23 (0,72-2,11)

Antinflamatórios não-

estereoidaisa

Sim

Não

6 (3,7)

155 (96,3)

7 (8,8)

73 (91,3)

0,994** 2,47 (0,80-7,63)

Antinflamatórios 

estereoidaisa

Sim

Não

4 (2,5)

157 (97,5)

2 (2,5)

78 (97,5)

1,000** 1,00 (0,18-5,61)

Número de escovações 

diáriasa

Menos de 3 vezes

3 vezes ou mais

44 (27,0)

119 (73,0)

18 (22,2)

63 (77,8)

0,420* 0,77 (0,41-1,44)

Uso do fio dentala

Sim

Não

108 (66,3)

55 (33,7)

55 (68,8)

25 (31,3)

0,698* 0,89 (0,50-1,58)
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Uso de enxaguatório 

bucala

Sim

Não

55 (33,7)

108 (66,3)

25 (31,3)

55 (68,8)

0,698* 1,12 (0,63-1,98)

Consultas 

odontológicasb

6,43 + 4,73 6,53 + 4,64 0,959***

Edentulismoa

Edentulismo

Dentes  presentes

28 (17,2)

135 (82,8)

6 (7,4)

75 (92,6)

0,038* 2,59 (1,02-6,54)

Implantes colocadosb 3,99 + 2,95 5,59 + 3,75 0,010***

a: número (frequência); b: média + desvio padrão; * Teste qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher; 1
*** teste U de Mann-Whitney; OR: Odds Ratio; IC ( intervalo de confiança).2
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Tabela 3.  Status periodontal dos pacientes parcialmente edêntulos (n=209).1

Status 

periodontal

Grupo
controle 

(n=134)

Grupo
estudo

(n=75)

Valor de p OR (IC 95%)

Número de 

dentesa

20,3 + 6,29 18,6 + 7,13 0,106* -

Índice gengivala 0,61 + 0,37 0,63 + 0,54 0,438* -

Índice de placaa 0,12 + 0,24 0,25 + 0,43 0,349* -

Índice de 

cálculoa

0,07 + 0,12 0,14 + 0,24 0,092* -

PS (mm)a 2,71 + 0,46 2,55 + 0,47 0,005* -

PIC (mm)a 3,59 + 0,85 3,63 + 1,09 0,636* -

Mobilidadeb

Sim

Não

18 (13,3)

117 (86,7)

16 (21,3)

59 (78,7)

0,132** 1,76 (0,83-3,70)

a: média + desvio padrão; b: número (frequência); * teste U de Mann-Whitney; **Teste qui-quadrado de 2
Pearson; OR: Odds Ratio; IC (intervalo de confiança).3
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Tabela 4.  Análise genotípica dos tag SNPs nos genes LTA, TNF, LTB no1

modelo aditivo.2

a: SNP identificado na base de dados do NCBI; b: O primeiro alelo é o ancestral, e o segundo alelo é de 3
referência; *Teste qui-quadrado de Pearson4

5

6

7

8

9

10

11

Gene Tag SNPs

DbSNP ID a
Variaçãob

[1/2]

Grupo Homozigoto 1

n  (%)

Heterozigoto 2

n  (%)

Homozigoto 3

n  (%)

Valor de 

p

LTA rs2009658 [G/C] Controle

Estudo

GG

106 (71,6)

32 (54,2)

CG

38 (25,7)

24 (40,7)

CC

4 (2,7)

3 (5,1)

0,021

rs2516312 [A/G] Controle

Estudo

AA

153 (95,0)

76 (93,8)

AG

8 (5,0)

5 (6,2)

GG

-

-

0.696

rs2844482 [C/T] Controle

Estudo

CC

110 (68,8)

49 (60,5)

CT

46 (28,8)

28 (34,6)

TT

4 (2,5)

4 (4,9)

0,155

rs2071590 [C/T] Controle

Estudo

CC

74 (45,4)

32 (40,0)

CT

67 (41,1)

40 (50,0)

TT

22(13,5)

8 (10,0)

0,838

rs2229094 [A/G] Controle

Estudo

AA

84 (52,8)

36(48,0)

AG

59 (37,1)

32 (42,7)

GG

16 (10,1)

7 (9,3)

0,659

rs3093542 [G/C] Controle

Estudo

GG

155 (95,7)

74 (92,5)

CG

7 (4,3)

6 (7,5)

CC

-

-

0.308

TNFA rs1800629 [A/G] Controle

Estudo

GG

128 (79,0)

63(79,7)

AG

32 (19,8)

16 (20,3)

AA

2 (1,2)

0 (0,0)

0,739

rs2228088 [G/T] Controle

Estudo

GG

160 (100,0)

78 (100,0)

GT

-

-

TT

-

-

-

LTB rs3093553 [C/A] Controle

Estudo

AA

132 (85,2)

65 (85,5)

CA

21 (13,5)

10 (13,2)

CC

2 (1,3)

1 (1,3)

0,952
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Tabela 5.  Análise dos genótipos dos tag SNPs nos genes LTA, TNF e LTB no1

modelo dominante.2

a: SNP identificado na base de dados do NCBI; b: O primeiro alelo é designado o menor alelo, e o segundo 3
alelo é designado o maior alelo; *Teste Qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher; OR: Oddis Ratio 4
IC( intervalo de confiança)5

6

7

8

9

10

11

12

Gene Tag SNPs

DbSNP ID a
Variaçãob

[1/2]

Grupo Genótipos

n  (%)

Genótipos

n  (%)

Valor de 

p

OR (IC 95%)

LTA rs2009658 (Dom C) [C/G] Controle

Estudo

CG + CC

42 (28,4) 

27 (45,8)

GG

106 (71,6)

32 (54,2)

0,017* 0,47 (0,25-0,87)

rs2516312 (Dom G) [A/G] Controle

Estudo

AG + GG 

8 (5,0)

5 (6,2)

AA

153 (95,0)

76 (93,8)

0,765** 0,79 (0,25-2,51)

rs2844482 (Dom T) [C/T] Controle

Estudo

CT+TT

50 (31,3)

32 (39,5)

CC

110 (68,8)

49 (60,5)

0,201* 0,69 (0,39-1,21)

rs2071590 (Dom T) [C/T] Controle

Estudo

CT+TT

89 (54,6)

48 (60,0)

CC

74 (45,4)

32 (40,0)

0,425* 0,80 (0,46-1,38)

rs2229094 (Dom G) [A/G] Controle

Estudo

AG+GG

75 (47,2)

39 (52,0)

AA

84 (52,8)

36 (48,0)

0,490* 0,82 (0,47-1,42)

rs3093542 (Dom C) [G/C] Controle

Estudo

CG + CC

7 (4,3)

6 (7,5)

GG

155 (95,7)

74 (92,5)

0,365** 0,55 (0,18-1,71)

TNFA rs1800629 (Dom G) [A/G] Controle

Estudo

AG+GG

160 (98,8)

79 (100,0)

AA

2 (1,2)

0 (0,0)

1,000** -

rs2228088 (Dom T) [G/T] Controle

Estudo

GG

-

-

GT

-

-

- -

LTB rs3093553 (Dom A) [C/A] Controle

Estudo

AC + AA

153(98,7)

75 (98,7)

CC

2 (1,3)

1 (1,3)

1,000** 1,02 (0,91-11,42)
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Tabela 6.  Análise do genótipo do tag SNPs no gene da LTA, TNF e LTB no1

modelo recessivo.2

a: SNP identificado na base de dados do NCBI; b: O primeiro alelo é designado o menor alelo, e o segundo 3
alelo é designado o maior alelo; *Teste Qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher; OR: Oddis Ratio 4
IC( intervalo de confiança).5

6

7

8

9

10

11

12

Gene Tag SNPs

DbSNP ID a
Variaçãob

[1/2]

Grupo Genótipos

n  (%) 

Genótipos

n  (%)

Valor de 

p

OR (IC 95%)

LTA rs2009658 (Rec C) [C/G] Controle

Estudo

CG + GG

144 (97,3) 

56 (94,9)

CC

4 (2,7) 

3 (5,1)

0,409** 0,51 (0,11-2,39)

rs2516312 (Rec G) [A/G] Controle

Estudo

AG + AA

161 (100)

81 (100)

GG

-

-

- -

rs2844482 (Rec T) [C/T] Controle

Estudo

CT+CC

156 (97,5)

77 (95,1)

TT

4 (2,5)

4 (4,9)

0,448** 0,49 (0,12-2,02)

rs2071590 (Rec T) [C/T] Controle

Estudo

CT+CC

141 (86,5)

72 (90,0)

TT

22 (13,5)

8 (10,0)

0,436* 1,40 (0,59-3,31)

rs2229094 (Rec G) [A/G] Controle

Estudo

AG+AA

143 (89,9)

68 (90,7)

GG

16 (10,1)

7 (9,3)

0,861* 1,08 (0,42-2,76)

rs3093542 (Rec C) [C/G] Controle

Estudo

CG + GG

162 (100)

80 (100)

CC

-

-

- -

TNFA rs1800629 (Rec G) [A/G] Controle

Estudo

AG+AA

34 (21,0)

16 (20,3)

GG

128(79,0)

63 (79,7)

0,895* 0,95 (0,49-1,86)

rs2228088 (Rec T) [G/T] Controle

Estudo

GT+GG

-

-

TT

-

-

- -

LTB rs3093553 (Rec A) [C/A] Controle

Estudo

AC + CC

23 (14,8)

11(14,5)

AA

132 (85,2)

65 (85,5)

0.941* 0,971 (0,44-2,11)
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Anexos1

Lista de abreviaturas e siglas!2

µl microlitro3

DL Desequilíbrio de Ligação4

DNA Ácido Desoxirribonucleico5

EDTA Ácido Etilenodiamino Tetra-Acético6

et al. e colaboradores7

Fig. Figura8

IC Intervalo de Confiança9

HIV Vírus da imunodeficiência humana10

IC Índice de cálculo11

IG Índice gingival12

IP Índice de placa13

LTA Linfotoxina alfa14

LTB Linfotoxina beta15

M Molar16

mM Milimolar17

MHC Complexo principal de 18

histocompatibilidade19

NCBI National Center for Biotechnology 20

Information21

OR Odds Ratio22

PCR Reação em Cadeia da Polimerase23

PIC Perda de inserção clínica24

PS Profundidade de sondagem25

rpm rotações por minuto 26

rs reference SNP27



33

SNP Single Nucleotide Polymorphism1

TNF Fator de necrode tumoral2

TNFA Fator de Necrose Tumoral alfa3

YRI Yoruba4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24
25

26

27

28

29



34

Parecer do Comitê de Ética1

2



1


