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RESUMO 

A periodontite crônica (PC) é uma doença inflamatória que afeta os tecidos de 

suporte dentário. Sabe-se que para o desenvolvimento da doença são 

necessários vários fatores, incluindo os genéticos. O fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α) é uma citocina pró-inflamatória pleiotrópica. Essa citocina possui 

uma variedade de atividades biológicas que são conhecidas por causar 

destruição tecidual em inflamações crônicas. Neste estudo, foi realizado um 

mapeamento físico do gene TNFA com o objetivo de encontrar algum tipo de 

associação dos polimorfismos nesse gene com a suscetibilidade à periodontite 

crônica. Cento e vinte indivíduos, de ambos os sexos, com média de idade de 

39,9 ± 9,5 anos, foram divididos em dois grupos: grupo estudo, composto por 

58 indivíduos caracterizados clinicamente com PC e grupo controle, com 62 

indivíduos sem PC. Após a coleta e purificação do DNA, utilizando o 

International HapMap Project, dois tag SNPs (rs2228088 e rs1800629) foram 

genotipados por PCR em tempo real. Após a análise multivariada por 

regressão logística pode-se verificar que somente o índice gengival (p=0,020) e 

número de dentes foram significativamente diferentes entre os grupos 

(p=0,006). Por fim, foi possível concluir que não foi encontrada associação 

estatisticamente significante dos polimorfismos no gene TNFA com a 

suscetibilidade à periodontite crônica.  

 
Palavras-chave: Polimorfismo de base única, tag SNP, periodontite crônica, 

fator de necrose tumoral alfa. 
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ABSTRACT 

Chronic periodontitis (CP) is an inflammatory disease that affects the tissues of 

tooth support. To the development of the disease several factors, including 

genetic factors are required. The tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) is a 

proinflammatory pleiotropic cytokine. This cytokine has a variety of biological   

activities that are known to cause tissue destruction in chronic inflammation. In 

this study, a mapping of the TNFA gene aiming to investigate whether there is a 

relationship of polymorphisms of the gene in question with the susceptibility to 

chronic periodontitis. One hundred and twenty individuals of both sexes, with a 

mean age of 39.9 ± 9.5 years, were divided into two groups: one group 

consisting of 58 case subjects who were clinically characterized with CP and a 

study group of 62 individuals free from disease. After collecting and purifying 

the DNA, two tag SNPs were evaluated: rs2228088 and rs1800629, according 

to the International HapMap Project, by real-time PCR. After the multivariate 

analysis, only the gingival index (p=0.020) and the number of teeth (p=0.006) 

were significantly associated with CP. Finally, it was concluded that there is no 

relationship of polymorphisms in the TNF gene with susceptibility to the 

development of chronic periodontitis. 

 

Key-words: Single nucleotide polymorphism, tag SNP, chronic periodontitis, 

tumor necrosis factor-alpha. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

13 

 

INTRODUÇÃO 

A periodontite é uma doença inflamatória dos tecidos de suporte dos 

dentes, iniciada por microrganismos específicos para o desenvolvimento da 

doença, que resulta na destruição progressiva do ligamento periodontal e do 

osso alveolar, com a formação de bolsa periodontal, recessão gengival, ou 

ambas. É uma doença de alta prevalência, que pode ser classificada em 

periodontite crônica (PC) e periodontite agressiva (PA) [1], sendo a PC a forma 

mais comum. 

A presença de microrganismos no biofilme dental subgengival 

desencadeia uma resposta inflamatória caracterizada pela migração de 

leucócitos para a região. Os leucócitos, por sua vez, são responsáveis por 

liberarem citocinas pró-inflamatórias que têm um papel chave no início, na 

regulação e na perpetuação das respostas imunológicas do periodonto. 

Citocinas são proteínas solúveis de baixa massa molar, produzidas por 

diferentes tipos celulares do sistema imune, cuja produção é desencadeada 

quando as células são ativadas por diferentes estímulos. Essas proteínas 

atuam na comunicação entre as células, promovendo a indução ou regulação 

da resposta imune [2] e estão relacionadas com mecanismos de homeostasia 

individual, como é o caso do metabolismo ósseo. Essas proteínas se ligam a 

receptores específicos em células-alvo, ativando cascatas intracelulares, 

muitas vezes resultando em alterações fenotípicas [3]. Elas regulam a 

amplitude e a duração da resposta imuno-inflamatória do hospedeiro [4]. Entre 

as citocinas liberadas pelos leucócitos presentes no infiltrado inflamatório, têm-

se a interleucina 1 beta (IL-1β), interleucina 6 (IL-6), interleucina 11 (IL-11) e 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) [5,6].  

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória [7] com ações pleiotrópicas [8] e 

que possui uma variedade de atividades biológicas que são conhecidas por 

causar a destruição tecidual em inflamações crônicas.  

Em estudos envolvendo o TNF-α foi observado que, em processos 

inflamatórios, está envolvido no aumento da expressão de moléculas de 

adesão [9]. Nos processos alérgicos, o TNF-α é liberado a partir de mastócitos 

e macrófagos, por meio do receptor IgE [10].  

Inicialmente, quando se pesquisou o TNF-α, Van der Linden et al. 

(1998), ao estimularem  in vitro células do sangue total de indivíduos saudáveis 



 

14 

 

com concentrações diferentes de lipopolissacarídeos (LPS), verificaram que a 

produção de TNF-α, ex-vivo, mantinha-se apesar das diferenças laboratoriais e 

de variações intra-indivíduo, confirmando a hipótese de que existe um fenótipo 

de alta ou baixa produção dessa citocina.  

Especula-se que variações no fenótipo do TNF-α estejam associadas 

diretamente com doenças, como: artrite reumatoide, câncer, doença de 

Alzheimer, infarto do miocárdio, asma e lúpus eritematoso, e associadas 

indiretamente com diabetes [12, 13, 14, 15, 16]. 

Existem também relatos na literatura que revelam que o TNF-α está 

diretamente associado com a progressão da periodontite [17,18].  

O gene TNFA possui aproximadamente 250 kilobases e localiza-se no 

braço curto do cromossomo 6 na região 6p21, região que é denominada de 

“cluster do gene do TNF”. Esse gene é encontrado entre os genes de 

linfotoxina alfa (LTA) e beta (LTB).  

Polimorfismos são variações comuns nas sequências dos nucleotídeos 

(bases nitrogenadas) dos genes. Essas variações no genótipo são importantes, 

pois promovem a variabilidade e permitem construir um perfil genético 

indivíduo-específico (DNA fingerprint), além de predispor os indivíduos 

diferentemente a doenças. Polimorfismo de nucleotídeo simples (SNP) é uma 

variação na sequência de DNA que afeta somente uma base (adenina, 

guanina, citosina ou timina) na sequência do gene. Para serem consideradas 

SNPs, essas variações devem ocorrer em no mínimo 1% de uma determinada 

população. Se a frequência do alelo mais raro for inferior a 1%, essa variação é 

denominada mutação [9].  

Tag SNPs são polimorfismos de base única, que capturam a informação 

de outros polimorfismos em alto grau de desequilíbrio de ligação, e que 

oferecem vantagens em serem genotipados, por eliminarem a necessidade de 

genotipagem de todos os outros polimorfismos, reduzindo custo e tempo de 

mapeamento de regiões do genoma candidatas a estarem associadas com 

alguma doença. Os tag SNPs necessários para a cobertura completa do gene 

são descritos pelo projeto HapMap [19]. 

Pelo menos oito variantes clássicas foram identificadas no promotor do 

TNFA, nas posições -1031T/C, -863C/A, - 857C/T, -575G/A, -376G/A, -308G/A, 

-244G/A e -238G/A, relativas ao ponto inicial de transcrição [14]. O 
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polimorfismo TNFA (308G/A) tem sido estudado em pacientes com doença 

inflamatória intestinal (DII) e especula-se que a presença desse polimorfismo 

possa estar associada ao aumento dos níveis circulantes do TNF-α, ao 

aumento da suscetibilidade à DII e a uma resposta alterada à terapia [20, 21, 

22]. O indivíduo que apresenta o polimorfismo na região -308 do TNFA, 

independentemente se homozigoto ou heterozigoto para o alelo A, apresenta 

quantidades aumentadas de TNF-α secretadas pelas células do sistema imune 

[23]. Além disso, polimorfismos na região -308 G à A e -1031 T àC foram 

associados com complicações cerebrais da malária causada por Plasmodium 

falciparum [24, 25], e ao risco aumentado de desenvolvimento de anemia grave 

em crianças recém nascidas no Quênia que foram infectadas pelo protozoário 

[26]. 

Estudos epidemiológicos indicam que a doença periodontal crônica 

apresenta alta prevalência na população brasileira [27]. O mRNA transcrito do 

gene TNFA foi significativamente mais frequente em biópsias gengivais de 

indivíduos que apresentavam a periodontite crônica se comparado ao grupo 

controle [28], sugerindo um papel desta citocina no desenvolvimento da PC. O 

aumento dos níveis de TNF-α nos tecidos periodontais foi associado com os 

genótipos que carregavam o alelo A [29].  

Devido aos vários estudos inconclusivos sobre a associação entre a 

doença periodontal crônica e os polimorfismos no gene TNFA, este estudo teve 

por objetivo realizar a cobertura física completa do gene TNFA e investigar a 

possibilidade da associação de polimorfismos no gene TNFA com a doença 

periodontal crônica em indivíduos do sul do Brasil. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo geral 

O objetivo deste estudo foi investigar a associação de variáveis no gene 

do fator de necrose tumoral alfa (TNFA) com a doença periodontal, por meio da 

análise de tag SNPs.   

 

Objetivos específicos 

Investigar a associação: 

• de variáveis clínicas com a periodontite crônica. 

• de polimorfismos (tag SNPs) no gene do fator de necrose tumoral alfa 

(TNFA) com a periodontite crônica.  
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MATERIAL E MÉTODO 

População de estudo 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia 

Universidade Católica do Paraná (PUCPR), no qual todos os voluntários 

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, após serem 

informados da natureza do estudo (aprovado sob nº CAAE 

25141813.4.0000.0020). Uma amostra de 120 indivíduos do sul do Brasil, de 

ambos os sexos, média de idade de 39,9 ± 9,5 anos, foi selecionada na Clínica 

Odontológica da PUCPR, dividida em um grupo controle de 62 indivíduos, 

caracterizados clinicamente como livres de PC, e um grupo estudo, composto 

por 58 indivíduos com PC. O diagnóstico de PC foi feito com base nos 

parâmetros clínicos profundidade de sondagem (PS) e perda de inserção 

clínica (NIC), ambos observados em quatro pontos ao redor de cada dente. 

Indivíduos com NIC ≥ 5 mm em pelo menos três dentes, em pelo menos dois 

quadrantes, foram considerados com doença periodontal crônica [30]. O grupo 

controle foi composto por indivíduos sem sinais de periodontite, conforme 

determinado pela ausência de perda de inserção clínica, e sem locais com PS 

˃ 3 mm [31]. Os parâmetros clínicos da população estudada são encontrados 

na tabela 1. Pacientes não foram incluídos se apresentassem uso crônico de 

anti-inflamatórios, histórico de diabetes, hepatite ou HIV, em tratamento 

quimioterápico, infecção sistêmica, gravidez, lactação, doenças bucais (exceto 

cárie ou doença periodontal), uso de aparelhos ortodônticos e presença de 

doença periodontal necrosante. 

 

Parâmetros clínicos 

Os indivíduos da amostra responderam questionários pessoais, história 

médica e odontológica, autorrelatando sexo, idade, etnia e tabagismo (Tabela 

1). As variáveis: frequência de visitas ao dentista, frequência de escovação e 

uso de fio dental encontram-se na tabela 2. O exame clínico forneceu 

informações sobre profundidade de sondagem (PS), perda de inserção clínica 

(NIC), índice gengival (IG) [32], índice de placa (IP) [33], índice de cálculo (IC) 

[34], mobilidade dentária, número de dentes, CPOD (dentes cariados, perdidos 

e obturados) e dentes perdidos (Tabela 2).   
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Coleta de DNA 

Os indivíduos que aceitaram participar da pesquisa realizaram bochecho 

durante um minuto com solução de glicose 3%. Após o bochecho, uma 

espátula de madeira esterilizada foi utilizada para raspar a mucosa jugal [19]. A 

ponta da espátula foi então agitada dentro da solução de bochecho retida. 

Células epiteliais bucais foram sedimentadas por centrifugação a 2000 rpm 

durante 10 min. O sobrenadante foi rejeitado e o sedimento celular 

ressuspenso em 1300 µL de tampão de extração [10 mM Tris-HCl (pH 7.8), 5 

mM EDTA, 0,5% SDS]. Posteriormente, 10 µL de proteinase K (20 mg/ml) 

foram adicionados à solução, sendo deixados durante a noite a 65°C. O DNA 

foi purificado por adição de acetato de amônio a 10 M, precipitado com 

isopropanol e etanol 70% e finalmente resuspenso com 50 µl de Tris 10mM (pH 

7,6) e EDTA 1 mM [35]. 

 

Seleção dos marcadores e genotipagem 

Marcadores tag SNPs, capturando toda a informação do gene TNFA, 

foram selecionados de acordo com a informação disponível no site do 

International HapMap Project [36] usando como base o release 24/phase 2-

_Nov08 (Hapmap.org, 2009). Para a seleção dos tag SNPs, o grau de 

desequilíbrio de ligação foi r2≥0,8 e a frequência alélica mínima de 5% 

(FAM=5%), na população Africana Yoruba (YRI). A escolha da população 

africana se deve ao fato de que, de modo geral, os haplótipos encontrados fora 

do continente africano são subconjunto da grande variabilidade haplotípica 

encontrada em africanos, sugerindo reduções sucessivas no tamanho das 

populações que emigraram da África e se estabeleceram na América [37]. Isso 

quer dizer que, o poder de captura de variabilidades genéticas pode ser maior, 

se utilizarmos a população ancestral como base de mapas de desequilíbrio de 

ligação, uma vez que uma parte do background genético das populações 

brasileiras é africana. De acordo com o modelo de origem africana recente, as 

populações humanas se expandiram a partir da África há aproximadamente 

100 mil anos atrás e substituíram completamente formas arcaicas do gênero 

Homo [38, 39, 40].  Após a aplicação dos critérios acima, 2 tag SNPs 

(rs2228088 e rs1800629), que capturam toda a informação do gene TNFA, 

foram selecionados para genotipagem. Os tag SNPs selecionados foram 
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genotipados pela técnica de PCR em tempo real (Applied Biosystems 7500 

Real-Time PCR System), com o uso de TaqMan™Genotyping Master Mix 

technology (Applied Biosystems) [41]. 

 

Análise estatística 

A versão SPSS 20.0 (Inc., Chicago, IL, USA.) foi usada para as análises 

estatísticas e o software Haploview 4.2 (Broad Institute, Cambridge, MA, USA.) 

foi utilizado para estimar o equilíbrio de Hardy-Weinberg. O teste não-

paramétrico de Mann-Whitney foi usado para variáveis quantitativas. Variáveis 

categóricas foram analisadas pelo teste qui-quadrado de Pearson ou teste 

exato de Fisher. Valores de p<0,05 foram considerados significantes. Para a 

análise multivariada, o modelo de regressão logística binária foi ajustado, para 

analisar as frequências genotípicas, incluindo variáveis com significância de 

p<0,20. 
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RESULTADOS 

Parâmetros clínicos 

As variáveis idade, sexo, etnia, tabagismo, frequência de visitas ao 

dentista, escovação, uso do fio dental, índice de cálculo e mobilidade dental 

não apresentaram diferenças significativas entre os grupos (Tabelas 1 e 2). 

Após a análise univariada as seguintes variáveis foram incluídas no modelo de 

regressão logística: idade, uso de fio dental, profundidade de sondagem, perda 

de inserção clínica (NIC), índice gengival (IG), índice de placa (IP), mobilidade, 

número de dentes, CPOD e número de dentes perdidos. Após análise 

multivariada, pelo modelo de regressão logística, foi verificado que somente os 

parâmetros índice gengival (p=0,020) e número de dentes (p=0,006) 

apresentaram valores significativamente diferentes entre os grupos. 

 

Análise genética 

As frequências genotípicas dos marcadores testados estavam em 

equilíbrio de Hardy-Weinberg. A distribuição das frequências genotípicas para 

os polimorfismos estudados está apresentada na tabela 3.  Não foi observada 

diferença estatisticamente significativa na distribuição das frequências dos 

marcadores entre os grupos. A análise do desequilíbrio de ligação confirmou 

independência entre os marcadores (Fig. 1). 
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DISCUSSÃO 

A periodontite crônica é uma doença multifatorial, iniciada por 

microrganismos anaeróbios gram-negativos. Dois fatores são decisivos na 

patogênese da doença: a presença de microrganismos que irão promover a 

destruição dos tecidos periodontais através da produção de produtos tóxicos e 

a resposta do hospedeiro frente aos patógenos, pela liberação de mediadores 

inflamatórios (citocinas, interleucinas e metaloproteinases) envolvidos na 

progressão da doença.  

Estudos epidemiológicos têm mostrado a associação entre a periodontite 

e outras doenças sistêmicas. A periodontite agressiva, a artrite reumatóide e a 

artrite juvenil idiopática, por exemplo, revelaram diversas características 

clínicas e patogênicas em comum, incluindo a desregulação da resposta 

imunoinflamatória. Acredita-se que essa desregulação seja responsável por 

contribuir para a suscetibilidade e progressão dessas doenças [42].  

Para o diagnóstico clínico da periodontite anteriormente eram 

preconizadas as medições de perda de inserção/perda óssea, entretanto, após 

a realização do quinto seminário europeu de periodontia foi firmada a 

necessidade de uma análise adicional, como o índice gengival [43]. Ao analisar 

o índice gengival, a amostra estudada apresentou p=0,020. A significância 

deste parâmetro pode ser explicada devido à presença de inflamação e indica 

também a ulceração do epitélio juncional. A presença do sangramento gengival 

tem sido utilizada para indicar a presença de tecidos inflamados, além de servir 

como indicador dos sítios de atividade da doença periodontal [44, 45]. Em 

nosso estudo um menor número de dentes e um maior CPOD associaram-se 

com a periodontite crônica, o que já era esperado, uma vez que a cárie e a PC 

são as principais causas que levam à perda dentária [46, 47, 48]. Resultados 

semelhantes foram encontrados também em pesquisas que avaliavam as 

tendências globais nas mudanças de prevalência da periodontite nos últimos 

30 anos [43]. 

Não há uma clara relação entre o índice de placa (IP) e a severidade da 

doença. Em nosso estudo, quando analisado o IP, verificou-se que dos 58 

pacientes diagnosticados com periodontite, 54% apresentavam placa 

bacteriana visível no exame clínico. Entretanto, a análise multivariada de 

nossos resultados não revelou valores significativos para o índice de placa em 
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nenhum dos marcadores (rs2228088 e rs1800629). Nesse contexto, fatores de 

risco genéticos do hospedeiro, incluindo os genes que codificam as citocinas 

[49], poderiam desempenhar um papel importante no controle da 

suscetibilidade à periodontite. Polimorfismos genéticos podem em parte 

explicar a associação entre a periodontite e doenças sistêmicas de base 

imuno-inflamatória [50]. 

Estudos envolvendo o gene TNFA encontraram alta variação inter-

individual nos níveis de mRNA, que pode ser resultado da presença de 

polimorfismos genéticos em resposta à presença de periodontopatógenos [29]. 

Alguns pesquisadores [51, 52] sugeriram o SNP no locus -308 GàA do TNFA 

como um fator de risco para a periodontite. Mais recentemente, Han e 

colaboradores, em 2010, verificaram que polimorfismos no gene TNFA, mais 

especificamente na região promotora -308, poderiam interferir no aumento da 

quantidade da produção desta citocina pró-inflamatória. Em concordância com 

o exposto anteriormente, em um experimento foi observado que o aumento 

ocorreu em até cinco vezes in vitro, contribuindo para a suscetibilidade 

individual [29]. 

A realização de outro estudo verificou que a presença do alelo A do 

polimorfismo -308 do gene TNFA e periodontopatógenos do complexo 

vermelho, quando analisados isoladamente, estiveram associados com o 

aumento dos níveis de TNF-α em tecidos doentes de indivíduos não fumantes 

portadores de periodontite crônica e, consequentemente, maior quantidade 

dessa citocina poderia ser determinante na evolução da doença [29]. De 

maneira semelhante, outros estudos mostraram que o genótipo positivo para o 

alelo A do TNFA -308 apresentou um aumento significativo no grupo de adultos 

que apresentavam periodontite moderada e avançada, se comparados ao 

grupo controle [54]. 

Nossos achados são corroborados em relatos de outros autores que 

revelaram a falta de associação entre polimorfismos no gene TNFA e a 

suscetibilidade ao desenvolvimento da periodontite, seja na forma crônica ou 

agressiva [49]. Da mesma forma, outro estudo verificou que na amostra 

analisada a presença de polimorfismos no gene TNFA não se associou com a 

progressão da doença periodontal crônica, em uma população de mulheres 

idosas brasileiras [55].  
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Até o momento, não há uma concordância sobre a existência de 

associação entre polimorfismos do gene TNFA e a periodontite [56, 57, 58, 59, 

60, 23]. Foi verificado que a frequência do polimorfismo -308 no gene TNFA 

não foi significativamente diferente entre os grupos controle e com a 

periodontite crônica, apesar da maior frequência do alelo A no grupo com a 

doença [29]. 

O estudo do gene TNFA esteve muito concentrado, até o momento, na 

análise de polimorfismos funcionais, mais particularmente o SNP -308 (G/A), 

localizado no promotor do gene, e com resultados controversos. Por isso, 

nosso estudo realizou a análise completa do gene que codifica o TNF-α, por 

meio da abordagem de tag SNPs, que captura a informação de todo o gene por 

meio da análise de polimorfismos em alto grau de desequilíbrio de ligação, 

buscando a identificação de um marcador genético de associação com a 

periodontite crônica. Esse tipo de estudo investiga o gene completamente em 

termos de variabilidade e potencial de associação com a suscetibilidade a 

doenças, permitindo menor custo, trabalho e tempo, uma vez que elimina a 

necessidade de genotipar todos os polimorfismos do gene, para a obtenção da 

informação completa em termos de variabilidade genética. 

O uso de métodos de biologia molecular e ensaios genéticos para 

diagnóstico e prognóstico de doenças vêm se destacando como importante 

ferramenta de uso laboratorial, com potencial de ampla aplicação em um futuro 

próximo. Entretanto, antes do desenvolvimento de novos ensaios, as bases 

moleculares envolvidas no controle da suscetibilidade às doenças complexas 

precisam ser melhor compreendidas. 

Embora estudos tenham demonstrado um forte componente genético 

controlando a suscetibilidade do hospedeiro a fenótipos variados da doença 

periodontal, pouco se tem avançado na investigação das bases genéticas e 

moleculares no controle da ocorrência de periodontite crônica. A perspectiva 

em médio prazo será o desenvolvimento de métodos laboratoriais, visando um 

melhor prognóstico para a doença periodontal e o acompanhamento do 

paciente. Assim, faz-se necessário o desenvolvimento de novos estudos 

genéticos e, posteriormente, a replicação dos achados em populações 

independentes, confirmando assim, a importância e o impacto de fatores 

genéticos na determinação do fenótipo da doença periodontal.
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CONCLUSÃO 

 

Dois parâmetros clínicos foram associados à periodontite crônica nesse 

estudo: índice gengival e número de dentes. No entanto, não houve associação 

de polimorfismos no gene TNFA com a suscetibilidade à periodontite crônica na 

população estudada.  
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Tabela 1 – Características da amostra. 
 

Variável Padrão 
Controle 

(n=62) 

Estudo 

(n=58) 
Valor de p OR (IC 95%) 

Idadea Média ± DP 38,69 ± 9,59 41,25 ± 9,31 0,089 - 

Gênero b Frequência (%)     

 Masculino  18 (47,4) 20 (52,6)   

 Feminino  44 (53,7) 38 (46,3) 0,521 0,77 (0,36 – 1,68) 

Grupo Étnicob Frequência (%)     

 Branco  49 (52,1) 45 (47,9)   

 Mulato/Negro  13 (50,0) 13 (50,0) 0,848 1,08 (0,45 – 2,59) 

Hábito de Fumarc Frequência (%)     

 Sim  5 (62,5) 3 (37,5)   

 Não  57 (50,9) 55 (49,1) 0,718 1,60 (0,36 – 7,05) 

 
DP: Desvio Padrão; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confiança. (a) Teste U de  Mann-Withney (b) Teste qui-quadrado 
(c) Teste exato de Fisher. 
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Tabela 2 – Condições periodontais da amostra.  
 

Variáveis Padrão 
Controle 

(n=62) 

Estudo 

(n=58) 
Valor de p OR (IC 95%) 

 

Frequência de Visita ao Dentistaa 

 

Frequência (%) 
    

         Trimestral/Semestral  7 (38,9) 11 (61,1)   

         Anualmente/raramente  55 (53,9) 47 (46,1)  0,239 0,54 (0,19 – 1,51) 

Escovação diária ≤ 3 vezes
a Frequência (%)     

 Sim  46 (52,3) 42 (47,7)   

 Não  16 (50,0) 16 (50,0) 0,826 1,09 (0,48 – 2,46) 

Uso de Fio Dentala Frequência (%)     

 Sim  42 (56,8) 32 (43,2)   

 Não  20 (43,5) 26 (56,5) 0,157 1,70 (0,81– 3,58) 

Profundidade de sondagem (PS)b Média ± DP 1,69 ± 0,34 1,82 ± 0,48         0,013 - 

Perda de inserção clínica (NIC)b Média ± DP 1,8 ± 0,60 2,10 ± 0,87         0,014 - 

Índice Gengival (IG) a Frequência (%)     

 ≥ 2  10 (35,7) 18 (64,3)   

 < 2  52 (56,5) 40 (43,5) 0,054 2,34 (0,97– 5,61) 

Índice de Placa (IP) a Frequência (%)     

=0  22 (66,7) 11 (33,3)   

>0  40 (46,0) 47 (54,0) 0,043 2,35 (1,01 – 5,43) 

Índice de Cálculo (IC) a Frequência (%)     

 > 1  7 (38,9) 11 (61,1)   

 ≤ 1  55 (53,9) 47 (46,1) 0,239 1,83 (0,66 – 5,12) 

Mobilidadea Frequência (%)     

 Sim  10 (38,5) 16 (61,5)   

 Não  52 (55,3) 42 (44,7) 0,128 0,50 (0,20 – 1,22) 

Número de dentesb Média ± DP 26,82 ± 3,05 25,14 ± 4,24 0,020 - 

CPOD Média ± DP 15,66 ± 7,33 18,31 ± 6,24 0,032 - 

Dentes perdidos Média ± DP 4,52 ± 4,13 6,81 ± 6,86 0,063 - 

 
DP: Desvio Padrão; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confiança; NIC: Perda de inserção clínica; IG: Índice gengival; IP: Índice de placa; IC: 
Índice de cálculo. (a) Teste qui-quadrado (b) Teste U de  Mann-Withney 
*IP foi classificado como =0 quando o biofilme dental não era visível ao exame clínico e classificado como >0 quando o biofilme dental era 
visível. 
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Tabela 3. Análise genotípica no modelo aditivo dos tag SNPs do gene TNFA. 
 

 dbSNP*  Amostra Genótipos Valor-p OR** (IC 95%) 

   GG GT TT     

rs2228088 Controle 61 (51,7) 1 (50,0) 0 (0,0)     

  Estudo 57 (48,3) 1 (50,0) 0 (0,0) 0,962 - 

       

    GG GA AA     

rs1800629 Controle 52 (53,1) 9 (42,9) 0 (0,0)     

  Estudo 46 (46,9) 12 (57,1) 0 (0,0) 0,398 - 

       

 
* Teste Qui- quadrado de Pearson; **OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confiança. 
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Figura 1.  Análise de tag SNPs e análise de desequilíbrio de ligação do gene 
TNFA. (A) Os tag SNPs do gene TNFA. Os éxons estão indicados por caixas 
pretas e a região promotora e 3’-UTR estão demonstradas por caixas brancas. 
A posição e a identificação dos polimorfismos estão indicadas com linhas. (B) 
Representação esquemática do mapa de desequilíbrio de ligação (r2) entre os 
dois tag SNPs do gene TNFA.  

LTA TNFA LTB 
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ANEXO 1 

PRONTUÁRIO 
*Critério de exclusão para pacientes não-renais. 

**Critério de exclusão para pacientes renais e não-renais. 

Nome: 

CPF:                               Prontuário Pró-Renal:       Data:    /     /         

Prontuário: 

Naturalidade:     Nacionalidade: 

Estado Civil:      Profissão: 

Endereço Residencial: 

Endereço Comercial: 

Telefones: 

Data de Nascimento:    Idade:   

Sexo: M (      ) F  (      )        

Etnia (B/N/M):                             Peso:                             Altura: 

 

História Médica 

Medicamentos: 

 

É portador de alguma dessas doenças (sim ou não)? Há 

quanto tempo? 

*Diabetes: 

*Hepatite: 

**Aids: 

**Sífilis: 

**Febre reumática: 

**Tuberculose ativa: 

Asma: 

* Doença renal:                             Tipo: 

Tempo de diálise:     Modalidade de diálise: 

**Infecções ativas (Septicemia, Peritonite, Endocardite, Endarterite, Fístula 

infeccionada): 

Doenças respiratórias (Ouvido, Nariz, Garganta, Sinusite): 

Doenças cardíacas (Prolapso de Válvula Mitral, Próteses, Catéter): 
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Pressão arterial:                                                                  

Hipertensão: 

Desmaios/Convulsões: 

**Neoplasias malignas: 

**Já realizou tratamento anti-neoplásico (Quimio/Radioterapia)? 

**Doenças auto-imunes: 

**Estado de imunossupressão: 

*Antiinflamatório crônico?      Qual?           Há quanto tempo? 

**Antibiótico nos últimos três meses?                   Qual?  

**Corticosteróide?  Qual?                    Há quanto tempo? 

É alérgico a algum medicamento? 

Fumante?      Quanto tempo?          Quantos cigarros por dia? 

Álcool: 

**Está grávida ou amamentando?  

Está fazendo terapia de reposição hormonal? 

Está usando pílula anticoncepcional? 

Restrição alimentar: 

Suplemento alimentar: 

 

História Odontológica 

Dieta cariogênica: 

Hábitos parafuncionais: 

Xerostomia (hipossalivação)/Ardência bucal: 

Na sua última visita ao dentista o senhor lembra qual foi m 

motivo? 

Freqüência de visitas ao dentista? 

Já apresentou infecções sérias nos dentes e nas gengivas? 

Suas gengivas sangram com facilidade? 

Já perdeu algum dente por motivo periodontal (“dente ficou 

mole”)? 

Já realizou algum tratamento periodontal? Qual? 

Há quanto tempo tem doença periodontal? 

Apresenta história familiar de doença periodontal? 
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**GUN/PUN: 

Presença de defeitos esmalte (fluorose, amelogênese 

imperfeita, etc): 

Presença de fraturas, erosões, atrição, perimólise: 

Freq. Escovação: <3x /dia (      )   >3x/dia (      )       

Fio-Dental: sim (     )  não (     )                       

Uso de Flúor: sim (     )  não (     )  
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ANEXO 2 

 


